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TNTYODYZIONE

Questo lavoro si propone di affrontare operativamente
il problema della integrazione delle informazioni mediche e
biolngiche che descrivono la fisiopatologia umana,

Questo problema e' di grande complessita'® ed et®
particolarmente importante, per una corretta lettura 4i
gquanto segue, tenere presente che a questo stadio d4i
sviluppo del lavore ovviamente non sono stati raggiunti
risultati definitivi. F' stata pero' utilmente messa in luce
la natura di molte delle difficolta? incontrate, e stata
definita una metodologia operativa, ed e* stato sviluppato
un primo programma di elaborazione gia? ora utilizzabile a
scopi didattici,

La motivazione del 1lavoro parte dalle seguenti
constatazioni:

- attualmente in wmedicina il processo diagnosi~terapia e®
generalmente condotto in modo qualitativos ‘

- e' disponpibile in letteratura una grande gquantita?® 4i
informazioni di tipc guantitativo, anche se i relativi
dati si presentano tra lorc scorrelati.

- il dimensionamento ottimale di upa terapia e in generale
una operazione molto complessa e dai risultati incerti:

- in molti stati patologici acuti sarebbe necessario
jecidere tempestivamente una terapia d'urgenza ottimale ;

E' sesbrato pertanto c¢pportuno affrontare il problena
della razionalizzazione dell?intervento terapeutico
cominciando a:

- individuare un metodo d4i raccolta dei dati biomedici;
= individuare un metodo per valutare la congruenza delle
informazioni:
~ costruire unm modello dinamico ad elementi stocastici e
facilmente espandilkile che compendi le informazioni di cui
sopra;
= applicare i1 det
patologicl al fin
terapie di cui si conoscano gli effetti elementari.
!
T

tto podello a stati fisiologici e
ne di valutare 1a risposta globale alle

B
- valutare la qualita' delle informaziomi derivabili aa
esari clinici standard e la loro efficacia sulla bhase del
tempo necessario all'esame e della perturbazione provocata
sul sistema considerato.

Disponendo di un tale gmodello dinarico, simulate su
calenlatore numerico  in modo ipterattive, risulterebbe
pertanto possibile:
~ prevedere la probabile evoluzione d4i un paziente sulla
base del suc modello quantitative sotto 1'azione delle
terapie prescritte;

- aggiustare la terapia in modo da ottimizzare la PTOgRosi
cosi' come risulta dall'evoluzione del modello:

~ addestrare il nedico o 1o studente) al processo
diagnosi-terapia.




I criteri sopra delineati sono stati applicati al
sistema cardiopolmonare per le sequenti considerazioni:

- il sistema cardio-polmonare e! risultato im fase di
prestudio, l'insienme relativanente chiuso di organi
dell'uomo piu' conosciuto dal punto di vista guantitativo:

- nel Laboratorio di Fisiologia Clinica del C.N.R., a cui
hanno fatto riferimento gli autori, esiste unfunita® 4i
cura coronarica per il trattamentc delle cardiopatie, con
relative conoscenze mediche e possibilita® di concreta
applicazione di gquesto lavoro.

- le malattie del sistema cardiopolmonare presentanc sSpesso
una rapida evoluzione, rendendo desiderabile ltesistenza
di metodi decisionali applicabili in tempo reale;

- del sistema cardio-polmonare esistono e sono di routine
esami clinici in grado di evidenziare in modo gquantitativo
lo stato istantaneo del paziente.

E!' stata consultata la letteratura degli ultimi dieci
anni al fine di trovare il piu® piccolo numerc di variabili
funzionali e di parametri anatomici imn grado di descrivere
adeguatamente gli stati raggiungibili nelle seguenti
patologie:

i) ipertensione arteriosag
ii) scompenscg cardiaco.

Inoltre sono state cercate le relazioni matematiche
piu® significative tra 1le variabili ed i parametri scelti.
Le informazioni disponibili sono state sufficienti per la
formulazione di un modello dinamico che e'! stato programmato
in PORTRAN e fatto girare su calcolatore numerico, Il
modello e?' stato preventivamente coerentizzato ricorrendo a
criteri di asintotica stabilita® nel punto di normalita’.

Per guanto riguarda l'insieme del farmaci e® stata
svolta una accurata ricerca bibliografica sulla base delle
informazioni reperibili in letteratura, consultando
direttanente le case farmaceutiche interessate le gualil
hanno provveduto ad inviare i lavori da loro giudicati pia?
significativi,

