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HUMMOD - GOLEM EDITION ] o
- ROZSAHLY MODEL FYZIOLOGICKYCH SYSTEMU
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Anotace

HumMod - Golem edition je nase implementace rozsdhlého modelu
integrovanych fyziologickych systémd vyvinutych tymem Mississippi
University Medical Center. Na rozdil od americkych autori je nas model
je implementovan v akauzalnim jazyce Modelica, coz umoznilo vysoké
zprehlednéni modelu i moznost hledani ustélenych stavd Upravou rovnic
modelu. Model jsme modifikovali a rozsifili zejména v oblasti fyziologie
vnitiniho prostiedi, acidobazické rovnovahy a prenosu krevnich plyna.
Model je vyvijen jako teoreticky podklad pro Iékaiské vyukové simulatory.
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1. Uvod

Model HumMod (http://hummod.org) vytvafeny tymem Mississippi University
Medical Center patii k nejrozsahlejsim modellm fyziologickych systém (obsa-
huje 4000 proménnych). Rozvoj modelu je financovan NASA a model slouzi pro
studium vlivu dlouhodobého kosmického letu na lidsky organismus.

Dalsi oblasti jeho potencialniho vyuZiti jsou lékaiské simulatory pro vyuku
Iékarl, zejména v oblasti mediciny akutnich stav.

Hlavnim architektem tohoto rozsahlého modelu je Thomas Coleman,
dlouholety spolupracovnik A. C. Guytona, spoluautor dnes jiz legendérniho
¢lanku %, popisujiciho fyziologické navaznosti regulace obéhu, ktery byl
jednim z milnikl vzniku tzv. integrativni fyziologie, zkoumajici funkce
propojenych fyziologickych systémd organismu jako celku s vyuzitim
matematickych modell “. Thomas Coleman si jiz v osmdesatych letech
uvédomoval velké moznosti modeld propojenych fyziologickych systém( ve
vyuce a implementoval ve Fortranu vyukovy simuldtor Human ®. Modernim
pokracovdnim simuldtoru Human byl model Quantitative Circulatory
Physiology (QCP) ™, naprogramovany v jazyce C++. Coleman se pozdéji
rozhodl plné zvefejnit strukturu modelu (vSechny matematické vztahy
a vsechny hodnoty konstant a poc¢ate¢nich hodnoty stavovych proménnych).
Vytvoril specialni programovaci jazyk (ve formé XML soubor(), a pfislusny
preklada¢. Model, nazvany Quantitative Human Physiology (QHP), nedavno
pfejmenovany na HumMod, je pak Sifen (i s pfeklada¢em) jako Open Source
1516171, Uzivatel pak midze model upravovat i modifikovat. Jak je zminéno
v pfehledové prednasce v tomto sborniku 2", potiz tkvi ale v tom, Zze zdrojové
XML texty celého modelu jsou napsany v celkem 3235 souborech umisténych
v 1367 slozkéch. Celkova struktura modelu a jednotlivé ndvaznosti jsou pak
velmi neprehledné a pro fadu tvarcich modelovacich tym0 je model HumMod,
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jako podklad pro dalsi rozvoj a modifikace modelu, nepouzitelny 9.

Pro pfehledné zobrazeni matematickych vztah(i z XML jsme nejprve vytvorili
specialni softwarovy nastroj QHPView, ktery nam rozkryl matematické vzta-
hy zakédované v tisicovkach XML soubord. To ndm umoznilo se v rozsdhlém
modelu orientovat. Navézali jsme pak Uzkou pracovni spolupraci a americkymi
autory.

Model QHP/HumMod jsme proto mohli zvolit jako zékladni vychodisko pro
vyvoj integrovaného modelu fyziologickych regulaci, ktery bude teoretickym
podkladem nami vyvijenych vyukovych lékafskych simulatord.

Pro implementaci tohoto rozsadhlého, hierarchicky uspofddaného modelu
bylo nutno nejprve zvolit vhodné vyvojové prostfedi a vhodné vyvojové
nastroje.

