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ABSTRACT

Phis work embrace en investigation of a mathematical model of the
metabolism of digitalis end an attempt to find a suitable way 1o
determine a dosage regimen,

The model is made in USA at the University of Scuthern California,
USC. It is a compartmentmodel. Some of the characteristics of these
models are discussed briefly.

The effect of variations of parameters and behaviour in steady-
state are investigated with simulations on an analog computer,

since the control variables, the doses, are regarded as diracpulses,
is the system sampled. As criterion of optimality is a quadratic
lossfunktion used. This causes the input to be linear function of
the state variables.

The system is not completely deterministic. The disturbances are re-
presented with white noise. In order to estimate the state variables,
at the caleulation of the dosage regimen, is a Kalmanfilter used.,
The system is simulated on a computer to investigate the influence
of measuring errors and which feedbackmatrice, that is most suit-
able,

This work does not lesd to any essential improvements of the therapy
of digitalis compared with what has been achieved at USC. The great-
est problem has been that no reliable relation between the state
variables and measurings has been available. With a more suitable
model, the method described here would surely be applicable in the

ealculations of dosage regimens,



SAMMANFATTNING

Det hir arbetet omfattar en understkning av en maitematisk modell av
digitalismetabolismen och ett forstk att fimna limpligl ittt att be~
rikna dosschema,

Modellen #r gjord i USA vid University of Southern Californis, usa,
Det Ar en compartmentmodell. Nigra av dess egenskaper behandlas kort-
fattat.

Inverkan av parametervariationer och uppférande i steady-state under—
soks med simuleringar pd analogimaskin,

D insignalerna, doserna, betraktas som diracpulser samplas systemet.
Som kriterium pd optimalitet anvdnds en kvadratisk forlustfunktion,
vilket leder till att insignalen blir en linjédr funktion av till-
stAndsvariablerna.

Systemet #r ej helt deterministiskt, Storningarna representeras med
vitt brus. For att, vid dosberdlmingen, estimera tillsténden anvinds
Kalmanfiltrering.

Avslutningsvis simuleras systemet for att understka inverkan av mi -
fel och vilken &terkopplingsmatris som #r lampligast.

Arbetet leder ej till niigra visentliga forbattringar av digitalis-
medicinering jimfort med vad som uppndtts vid USC. Det storsta prob-
lemet har varit att det ej funnits nigot tillforlitligt samband
mellan tillstindsvariablerna och utsignalen., Med lémpligare modell
skulle man emellertid mycket vdl kunna anvdnda den metodik, som be-

skrivs, for att bestimma doseringsschema.
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INLEDNING

Kan man kombinera reglerteknik och medicin? Ja, varfor inte, iy med tanke
pa att hela minniskokropven fungerar som ett system med otaliga Aterkopp-
lingar och reglerkretsar s8 faller det sig ganska naturligt att man med
hjilp av reglerteknik soker forbdttra medicinska behandlingsmetoder.

Det hir arbetet har som syfte att understka en matematisk modell av digi-
talisomsdttningen i kroppen och att med ledning av modellen finna ett bra
(optimalt) siti att dosera digitalis.

Forsta avsnittet ger en kort mdeicinsk bakgrund,

lModellen ir en compartmentmodell. Denna typ av modell #r ganska vanlig
vid beskrivning av biomedicinska system. Nigra av dess egenskaper behandlas
kortfattat i samband med undersdkningen av modellen.

Systemet transformeras $ill samplad form, di insignalerna, doserna, be-
traktas som diracpulser vid dosintervallets borjan. Som kriterium pd
optimalitet anvinds en kvadratisk forlustfunktion, vilken gkall minimeras,
Detta leder till att insignalen blir en linjir funktion av tillsténds-
variablerna. Dessa uppskattas med Kalmanfilter,

Arbetet avslutas med simuleringar,



KORT MEDICINSK BAKGRUND

Digitalis dr ett likemedel som &nda sedan 1700~talet har anvidnts vid
hjdrtinsufficiens, och mot rytmrubbningar i hjiriverksamheten. Hed
hjirtinsufficiens menas alt sammandragningen av hjértmskeln &r otill-
fredsstillande, varfor inte tillrdcklig mingd blod pumpas fran hjdrtat;
minutvolymen dr for liten.