Le informazioni inizialmente reperite in letteratura
non erano sufficienti in generale per 1lo scopc propoesto.
Infatti i dati della letteratura sonc guasi seapre di tipo
qualitativo e quando sono di tipo quantitativo non sespre
sono utilizzabili; infatti spesso l'informazione @t
incompleta perche' non si tiene conto del pmetabolismo del
farmaco e dello stato globale del paziente osservato.
Soltanto con ltintroduziome di vincoli che limitino la
indeterminatezza del rodello, gquali le condizioni di
stabilita®, si puo® arrivare a definire un modello
effettivamente simulabile. Allc state attuale delle cose
cio' rende di scarsa utilita' 1 risultati della simulazione
come strumento conoscitivo nello studio sistematico dei
sistemi biologici. D'altra parte questo metodo rimane
adequato per gli impieghi didattici dove lo scopo da
raggiungere e' l'addestramento a prendere decisioni 4i
fronte alltevoluzione di un sistema complessoc che assomigli



al sistemi reali con cui in seguito avra® a che fare lo
studente,

”Wappljaam% one alla didatiica della &@*m@@ﬂquﬁ gul
esposta, si attua secondo il seguente schema di principie:
Un xpmte%mfw paziente viepe simulate con un calcolatore
numerico per mezzo di um programma che prevede sia
1 osservabilita’ del paziente durante la swma evolugzione con
criteri e vincoli simili a guelli riscontrabili nella
pratica clinica, sia la stimolazione del paziente da parte
di fattori esterni perturbanti e da parte di azioni
terapeutiche, Il paziente si evolve nel tempo in funzione di
uno stato iniziale preassegnato dal docente e in funzione
delle stimolazioni esterne, fintanto che il suo stato
risulti compatibile con la vita, L'addestramento di un
studente avviene ponendo lo studente stesse in interazione
con il calcolatore attraverso una telescrivente @
assegnandogli come compito gunells di portare il pa&i@&ﬁ@
simulato verso lo stato di normalita® o almeno di tenerlo in
vita il piu* a lungo poss ibiley agendo su guesto con
opportune terapie scelte in un insiesme ampesso

Per quanto miguarda la valuotazione dellfapprendivents da
parte dello tudente va notato che il PLOoCesso
Osservazione=- Di&gﬁ@ﬁ@wmeragia che normalmente viene seguito
lal medico, e' qui verificabile dal docente esclusivamente
al livello Osservazione e Terapia; il livello Diagnosi non
e' preso in considerazione perche? essc ef implicato dal
livello terapia.

Infatti non e’ molto rilevante, almeno al di fuori di una
certa retorica medica, l'interpretazione verbale delle stato
del paziente; lYaddestramento avra' certamente raggiunto
oﬁﬁimi risultati se lo studente sara® in grado di assegnare

stematicamente terapie ottimali,
Cwn il nostro pzm%@mmil@ di colloguio (studente-paziente

simulato) 1l docente ha gli elementi per cc mf @&&@va ia
traiettoria del paziente rapi LS alls
traiettoria del paziente in di ¢ ;*jﬁﬁ‘ %mqmiﬁﬁaﬁ&m
cosi?  gtili informazioni ‘ anto

raggiunto dallo studente.

Su gueste basi 11 docente Itaddestrane
studente wmodulandogli le diFfficolta’ delle eser
successive secondo lo schema di principio della
figura:
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Il modello di paziente contiene elementi stocastici a
due livelli:

Osservazione - lo stato internc del paziente non e
conosciuto con esatezza e completezza; cio! simula la
situazione attuale degli esami clinici che sono in generale
affetti da errore:

Evoluzione - la traiettoria dello stato del paziente non

€' deterministica: cio?' tiene <conto delle conoscenze
incomplete sulla dinamica dei sistemi reali,
L'opportuno dimensionamento delle alee definite dai suddetti
elementi casuali e' wun valide mezzo in mano al docente per
modulare la difficolta' dell'addestramento e per portare lo
studente da un primo stadio praticamente deterministico,
durante il gquale questi dowra' farsi il senso fisico del
sistema, ad uno stadio piu' realistico in cui lo stodente
dovra' cimentarsi con decisioni da prendersi in tempo reale
e sotto incertezza,

In gquesta prima fase e' stato sviluppato e reso
operativo un programma di simulazione STNMPA {simulatore
paziente) che si basa sui principi sopra  esposti e che e! in
grado di vperare su un calcolatore generale tramite
terminale interattivo, secondo le wmodalita® d°uso altrove
riportate (49},

Il programma SINMPM tiene conto anche del costo, in termwiai
di tempo e di eventuali perturbazioni aggiuntive, dei vari
esami clinici.

I1 programma e' strutturato secondo la sequente figura:
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Un programma cornice gestisce lo scapbio di informazioni tra
il simulatore, lo studente, il docente.

Il simulatore contiene gli elementi di controllo del tempo
reale e consente l'evoluzione ordinata del modello dinamico
che a sua volta viene fatto dipendere da un insieme di
elementi stocastici,

Attoalmente SIMPE e!' funzionante c¢on un simulatore di aun
sistema dinamico limitato che rappresenta il circolo
cardiopolmonare, definito con 32 variabili di stato, 10
parametri anatomici, 50 interrrelazioni funzionali ed in
grado di reagire a 10 farmaci singoli o associati.