V posledni dobé se na trhu objevila skupina velice efektivnich modelovacich
nastroju, které umoznuji popisovat jednotlivé ¢asti modelu pfimo jako sousta-
vu rovnic a nikoli jako algoritmus Feseni téchto rovnic. Jednim z téchto tzv.
akauzalnich modelovacich nastroju je jazyk Modelica.

2. Modelica jako zakladni modelovaci nastroj

Jazyk Modelica"™ patii k tzv. akauzdlnim programovacim jazyk(m, které, na
rozdil od blokové orientovanych jazykd (kam patii napf. Simulink), pracuji
pfimo s rovnicemi (a zpUsob jejich feseni pfenechévaji kompilatoru) 23,

Modelica nachazi stéle vétsi uplatnéni zejména v priimyslovych aplikacich.
V biomedicinskych aplikacich se viak Modelica prozatim pfilis neuplatnila.

Drtivé vétsina biomedicinskych simula¢nich aplikaci je dosud realizovana
v kauzélnich blokové orientovanych prostredich. Patfi k nim napfiklad vyvojové
prostiedi referencnich databazi biomedicinskych modeld (v jazycich JSIM
http://physiome.org/model/doku.php nebo CEIIML ttp://www.cellml.org.

Zhusta vyuzivanym prostfedim v biologii a mediciné je Matlab/Simulink -
monografie vénované biomedicinskym modelim byvaji ¢asto doprovézeny
pfidatnym softwarem pro toto vyvojové prostiedi, zatim ale bez vyuziti novych
akauzalnich simulinkovych knihoven [nap?-40.29.34],

Nicméné jiz v roce 2006 Cellier a Nebot ¥ ukazali vyhody, které Modelica
pfinasi pro prehlednou implementaci popisu fyziologickych systém.
V Modelice implementovali klasicky McLeodliv model cirkula¢niho systému
PHYSBE (PHYSiological Simulation Benchmark Experiment) B' 32 33 Tyto
rozdily zvldsté vyniknou, porovndme-li si Cellierovu implementaci modelu
s volné stazZitelnou verzi implementace modelu PHYSBE v Simulinku
http//www.mathworks.com/products/demos/simulink/physbe/.

Haas a Burnhan ve své nedavno vydané monografii upozoriuji na velké
moznosti jazyka Modelica pro modelovéni medicinskych adaptivnich
regulacnich systém0 '3 Nejnovéji Brugard a spol. @ referuji o praci na
implementaci knihovny znackovaciho jazyka SBLM (System Biology Markup
Language), pouzivaného jako jeden ze standardl pro popisovani modeld
biologickych systém (http://sbml.org/), do jazyka Modelica. To by v budoucnu
umoznilo jednoduchym zplsobem pfimo spoustét modely, jejichz struktura

183



Marek Matejdk, Jifi Kofrdnek

184

je popsand v jazyce SBLM, na vyvojovych platformdch, zalozenych na jazyce
Modelica.

Nicméné akauzalni modely je dnes mozné vytvaret i v Simulinku s vyuzitim
novych akauzélnich knihoven (Simscape a dalsich).

V Matlabu a Simulinku jsme po léta vyvijeli modely fyziologickych systémi
a rozvijeli pfislusnou aplika¢ni simulinkovou knihovnu Physiolibrary (http://
physiome.cz/simchips). Vyvinuli jsme také pfislusné softwarové ndstroje
usnadnujici pfevod modeld implementovanych v Simulinku do vyvojovych
prostiedi (Control Web a Microsoft .NET), v nichz vytvafime vlastni vyukové
simulatory. Nas vyvojovy tym ma dlouholetou praxi pomérné slusné zkusenosti
v praci s vyvojovym prostfedim Matlab/Simulink od renomované firmy
MathWorks. Na druhé strané nas lakaly nové moznosti vyvojovych prostiedi
vyuzivajici jazyk Modelica.