De verksamma bestdndsdelarna i digitalis Br digitoxzin och digoxin.
Deras kemiska struktur visas i figur 1. Den enda skillnaden dr att dig-
oxin har en hydroxylerupp i stdllet for ett vite pid en kolring. Detta
medfor att digoxin ir mer polirt dn digitoxin, vilket har betydelse ur
eliminationssynpunkt. Polira dmnen utsondras oftast snabbare &n icke
poldra, I dldre digitalispreparat forekom bade digitoxin och digoxin,
medan de preparat som anvinds nu oftast innehdller den ena eller andra
komponenten;

Ur kontraktionssynpunkt #r digitoxin och digoxin likviirda. Deras effekt
pd hjdrtmuskeln dr ej helt kind men man formodar att de hdmmar den
energikrivande progess som bygger upp en koncentrationsdifferans for
natrium- och kalium-joner, se figur 2,

Digitalis ges oftast i tablettform. Det absorberas di via tarmen, For
digitoxin Ar absorbtionen ungefdr 100 %-ig, medan digoxin absorberas
till 80 - 85 %. Frd3n blodet sprider sig hjirtglykosiderna till andra
delar av kroppen som muskler, lever, njure och hjirna, Huskulaturen
innehiller den stbrsta delen av det digitalis som finns i kroppen vid
medicinering, medan mdngden i blodet utgdr en mindre del. Man antar
att koncentrationen i blodet #r direkt proportionell mot koncentra-
tionen i hjdrtmuskeln. (Egentligen rdder troligen ett ndgot olinjdrt
samband, ) Vid normala behandlingar ir koncentrationen av digitoxin i
blodplasman ungefir 15 - 20 glnger storre &n koncentrationen av dig-
oxin. Detta beror visentligen pd att digitoxin dr bundet till pro-
teinet albumin.

Digitoxin och digoxin avlidgsnas frin kroppen via njurarna ut i urinen
eller omvandlas i levern. Han har funnit att digitoxin har en bio-
logisk halveringstid p4 ungefdr 6 dygn och digoxin pd ungefdr 1,5
dygn.,



I mAnga fall anvinds den dosering av hjértglykosider som ges 1 FASS
(farmacevtiska specialiteter i Sverige), varvid etl doseringsschema
for till exempel digitoxin kan bli; 1 - 1,2 mg initialt sedan 0,1 ng
per dag 5 -~ 6 dagar i veckan. Hjdlper e detta tag 1 - 2 tabletter
till per vecka. Demna dosering dr ofta fiir grov.

Man bsr framhilla att medicinering med hjirtglykosider &r besvirlig.
Detta beror bland annat pa att preparaten har ett relativt sndvt
spektrum, smalt koncentrationsintervall inom vilket de har dnskad
verkan, och att minga som behandlas #r #ldre minniskor med nedsatt
njur och/eller leverfunktion., Foljden har blivit att digitalisfor-
giftning ar ganska vanlig. Ungefér 20 % ay digitalispatienterna drab-
bas av dverdosering. For dessa fall gdller ocksd tyvirr ati deliga
heten dr hig, uwpp till 25 %. Pramtidsperspektivet #r ej heller helt
ljust ty antalet intoxikationsfall har pa senare ar okat.

For nirvarande finns det tva metoder med vilka man forhdllandevis
noggrant kan bestdmma koncentrationen av frimst digoxin men #ven digi~
toxin i blodplasman, ndmligen rubidium- och radioimmun-metoden, Den
forsta har utvecklats till klinisk anvindbarhet i Lund av Bertler
och Redfors. Man kan med bida metoderna mita koncentrationer ner till
0,2 ng/ml.