Pfed implementaci rozsahlého modelu QHP/HumMod jsme proto stéli pred
rozhodnutim, zda naddle pokracovat ve vyvoji modell fyziologickych systému
v prostiedi Simulink (s vyuzitim novych akauzalnich knihoven), nebo zda ucinit
radikalnégjsi rozhodnuti a prejit na novou platformu jazyka Modelica.

Model jsme se nejprve pokusili implementovat v prostredi Simulink.

V modelu se vyskytuje celd fada vztah(, které vedou na feseni implicitnich
rovnic. Z tohoto dlivodu je blokové orientovana implementace modelu (kde
vystupy jednoho bloku jsou vyuzity jako vstupy do dalsich blok) velmi slozita
a v pribéhu implementace se stoupajici slozitosti modelu rapidné klesala
jeho prehlednost. Vyuziti novych akauzalnich simulinkovych knihoven v takto
slozitém modelu se ukdzalo problematickym a prehlednost modelu se pfilis
nezvysila.

Proto jsme simulinkovou implementaci prerusili a model zacali imple-
mentovat pomoci jazyka Modelica (s vyuzitim vyvojového prostiedi Dymola
(http://www.3ds.com/products/catia/portfolio/). Velmi rychle se ukazalo, Ze
implementace rozsdhlého modelu v Modelice je mnohem efektivnéjsi nez
pouhé vyuzivdni akauzdlnich knihoven v Simulinku. P¥i porovnani simu-
linkové a modelicové implementace se projevil podstatny rozdil, spocivajici
zifejmé v tom, ze nové akauzdlni knihovny jsou pouhou akauzalni nadstavbou
Simulinku a nikoli objektové orientovanym na rovnicich postavenym modelo-
vacim jazykem, jakym je Modelica.

Jak jsme jiz referovali na lonské konferenci MEDSOFT B9, implementace
modelu QHP/HumMod v Modelice podstatné zpiehlednila strukturu modelu
amimo jiné pomohla odhalit i nékteré chyby v plvodni americké implementaci
modelu HumMod.

Porovname-li vyvojové prostredi, zalozena na simula¢nim jazyce Modelica
s vyvojovym prostiedim Matlab/Simulink od firmy Mathworks mdzeme nyni,
po vice nez dvouleté zkusenosti s vyvojem modeld v Modelice, konstatovat ze:

« na rozdil od Simulinku model implementovany v Modelice mnohem

Iépe vystihuje podstatu modelované reality a simulaéni modely jsou
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« objektovd architektura Modeliky umoziuje postupné stavét
a ladit modely s hierarchickym usporFdddnim s vyuzitim knihoven
znovupouzitelnych prvkii;

- na rozdil od Simulinku (ktery je primyslovym standardem firmy
Mathworks) je Modelica normalizovany programovaci jazyk, proto
také mohou existovat riiznd komercni (i nekomeréni) vzdjemné si
konkurujici vyvojovd prostredi a pro feseni specifickych problém
z rGznych aplika¢nich oblasti se v tomto jazyce vytvéreji (komercni
i nekomercni) specializované knihovny;

+ Vv Modelice je mozné nendsilné kombinovat kauzdlni (vétsinou
signdlové) a akauzdlni vazby; na rozdil od Simulinku v propojeni
kauzélnich blokd je mozné bez vétsich problémi vytvaret algebraické
smycky — soucdsti kompildtoru Modeliky jsou symbolické manipulace
na pozadi a proto rozpojeni algebraickych smycek je starosti
vyvojového prostredi a nikoli programdtora.

Vyse uvedené divody nas vedly k tomu, Ze jako hlavni implementacni prostredek
pro tvorbu modell jsme zvolili Modelicu a postupné upoustime od vyvoje
modelu v prostfedi Matlab/Simulink 2% 232425, 28],

Do tvorby aplika¢nich knihoven a nastrojl vyvojovych prostiedi pro jazyk
Modelica jsme se zapojilii v rdmci mezindrodni spoluprace.