Referenserna [1] [2] [3] aveer hela avsnittet,



MATEMATISK MODELL

Det hir arbetet bygeer pd en modell av digitalismetabolismen som Hr
gjord i USA vid University of Southern California (USC) [4] [5]. Det
ir en s kallad compartmenimodell,

Med comwarimentmoedller kan man beskriva biomedicinska forlopp, vilka
karaktiriseras av att det i kroppen finns omrdden ddr de komponenter,
som deltar i forloppet, har konstant koncentration och att hastigheten
med vilken komponenten overfirs till en annan compartment #r propor+
tionell mot denna koncentration,

BEnkelt exempel:

£
-
.4
o

q sz p

( och P dr compartments med totalmingden Q respektive P, volymen VQ

respektive V? och koncentrationen g respektive p. kl och k2 dr hastig-

hetskonstanter,

Ekvationerna blir:

a _
o= -k 0+ kP

dp
dt

le - kEP
Pe resktioner eller forlopp det hir Ar friga om Hr visentligen fursta
ordningens kemiska resktioner som beskrivs av exponentiaslfunktionen,

Anvdander men koncentrationen i stillet for totalmingden far ekvation-

erna samma form,



U5C modellen har fljande struktur:

X1 kO S X2

51 52 53 54

X1 digitoxincompartment, med totalmingden Xl.

X2 digoxincompartment, med totalmingden X2.

Sl och 33 compariment for urinutsondring,

S2 och S84 representerar annan metabolisk omvandling vilken till allra
stbrsta delen Hger rum i levern,

k =1,..,5 8r hastighetskonstanter,

Hastighetskonstanterna och upptaget i tarmen har bestdmts experimentellf.
Det digitoxinpreparat som anvints visade sig vid analys bestd av 92
digitoxin och 8 % digoxin, Studier med tritiummirkt digoxin har givit
att det upsrtas till 80 ~ 90 % av tarmen., Av en dos U tillfdres alltsh
kroppen 0,92 U digitoxin och 0,068 U digoxin, Under modellbyggandet
bestimdes patienternas dagliga utsondring av digitoxin och digoxin i
urinen, for vilkénda doser digitalis, Dessutom mities creatinine clea-
rence {CCr), som #r ett relevant m&tt pi njurens utsondringskapacitet
av hjdrtglykosider,

Foljande viarden erhtlls pi konstanterna;

k= 0,054  aygn

kg = 0,2777 dygn—i

k4 = 00,0801 - k2 dygn_l

k5 = 0,1555 dygn

Utssndringen via njuren antas proportionell mot CCr det vill sfiga

k) = 0,0354 CCr/CCr normal och kg = 0,2777 0Cr/CCr normal dir

C0r normal bestimdes till 105 ml/min. Han har alltsd mojlighet att



anpassa modellen till individuells variationer i njurfunktionen, k2
bestémdes vid en senare understkning pd 4 patienter till 0,0089 dygn—l,
med stora individuella variationer,

Vid utarbetandet av modellen har man dessutom gjort foljande forut-
sittningar,

1, 1 mg digitoxin har samma terapeutiska effekt som 1 mg digoxin,

2, Digitoxin absorberas till 100 % och digoxin till 85 %,

3, Digitalistabletterna bestar av 92 % digitoxin och 8 % digoxin,

4. Patienten har normal elektrolytjimvikt och leverfunkiion,
intagandet om normal elektrolytjimvikt krdver i de flesta fall till-
skott av kalium, d8 digitalis verkar diuretiski. Eventuell nedsatt
leverfunktion ir vid digitalismedicinering forhillandevis allvarligi

K 0,070
o=

de
4 l 0’035

= 2.

Ur modellen erhdlls ekvatidnerna:

bil

- (kl tk, +k X1 ¢ 0,92Un§(t - nT)

4

X2 = k0 - (k3 + kS)XZ % o,oesuﬁé(t - nT)

]

n= 0,1,2’3'. Y
T dosintervall

U dosméngd
° dx
Skrive ekvationerna pd den komprimerade formen E; = AX } BU far man,

med k. + k2 + k, = k och k3 4 k5 = h, A och B matriserna

L 4 ,
-k 0 (,920
A= respektive B =
k2 -h 0,068

Med n = 0, X1(0) = Qs x2(0) = P Hr losningen for Xl och X2:

A

(q, + 0,920)e (1)
e 50+ 0,920)

(P0 ¥ 0,0680)e R (e - e_ht) (2)

X2

Vid USC har man med utgdngspunkt frén ekvationerna gjort et datapro-
gram, vilket sedan 1967 anvinds som hjidlpmedel vid dosering av digi-

talis. Anvindningen av programmet har givit en signifikant nedglng



av gverdoseringsfall,

led dataprogrammet kan man berfkna aktuell mingd digitalis i kroppen
om man kinner hastighetskonstanterna och fireghende dosering. Efter
jimforelse mellan observationer pd patienten, EKG och si vidare, och
framriknad mingd vdljer ldkaren limplig nivd av digitalis, Hed kinne-
dom om “nskad nivd, vilket sorts preparat man vill anvdnda, patientens
vikt, ldngd och CCr samt tiden mellan doserna kan man sedan med hjdlp
av programmet erhills ldmpligt doseringsschena,

Varje dos berdknas som skillnaden mellan onskad mingd och av datorn
enligt modellen framriknad. Iterationen utfores tills man uppnar
"steady-state”., Som utskrift fir man ett dosschema med dosen uttryckt

i decimaldrdk av tillgdngliga tabletter,

Betdnkligheter i modellen

Vad man allmint dnskar av en modell dr att den tillrdckligt vdl be-
skriver de férlopp man studerar fér att man med utgangspunkt frén den
skall kunna realisera de syften man har.

Den mest allvarliga kritiken man kan rikta mot USC-modellen &r att man
vid dess anvindning ej tar hinsyn till att absorbtionen av digitslis

i higsta grad dr individuell. Antagandet om normal leverfunktion skulle
ocksh kunne £3 allvarliga foljder vid digitoxinmedicinering (k 4/1;1:2),
men formodligen anvinds e] modellen vid dosplanering till patienter
med rubbad leverfunktion. Vidare verkar sjdlva bestimningen av hastig-
hetskonstanterna, genom mdtningar i urinen, vara behdftad med svag-
heter.

Att bruket av modellen medftrt signifikanta forbdttringar dr vl nér-
mast tecken pd att medicineringen dessfdrinnan varit alltfor forenklad,
Det bor ocksd papekas att man numera oftast anvinder ren digoxin vid
hjdrtinsufficiens, Att 1ikvil en kombinerad digitoxin-digoxin-modell
studeras beror pd att man 44 fir med de mojligheter som finns. Det &r
sedan enkelt att ta fram en beskrivning av enbart digoxin eller digi-
toxin, Ur studiesynpunkt dr en modellimed tvd compartments ocksi mer

givande,



Parametervariationer
Inverkan av variationer i CCr och k2 péa enkls urskoljningsférlopp har
undersdkts med hjélp av analogimaskin. Nagot godityckligt 18t jag

50 £ CCr £ 140 ml/min och O € k,, £ 0,0200 dygn_l. Enbart maximum; mini-

mum och normalvirden undersﬁktei. Initialtillstdndet kan ha uppnitis
antingen genom foregiende medicinering eller med en intravends dos.
Ingen ytterligare dos ges, Resultaten redovisas i diagram 1, 2 och 3,
anvinda virden i tabell 1. Kopplingsschema redovisas i figur 5.

Ur diagremmen f&s att fordndringar i CCr ej inverkar vdsentligt pd X1
medan diiremot digoxinutstndringen ganska kraftigt pAverkas av bdde CCr
och k2. Eftersom X2 bara utgir ungefir 4 % av totalmingden digitalis
blir summan X1 + X2 liksom X1 relativit okinslig for forindringar i
ereatinine clearence och hastigheten i omvandlingen av digitoxin till

digoxin., JiAmfsr Aven under steady-state styrning.