Spole¢nym Usilim 14 firem a 11 univerzit sdruzenych v Open Modelica
Source Consortium je spolecné vyvijeno vyvojové prostiedi Open Modelica
a prekladac jazyka Modelica - Open Modelica Compiler (http.//www.ida.liu.se/
labs/pelab/modelica/OpenSourceModelicaConsortium.html).

Tohoto vyvoje se Ucastni i nds vyvojovy tym v ramci firmy Creative
Connections s.ro., kterd je ¢lenem tohoto konsorcia (viz http//www.
creativeconnections.cz/). Pro toto konsorcium jsme vyvinuli nastroj, umoziujici
z modelu vyvinutého a odladéného v Modelice vygenerovat zdrojovy text
modelu v jazyce C#, coz ndm umozni vytvaret modely pustitelné v internetovém
prohlizeci s nainstalovanym pluginem Silverlight 29,

3. HumMod-Golem Edition

Prehlednost modelu nam okamzité umoznila vyjevit nékteré chyby v imple-
mentaci pdvodniho modelu o nichz jsme americké kolegy informovali.

Model HumMod jsme modifikovali a rozsifili predevsim v oblasti modelovani
prenosu krevnich plynt a homeostazy vnitiniho prostredi, protoze poruchy
pravé téchto subsystéma jsou casté pravé v akutnich medicinég, pro kterou je
koncipovan nami vyvijeny simuldtor a vyukové simula¢ni hry.

Pfi modifikaci jsme mimo jiné vychézeli z naseho pdvodniho komplexniho
modelu fyziologickych regulaci, ktery byl jddrem vyukového simulatoru Golem
[21,22] az [16,18, 35, 36].

Tak napf. jsme zasadné modifikovali subsystém acidobazické rovnovahy.
Ameri¢ni autoii vychazeli z tzv. Stewartova pfistupu k acidobazické rovnovaze
89,1037, 381 Jeho podstata spociva na rovnici, kterd je disledkem chemickych
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Subsystém acidobazické rovnovahy

a krevnich plyni krve
tok O * Objem krv.e
¢ Hematokrit
tokco * Koncentrace hemoglobinu v krvi
© = * Saturace hemoglobinu kyslikem
: * Celkové koncentrace (obsah) O, v krvi
tok HCO, '% > . Celkova koncentrace (obsah) CO, v krvi
¢ pO,v plazmé
S+ pCO,v plazme
* pHvplazmé
tw * Koncentrace HCO, (aktualnich bikarbonat)
v plazmé
tw * Koncentrace standardnich bikarbonatd-
v plazmé
toKplaz * Celkovd koncentrace albumindi v plazmé
- L * Celkova koncentrace globulind v plazmé
. * Celkova koncentrace fosfat(i v plazmé
tok abumind o SIDv plazmé
* NSID (normélni hodnota SID v plazmé)
tok globulinl o BE vkmvi
* BEox vkrvi
W * ctH* vkrvi

ctH'ox v krvi

teplota

Obrdzek 1 — Model subsystému acidobazické rovnovdhy a krevnich plynt krve. Na roz-
dil od Stewartova pristupu je zde hodnota SID vystupnim parametrem (zdvislou pro-
ménnou), stejné jako i parcidlni tlaky krevnich plynd. Jednim z vystupd je i normdini
hodnota SID v plazmé, jako takovd hodnota SID, kdyby pfi pCO2=40 torr byla hodnota
pH=7.4. Vstupy modelu jsou Idtkové toky a teplota. To umozni vyuzit model jako subsys-
tém v modelu vyssi hierarchické trovné, kde jsou Idtkové toky (vstup subsystému) casto
fizeny gradientem koncentraci ldtek (vystup subsystému). Jednim ze vstupu je ldtkovy
tok vody, coZ mimo jiné umoZzriuje modelovat vliv diluce/koncentrace na acidobazickou
rovnovdhu..