Steady-state styrning
Vid medicinering far koncentrationen eller totalmingden ungefdr filjande

tidaforlopp i steady-state:

zééﬁﬁzwézya/
QQE aﬁs
g@sén?@ryud?

tid

Det gdller ocksi att en specifik dos fdr varje patient ger en viss
nivd av medicinen i friga. Som wAtt p& denna niva, borvirdet, har i
det hir arbetet valts mingden omedelbart innan en dos ges,

Hed borvirdet XB = Q + P , a(nT) = Q, och x2{nt) = Posn=0,1,2,..,
far man med (1) och (2),



B = QO + P{)
o =qc " 4 0,92UBe ™"
k (Q_ + 0,92U8)
-nT 2 % -kT  -hT
P = (Po + 0,068UB)e  + —p (e -9 )
Dessa ekvationer ger:
o - Q9208
1) kT
g - 1
p _ xp . 0:92UB
0 kT
e -1
0B - xB(1 - ')
- ~hT -~ (h -~ x)T
O}ﬁ,‘?(l —e ) + 0,068 2T 4 0,92k, 1-e kT)
e -1 (h-k)(1~e )

Simuleringar pd snalogimaskinen av systemet i steady-state redovisas
i diggram 4, virden i tabell 2,

Systemet har #ven simulerats fér att understka njurfunktionens in-
verkan pd digitalisnivin i steady-stale, se diagram 5. Som steady-
statetillstind anvinds kombination 2 i tabell 2, Ur diagrammet far
man att en 50 % -ig reduktion av utstndringen via njuren leder $ill
att digitalisnivdn efter 5 till 6 dygn stigit 10 %, efter 10 till

12 dygn ungefir 15 %. Hed tanke pd den hirda digitalisterapi som be-
drivs numera kan denna okning mycket vdl resultera i en intoxikation,
Unerhillsdosen U ges vid simuleringen som en puls med hijd ¥ och ldngd
T, varvid produkten V% utgdr aktuell dosmingd. Pulsen realiseras pa
analogimaskinen med hjilp av en sinusgenerator och en relikomparator,

se kopplingsschenma,

Fag~ tarm- compartment
I USC-modellen tas inte hinsyn $ill sjilva absorbtionsfdrloppet. For

att understka dess inverkan tillfogades en mag- tarm— compartment.
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Modellen blir da:

Us(t ~ nT)
v
mag- tarm- compartment Q
b///igf/ \Ei;\\\&
X £ x2

De viktigaste ekvationerna:

Q = - hg + US(t - nT)

X =hQ - (kl +k, ¥ k4)Xl
X2 = th + kZXl - (zc3 + kS)X2
h) = 0,92h

h, = 0,068n

Vid simuleringen har hastighetskonstanten h anpassats med ledning av
mitta absorbtionsforlopp for digoxin [2]. Enligt [2] fis waximum i
blodplasmakoncentrationen cirka en timma efter det dosen intagits, se
figur 3. Ett virde pd h = 20 gav ungefir detta, se diagram 6 och tabell 2,
Jamforelse med foregdende simulering (diagram 4) ger att den enda skill-
naden #r att Sverslingen, helt naturligt, minskar ndgot di man tar hin-
syn till absorbtionsforloppet.

P4 samma sitt som tidigare fAr man att underhdllsdosen vid steady-

state styrning blir UB = f{hastighetskonstanter, T)-XB, Funktionen f
har for rimliga dosintervall ett virde som Hr mycket nira det som be-
riknats enligt ovan, Detta pd grund av att hastighetskonstanten h &r
stor. Ur dosberidkningssynpunkt kan dirfor absorbtionsftrlopvets in-

verkan forsummas,
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SAMPLAT SYSTEH

Berikning av &terkopplingsmatris
P4 grund av att mitningar liksom dosintag gors vid diskreta tidpunkter
dr det ldmpligt att 6vergd till sasmplad form,

D& det kontinuerliga systemet

dX
dt—AX+BZ

Y = CX
gamplas transformeras ekvationerna till

(t + 1) = ¢x(t) + T U(t) (3)
Y(t) = cx(+) (4)

dir T dr tiden mellan samplingspunkterna, i detta fall ett dosinter—

vall.,
¢ = eAT

t+T
T U(t) =feA(t + T - 8)poe) as

t
ted Z(t) = U{nT) § (t - nT), dirac-puls vid tiden t+, fis
T = 0B

Som kriterium pA systemets optimalitet anvinds foriustfunkiionen

[ oy % v e Y UN(E) @, U() aar
0 £=0

Ud =1 - UB

Man skall alltsi minimera avvikelsen frin den onskade digitalisnivén
i kroppen liksom avvikelsen frén den dos, UB, som ger nivan XB,
HMaetriserna Ql och Q2 ir métt pd de sl kallade straff man ldgeger pd

X, respektive U, Storleksfdrhdllandet mellan dem anger vilken av—

d a’
vikelse man Ar mest angeligen att minimera,
Integralen i forlustfunktionen overidrs till en summa med hjdlp av

systemekvationerna (3) och (4). Insignalen #r ju en dirac-puls varfor
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x(T) = ¢{7,t) x(¢) & ¢{z,t)B U(+) dir
iz, 1) = M7 ¥

Man far

i L-T 1T
LLE{"}\‘LT('::)Ql}(('r) a7 = E__ [tf(xTrbT Q dx+ 2 X0 Q 0B U

& T,
UTBT¢T Q, ¢B U) diﬂ

Detta ger
ij 7T
Q].Dz{_ Xq) Q:L[DXdT
%op = b
P
Qp =8 + B, B

I alla fall som redovisas har som A matris anvints

-0,1155 0O 0,920

A= och som B matris B =
0,0100 -0,4332 0,068

det vill siga CCr = 105 ml/min och k2 = (,01C0 dygnﬂl.
Inte heller i fortsittningen kommer CCr eller k2 att varieras, Detta
beror ej pd att variationerna #r forsumbara utan pid att de ej ger nigot
principiellt nyit, Dosintervallet &r hela tiden 1 dygn.
For att beridkna den styrlag, U, somr ger minimum anvinds dynamisk pro-
grapmering. Styrlagen har formen U(t) = — L{t) X(t). Med o#ndlig hori-
sont p& forlustintegralen blir L konstant i tiden,
Berdkningarna har utforts pd datamaskin varvid ett tillgingligt standard-
program utnyttjats [6].
0lika val av Ql och Q2 och de med dessa erh&llna Aterkovplingsmatriserna

redovisas 1 tabell 3,

Diskussion av mitningar

Om X1 och X2 hade varit mitbara utan fel s& hade dosplaneringen i det
nirmaste varit lost. S3 enkelt Hr det emellertid inte, Man kan visser-
ligen mita, men enbart digitaliskoncentrationen i blodplasma ej total-

mingden i kropren. lMellan dessa storhefer har man visserligen i USA
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forsokt finna ett ssmband, figur 4, men med de stora individuella
variationer som forekommer Hr det, enligt win mening, ej sHrskilt
anvindbart. Det &r allted inte, med nuvarande kunskaper, direkt
meningsfyllt att ts hinsyn till mitningar vid dosplanering, Atmins—
tone inte om man utghr fran USC-modellen,

For att kunna utnyttja mitningarna i plasma borde man formodligen
gora en ny modell, i vilken man som tillstédndsvariabel har plasma-
koncentrationen i stdllet for totalmingden.

MHr man niter med rubidiummetoden erhdller man summan av digitoxin-

och digoxin-koncentrationen i blodplasma, det vill siga matrisen C

i1 ¥T=0C{4r C = [1 l] . Med radicimmunmetoden kan man mita varje
1 0
glykosid for sig, det vill sga C = . Detta skulle emeller—
. 0 1

tid krdva tvad stycken mitningar, vilket formodligen, dtminstone vid
digitalisterapi, dr onddigt kostsamt eftersom den ytterligare in-

formation man fAr dr liten,

Brusmedell

Det fysikaliska systemet dr inte helt deterministiskt utan det finns
slumpmissiga stirningar pd det. Tabletterna till exempel innehdller
ej exakt uppgiven mingd och mitningarna dr ocksd behiiftade med fel.
Dessa stirningar kan vdl representeras av s& kallat vitt brus, Detia
ir en stokastisk process vars amplitud dr normalférdelad med medel-
virdet noll och valbar standardavvikelse,

Systemet kan skrivas:

Xt + T) = 0x{t) + TU(t) + elt)
Y(t) = cx(t) + v(+)

dir e(t) och v(t) ir av varandra oberoende, normalfdrdelat vitt brus,
P2 systemet ligger #ven mellan doserna stérningar. Dessa utgbrs av
dyegnsrytm och variationer i humdr, kost och sd vidare, En del av dessa
stérningar dr ej helt slumparitade utan har troligen ett sinusliknande
forlopp. D& tidsperioden for dessa forlopp &Ar mindre &n dosintervallet

och d& man enbart betraktar tillstdnden vid varje dos #r anvindningen,
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av vitt brus dven hir, fulli forsvarbar.