Vyluéovani
CO2 v plicich

/ Vyluéovani silnych
U ‘ , kyselin v ledvinach
CO: XA~ H*
Metabolicka ~Metabolicka tvorba
tvorba CO2 silnych kyselin

Obrdzek 2 - Acidobazickd rovnovdha je vyslednici dvou bilanci propojenych pres
pufraéni systém — bilanci mezi tvorbou a vyluc¢ovdnim oxidu uhlic¢itého a bilanci mezi
tvorbou a vyluc¢ovdnim silnych kyselin. Pufracni reakce sami o sobé neméni elektro-
neutralitu. Pfesun iontti mezi kompartmenty télnich tekutin je vZdy elektroneutrdl-
ni, proto jsou presuny bikarbondtd a vodikovych iontu vZdy provdzeny presunem
komplementdrnich iontd.
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rovnovah v systému plazmy a dovoluje vypocitat pH plazmy z nezavisle
proménnych: parcialniho tlaku oxidu uhli¢itého pCO,, celkové plazmatické
koncentrace fosfatl [Pi], celkové koncentrace albuminG v plazmé [Alb]
a z hodnoty ,strong ion difference” (SID) - definované jako rozdil koncentraci
pIné disociovanych kationtli (Na*, K*, Ca?*, Mg?*) a pIné disociovanych aniontd
(CI), vyjadieny v mEq/I.

pH = funkce ( pCO,, SID, [Alb, ], [Pi] )

K nevyhodam Stewartovy teorie patfi to, Ze pracuje pouze s krevni plazmou.
V plazmé plati, Ze hodnoty pCO2, a SID jsou vzdjemné nezavislé, v krvi to vSak
neplati, protoZe se zménou pCO2 dochazi k vyméné bikarbonatl za (pIné
disociované) chloridové anionty a SID se proto mirné méni (Obrazek 1)

Krom toho, néktefi nasledovnici Stewarta, fascinovani tim, Ze acidobazické
parametry - pH (a pfislusné koncentrace bikarbondtl, karbonatd,
nebikarbonatovych kyselin) Ize vypocitat z nezavislych proménnych (pCO,,
SID, [Alb, ], [Pi]) nezfidka dochazeji v jejich interpretaci k vécné nespravnym
nazordm.

Nezdvislost vychozich proménnych, pifedevsim SID je pfi vypoctu minéna
nikoli v kauzdlnim, ale v striktné matematickém slova smyslu. Oviem
v klinicko-fyziologické praxi se na to zapomind, coz ¢asto vede k nespravnému
vykladu kauzalniho fetézce pricin acidobazickych poruch.

Pfi modelovani acidobazické rovnovéhy jsme vychazeli z ndmi prosazovaného
bilan¢niho pfistupu k acidobazické rovnovaze '® 27: 28, Bilanéni pFistup, ktery
pocita s bilanci toku latek (Obrézek 2) je lepSim vychodiskem pro modelovani
acidobazické rovnovahy vnitiniho prostfedi a pfenosu krevnich plynd nez
pfistup dle Stewarta, zejména jednd li se o soucast slozitéjSiho modelu se
zahrnutim reglulace respirace a ledvin.

Problém modelovéni acidobazické rovnovahy vychazejici ze Stewartova
pojeti spociva v tom, Ze je nutno pfesné modelovat hodotu SID, ovliviiovanou
bilanci silné disociovanych kationtl a aniontl — v praxi to znamena, ze pres-
nost modelovani pH pak velmi silné zavisi na presnosti modelovani bilance
silné disociovanych kationt(l a aniontu (tj. pfedevsim iontd sodikovych, dra-
selnych, chloridovych a sufatovych) - jejich pfijmu a predevsim vylu¢ovani
v ledvinach. Drobné nepfiesnosti, které vznikaji pfi modelovani pfijmu a vylu-
¢ovani sodiku, drasliku a chloridl se pak odrazeji v nepfesnostech modelovani
acidobazického stavu (Obrazek 3).

To se pravé projevuje v plvodni implementaci modelu HumMod. Pfestoze
jeho autoti &6 15y ném podstatné zlepsili pfesnost modelovani pfijmu a vy-
lu¢ovani sodiku, drasliku a chloridd v ledvindch, modelujeme-li dlouhodoby
stav (kdy se s virtudlnim pacientem nic nedéje) ma virtudIni pacient v soucasné
verzi modelu po mésici simulovaného ¢asu tendenci upadat do lehké ustalené
metabolické alkalézy.