Val av standardavvikelse

Enligt likemedelsforetsg #r standardavvikelsen pd digitoxintabletterna
2 till 3 vikitsprocent.

Det brus som lagts pd tillstlndsvektorn har ndgot godiyckligt erhillit
foljande standardavvikelse: X1 0,005, X2 0,0005,

For att pd ndgot sitt ta hinsyn till det okdnda sambandet mellan mit-
ningarna av digitaliskoncentrationen i blodplasma och totalwmingden,
har mitfelets standardavvikelsge f&tt anta flera vérden nimligen 0,2,
0,4 och 1,0, Basvirdet 0,2 har valts med ledning av ett ganska grovt
resonemang. Den minsta mdtbara mingden &r Q,2 ng/ml. Sannolikt farlig
koncentration #r 2 ng/ml och dirGver. Man kan alltsi uppskatta felet
till 10 till 20 %. Som borvirde vid simuleringarna har 1 anvints, var—
for standardavvikelsen blir ungefdr 0,2,

Initiaslvirdena X(0) har 3tminstone di de #r skilda frén noll en viss
osikerhet, Deras standardavvikelse har valts till 0,2, lika med den

minsta standardavvikelsen for métningarna,
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SIHULERING

Dataprogram

For att understka vilken Sterkopplingsmatris som dr l#mpligast och
inverkan av olika stérningar, frimst mitfel, har systemet simulerats
pa datemaskin,

I vrogramet itereras systemekvationerna ett tnskat antal ginger
mellan varje dos, Denna berdknas som U = UB ~ LAZX ddr AX = { - zB.
Borvidrdena ¥B och UB #r indata 1ill programmet. XB vidljs och sedan
berdknas UB ur systemekvationerna-(S) och (4). X dr en uppskatining

av tillstindet X. Denna gbrs med ett s& kallat Kalmanfilter:

At + 1) = 0R(t) + B(+)(¥(%) ~ cX(%)) « T v(t).

Under forutsittning, att man kan mita, och att sirningarns pd systemet
kan representeras med vitt brus, kan man visa att den bdsta rekonst-
ruktionen av X erhilles just med ettt Kalmanfilter, med tidsvarisbelt K.
Den bdsta i den meningen att estimationafelet X = X - % har minimal
varians, Dess medelvirde &r noll.

Med matrisen K viktas, i varje samplingspunkt, informationen frén mit-
ningarna med den prediktion som fis med systemekvationerna., Detta girs
s& att man drar maximal nytta av sina mdtningar vid uppskattningen av
tillstdndsvariablerna,

Mitvdrdena, Y, simuleras i programmet. De berdknas som Y = CX dir

c= [11].

Den erhdlina dosen U anpassas till enligt FASS befintliga dosmojlig-
heter for digitoxin, vilket 8r multiplar av 0,1 mg, Avkortningen av

U sker enkelt, Om 0,0% ¢ U £ 0,15 blir dosen 0,1 och s& vidare,
Simuleringen kan genomfdras ett valfritt antal dygn med olika dosin-
tervall, Detta har vid dessa simuleringar varit ett dygnm.