Nas bilan¢ni piistup (Obrazek 4) na rozdil od Stewartova pfistupu modeluje
nikoli ovlivnéni SID, ale skute¢né metabolické bilance tvorby a vylu¢ovani
silnych kyselin (v¢etné acidifika¢nich procest v ledvinach) .
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[H+] (pH)
v cirkulujici plazmé

Cirkulujici plazma:

SID
—
T

[Buf ]

tot

Zdroje poruch:

Reguldtory:
Ledviny

Cirkulace
Respirace

jtra

GIT

Dieta

Tkéné

Cirkulace

Modifikatory:
Erytrocyty

Intersticidlni tekutina

Intraceluldrni tekutina

Obrdzek 3 - Sumarizovany diagram regulace acidobazické rovnovdhy podle Stewar-
ta. Organismus reguluje tfi nezdvislé proménné, na nichz zdvisi zdvisle proménnd - pH
plazmy. Obrdzek prevzat ze Stewartovy monografie (Stewart 1981). Zddnlivé jednoduché
schéma viak prindsi problémy pfi modelovdni pfenosu krevnich plyni a acidobazické
rovnovdhy v organismu. Nejvétsi problém spocivd v poZadavku na presnost regulace
hodnoty SID. Rendini acidifikacni procesy jsou modelovdny nepfimo, pres rendlni re-
gulaci hodnoty SID. Proto je zapotrebi s dostatecnou presnosti modelovat vylucovdni
silnych kationt( (predevsim sodiku a drasliku) a aniontd (pfedevsim chloridd) a mald
nepresnost modelu se muZe projevit velkou chybou v acidobazické regulaci.
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Zdroje poruch:
GIT
Dieta

Tkané

Cirkulace

[H+] (pH), pCO,, pCO,, SO,
[HCOa'], [HCOS-]sbandard’
SID, BB, BE, ctH*

Cirkulujici krev:

Metabolicka bilance

Reguldtory:

(H*/HCO,)
BEox,
(ctH*ox)

Respiracni bilance
€o0,/0,)
totalCO,, totalO,

Pufry
fosfaty, alouminy,
hemoblobin

Modifikdtory:

Intersticidlni tekutin

Intraceluldrni tekutina

Ledviny

Cirkulace
Respirace

/jétra

Obrdzek 4 - Sumarizovany diagram requlace acidobazické rovnovdhy podle bilan¢niho
pristupu - organismus reguluje metabolickou a respiracni bilanci, kterd je propojena
pres pufracni systém. Metabolickou bilanci (tvorba a vylucovdni H'/HCO,) charakte-
rizuje v krvi standardizovand odchylka ndraznikovych baziiBEox (pfipadné Siggaard-
Andersenem prosazovand hodnota parametru ctH* ve virtudIné plné oxygenované krvi).
Respiracni bilanci charakterizuji celkové koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého v krvi
(totalO, a totalCO,), pufracni silu krevnich ndrazniki ovlivriuji koncentrace hemoglobi-
nu, fosfatd a plazmatickych albumind. Z vyse uvedenych na sobé nezdvislych promén-
nych je mozno odvodit pO2, pCO2, pH, koncentrace aktudlnich a standardizovanych
bikarbondt, saturaci hemoglobinu kyslikem a hodnoty parametrd BE a SID..

189



Marek Matejdk, Jifi Kofrdnek

190

Na rozdil od americkych autor(i v nasi implementaci modelu QHP/HumMod
- Golem Edition 2 3% modelujeme skute¢né metabolické bilance tvorby
a vylu¢ovani silnych kyselin

Je modelovana metabolickd produkce silnych kyselin (v normé i patologii —
napf. zvysend produkce kyseliny mlé¢né ¢i ketokyselin) v tkanich - produkce
a metabolicka utilizace laktatu je uvazovana v 12 rliznych tkanich. Zaroven je
modelovanai acidifikace v ledvindch, kde se uvazuje tvorba titrovatelné acidity
a vylucovani amonnych iontt 2,

5. Stavové proménné a ustalené stavy

Deklarativni objektovy pfistup pfi vystavbé modelu vedl k vysoce prehledné
a modifikovatelné struktufe modelu - viz Obrazky 14-20 v pfehledové
prednasce 29 v tomto sborniku.

Objektovy pfistup nam umoznil dekomponovat model na jednotlivé
univerzalné pouzitelné tfidy a pocitat model rlznymi zpUsoby a sméry. Kdyz
je napt. nutné predefinovat smér vypoctu, je velmi jednoduché predefinovat
vystupy za vstupy a zménu algoritmu vypoctu nechat na kompilatoru (pokud
je to z hlediska matematickych rovnic v pozadi modelu oviem mozné) 2423,
Je napfiklad mozné pomoci jediného parametru prepinat mezi pocitanim
ustélenych hodnot (staedy state) a mezi klasickou simulaci dynamického
systému v Case.

Ustaleny stav predstavuje feSeni soustavy rovnic, které je v ¢ase konstantni.
To vsak nutné nemusi znamenat, Ze se omezujeme jen na déje, které nejsou
oscila¢niho charakteru. Ustdlené stavy oscila¢cniho charakteru je mozné
vyjadfit casové konstantnimi hodnotami vyjadfujicimi napf. amplitudy,
frekvence, délky periody, minimalni hodnoty, maximalni hodnoty nebo stfedni
(mean) hodnoty.

V literatufe je popsdno i mnoho modelli vedouci k nestalych chaotickych
déjh (typu deterministického chaosu) v organismu. Vétsinou se ale jednalo
o relativné jednoduché modely, popisujici néjaky fyziologicky subsystém.
Za normalnich podminek Ize ale ziejmé lidsky organismus charakterizovat
jako ultrastabilni systém s velkym mnozstvim velmi efektivnich regulaci, kde
chaotické chovani (napf. fibrilace sini nebo komor srdec¢nich) je pomérné
vzacné. Je zajimavé, ze chovani rozsahlého modelu tuto nasi domnénku
potvrzuje.

5.1 Implementace stavii

Velmi jednodude lze implementovat prepinadni vypoctu mezi ustalenym
stavem stavové proménné a dynamickycm chovanim. Pouziti operdtoru
derivace/integrace je implementovano pomoci abstraktni tfidy DynamicState.
To umoznuje prepnout vsechny pfislusné stavové porménné pocitané
v ustaleném stavu (kdy je derivace nula) na stav dynamicky. Staci pfepnout
predvolenou hodnotu parametru STEADY na hodnotu ,false”. Dalsi vyhodou
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je moznost ponechéni nékterych proménnych dynamickymi i pfi vypoctu
ustdleného stavu pomoci preddefinovani hodnoty parametru STEADY
v konkrétni instanci.

partial model DynamicState
parameter Boolean STEADY = true;
Real stateValue ,state must be connected in inherited class definition”;
Real changePerMin ,dynamic change of state value per minute”;

equation
if STEADY then
changePerMin = 0;
else
der(stateValue) = changePerMin / Library.SecPerMin;
//derivation time in Modelica is in seconds
end if;

end DynamicState;

Ukazme si vyuziti abstraktni tfidy DynamicState v ovlivnéni stavovych
proménnych v tfidé charakterizujicielasticky kompartmentvkardiovaskularnim
systému.

Stavové proménné v kardiovaskularnim systému casto vyjadfuji hromadéni
krve na urcitych mistech obéhového systému. Zakladni c¢asti modelu jsou
Casto instance tfidy VascularElasticBloodComparmtent, ktera vyjadiuje vztah
mezi tlakem a naplnénim urcité ¢asti cévniho systému.