Att ett relativt langt dosintervall valts, beror pd, att detta ger
vissa medicinska fordelar. Bttt 1langt dosintervall medfdr stor under-
héllsdos. Bftersom absorbtionen Hr snabb fir man med en kraftig dos
en firhdllandevis stor koncentrationsskning strax efter dosen in—
tagits., Denna Skning dr vid ofdrindrad metabolism helt ofarlig. Om

diremot till exempel njurens utstndringsformiga skulle avia si
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regulterar detta i en sakta stigande digitalisnivd, Med stora koncent—
rationstoppar strax efter dosintaget, upptrdder 44 symptom som illa~
mdende, krdkningar och eventuellt diarre, innan den stigande nivin re-
sulterar i en allvarlig intoxikstion. Fér att forhindra en sidan far

man sedan, givetvis, anpassa doseringen till den nya situationen,

Simuleringar

Vid alla simuleringarna anvidnds ett som bGrvirde pd& digitalisnivan,
den har sorten mg, vilket Hr helt realistiskt bidde enligt USC-modellen
och PASS,

Med T =1 och XB = 1 fir man underhdllsdosen, UB, till 0,1278 mg,
Begynnelsevirdena pd tillstindsvariablerna har i de flesta fall varit
noll, Den ftrsta domen blir d& stor, varfor den vid medicinsk behand-
ling kan intas i tv& eller tre mindre doser ndgot efiter varandra.
Under simuleringarna ges hela dosen vid det férst samplingsintervallets
borjan,

Resultaten av simuleringarna redovisas i diagram 7 - 16, vidrden i
tabell 4,

Ur diagrammen 7 - 11 fds att de Q-matriser som ger L = [1,016 0,052]
medfsr den bHsta insvingningen och anpassningen till bidrvirdet, Valet
av 3terkopplingsmatris dr dock i higsta grad subjektivt. Eventuellt

Hr det limpligare med la&ngsammare insvdngning, for att f& ligre ini-
tialdoser, Man far di anvinda en &terkopplingsmatris med mindre kom—
ponenter,

Simuleringar med varierande noggrannhet i mdtningerna ger att mitfelets
storlek ej inverkar viasentligt pd digitalisnivén, se diagram 12 - 14,
Detta beror pd att man vid estimeringen av tillstinden med Kalmenfilt-
ret tar hinsyn $ill mitningarna i proportion till dess noggrannhet.

Ju sdmre midtningar desto mindre blir matrisen K(t) och desto mer be-
stdims uppskatiningen av sjdlva modellen,

Systemet har ocksé simulerats utan dterkoppling det vill siga man ger
enbart underhdllsdos. Startvirdet X(O) 8r hir stdrre d&n AB, Ur dia-
gram 15 fs att nedgdngen till bdrvirdet nds efter endast 4 dygn, se
diagram 16, Nagon betydande skillnad i anpassningen till borvirdet
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efter insvingningen mirks emellertid inte. Detta beror pd att de stor-
ningsr som lagts pd systemet Hr smi relativi nivd och dosméngd. Om en
betydligt kraftigare fordndring av nivadn skulle intrdffa kommer i prin-
cip det forlopp som simulerats att upprepas.

Orsaken till att samplingspunkterna ej ansluter helt till borvdrdet &r
att de dosmdjligheter som finns uppvisar alltfor stora skillnader rela-
tivt UB, antingen 30 % for lite (0,1 mg), eller 70 % for mycket (0,2 mg).
Hade XB varit anpassat till ett borvirde pi dosen pid 0,1 mg skulle

kurvorna upovisat ett mycket jamnare tidsforlopp, se diagram 15.
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AVSLUTNING

Det hdr arbetet ger inga storre forbiattringar av digitalismedicinering
Jamfort med vad som uppmiitts vid USC, trots att mdtningar utnyttjats,
och mer avancerad reglerteknik anvinits, Den stora stttestenen dr att
det ej funnits nigot tillforlitligt semband mellan de relativi goda
mitningarna av digitaliskoncentrationen i blodplasms och totalmingden
i kroppen. Den bidsta losningen pi problemet vore troligen att utarbeta
en ny modell dir man relaterade de tvd bidst kdnda storheterna, dos och
plasmakoncentration, till varandra, i stdllet for som i USC-modellen,
dos och totalmingd. Detta skulle man sammolikt enkelt kunna gbra $ill
exempel med hjdlp av identifiering, eventuellt for varje patient,

Hir modellen vil dr bestimd kan man sedan finna ldmpligt doserings-

schema med den hir beskrivna mebodiken,
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