Jako kazdy blok stavové proménné i tato tiida dédi abstraktni tfidu
DynamicState, coz umozni s celym modelem (nebo s jeho celym oddélené
modelovanym subsystémem) pracovat na velmi abstraktni udrovni.
Drobnou nevyhodou je pouze ukryti operatoru derivovani/integrace
(der(stateValue)=change) do abstraktni tfidy DynamicState.

model VascularElasticBloodCompartment

extends HumMod.Library.Utilities.DynamicState;

extends HumMod.Blood.VascularCompartments.Interfaces.

IVascularElasticBloodCompartment;

equation

referencePoint.pressure =  (max(Volume-V0,0)/
Compliance)+ ExternalPressure;

stateValue = Volume;
changePerMin = referencePoint.q;

end VascularElasticBloodCompartment;

5.2 Problém inicializace stavovych proménnych

Kazda stavova proménnd vyzaduje pocatecni hodnotu od niz zacind dyna-
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micka simulace. Pokud jsou tyto hodnoty vzaty z ustaleného stavu simulace,
tak pokracovanim bude i néasledujici ustalend simulace. Problémem vsak je,
jak zjistit, ze stav modelu je uz po néjakém simula¢nim case ustaleny, a zda
vibec je ustdleny. Jednou z moznosti, kterou nam dava deklarativni pristup
v Modelice, je pokusit se spocitat stabilizovany stav pfimo — nastavime systém
tak Ze derivace stavovych proménnych budou rovny nule. Tim se uréi stavo-
vé proménné jako konstanty a ze soustavy algebrodiferencidlnich rovnic se
stane nediferencidlni algebraickd soustava rovnic, kterd vyjadfuje urcité
mozné feseni pii dlouhodobé stabilizaci simulovaného pacienta. Je ale nutné
si uvédomit, Ze vstupy do modelu/submodelu z okoli maji pfimy vliv na opti-
malni hodnoty stavovych proménnych a naopak. Napfiklad stav hospodareni
s zivinami, elektrolyty nebo krevnimi plyny ovlivni hodnoty stavovych promén-
nych - a neadekvétni pfisun mize vést k tomu, ze ustaleny stav ani nemusi
existovat. Vyjimkou neni ani nejednoznacnost feseni.

Implementace uklddani a nacitdni hodnot proménnych z/do souboru
umoznuje nad stejnymi daty spoustét model po castech. To umoziuje
jednoduché hledéani problém( metodou oddélené simulace jednotlivych ¢asti
modelu.

Automaticky vypocet ustélenych hodnot je vhodné provadét pii kazdé
zméné nékterého parametru modelu. Pfi nepfimém fitovani modelu
na experimentdlni data optimaliza¢nimi algoritmy je tedy vhodné pred
dynamickou simulaci spustit staticky vypocet ustdleného stavu. To pak zaruci
pro dany odhad parametra plynuly start dynamické simulace.

6. Zavér

Provedli jsme nékolik zmén v modelu, zejména v problematice homeostazy
vnitiniho prostfedi. Kazdd zména modelu oviem vyZadovala pfislusny
prepocet vsech parametrl rozséhlého modelu, které se mohou zménit.
Pro hledani ustélenych stavi modelu a uréeni pocatecnich podminek jsme
vyuzivali deklarativni moznosti jazyka Modelica které nam umoznily Iépe
tyto ustdlené stavy nachazet a nastavovat zoumat a predetfovat rGzna
mozna nastaveni modelu.

Rozsdhly model bude teoretickym zékladem pro vyvijeny Iékafsky vyukovy
trenazér. Pfi jeho tvorbé mimo jiné vyuZzijeme i ndmi vyvinutou technologii
tvorby webovych simulatord [26].
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Podékovani

Model bude zakladem lékaiského vyukového trenazéru vyvijeného v rdmci
projektu MPO FR-TI3/859. Vyuziti optimalizacnich technik pro neptimy odhad
parametrli modelu bylo financované z Fondu rozvoje CENET 2009/2 jako
projekt,Efektivni identifikace fyziologickych systém ve vypocetnim gridu”
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