Il programma e' costituito in modo da essere automatlcaweu%e
espanso con l'inserimento di nucve informazioni.

Questo lavoro si inserisce in un filone di ricerca
internazionale che confina con la Computer Aided Istructiom
(37,42,43,44), con la simulazione analogica di wmodelli
biomedici (4,33,34,35,36,38,40) e con la sinulazione
stocastica del processo diagnosi-terapia (39).



CAPITOLO 2 - TL HKCDELLO

1- Funzione e struttura in biologia.

Lo studio di un organismo vivente puo' essere condotto
da due differenti punti di vista, funzionale e strutturale.

Tale distinzione esiste evidentemente solo nella
nostra mente come astrazione e, a volte, utile netodo di
indagine, non essendo possibile comprendere a pieno un
sistema complesso senza tener conto della funzione <che la
struttura del sistema e' chiamata a svolgere, o senza
specificare il substrato strutturale che consente
ltordinato svolgimento della funzione che il sistema di
fatto svolge. Cio' e' valido ad ogni livello d'indagine,
dal livello subcellulare.e cellulare a quello anatomico.,

Quando il medico e' chiamato ad esprimere una diagnosi
s3u un paziente, egli parte con l'eseqguire, dopo una prima
valutazione soggettiva, una serie di wmisure cliniche e di
esami di laboratoric di tipo funzionale dai cui risultati
potra' trarre informazioni sullo stato degli orgami interni,
indirizzandosi sugli eventuali danni anatomici, da
esplorarsi successivamente ed in modo specialistico.
Viceversa, danni anatomici di per se! evidenti, possono
spesso far prevedere le consequenti alterazioni funzionali.
Nei casi piu? complessi, solo una altermanza prolungata dei
due approcci, apparantemente distinti, consente infine una
diagnosi attendibile,

Parallelamente alla distinzione tra approccio
funzionale e approccio strutturale si puo' operare una
distinzione tra variabili funzionali, di tipo

prevalentemente dinamico, che descrivono la funzione, ed i
parametri anatomici, di tipo prevalentemente statico, che ne
misurano il substrato strutturale, Piu' precisamente, per
ogni funzione biologica possiamo definire:

Variabili funzionali (VF) = tutte guelle grandezze
fisico-chimiche che descrivono l'andamento nel tempo della
funzione studiata e che sonc misurabili direttamente anche
se Sspesso non agevolmente {es.,: portata, pressioni,
fregquenza, resistenze, ecc.).

Per contro definiamo:s

Parametri anatomici (PA) = tutte quelle grandezze
fisico-chimiche che descrivono la struttura del substrato
anatomico che consente l'ordinato svolgersi della funzione
presa in considerazione, anche non wmisurabili direttamente
ma solo ipotizzabili {es.: capacita® contrattile muscolare,
compliance polmonare e vasale, coefficienti di funzionalita®
vasalli e valvolari, ecc.}.

2- Problemi legati agli interventi terapeutici,

A1 livello  terapeutico si devono affrontare e
risclvere tre problemis

- I1 primo problema €' guelle Jdella conoscenza del
sistema in esame, e cioe' dell'organismo umanoc con i suoi
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possibili stati normali o patoclogici come risultano definiti
dai valori assunti dalle VF e dai Pa.

Tale problema nel nostro studio e! stato affrontato,
per motivi di semplicita?, restringendo il campo
dell*indagine alla funzione cardiopclmonare.

= Il secondo problema consiste nel riconoscimento
della malattia del paziente ¢ nella determinaziocne delle
cause di essa (diagnosi)., Per risclvere tale problema il
medico esegue innanzitntto delle misure su alcune variabili
funzionali del paziente facilmente osservabili (polso,
pressione, temperatura, ecc.) per la cui conoscenza cioef?
eyli opera in un tempo breve e con strumenti di misura di
facile wuso. I1 medico pero!' puo' anche esequire delle
misure piu' complesse come per la determinazione dei valori
della ventilazione polmonare, del pH, della portata
cardiaca, delle pressioni atriali o ventricolari, ecc. Tali
misure sono caratterizzate da un costo esprimibile in
termini di tempo di risposta e di perturbazione del sistema
in esane.

I1 tempo di risposta e' importante in guanto durante
l'esecuzione degli esami necessari per la determinazione dei
valori cercati lo stato del paziente puo® variare,
complicando di conseguenza l'azione del medico.

La perturbazione del sistema e' importante in quanto
ne modifica l'evoluzione temporale in nodo spesso
imprevedibile, rendendo a volte addirittura inutile 1la
conoscenza appena acquisita sulle misure effettuate,

Ad esempio, per la determinazione dei valori della
portata cardiaca C0O si usano generalmente due metodi:

a) il metodo della diluizione delltindicatore:

CO = (I760) /s (C®t)

dove I e' la guantita' in mg, delltindicatore aggiunto, C
e' la concentrazione finale dell'indicatcre in mg./sl., e t
e' il tempo di circolaziocne di tutto l'indicatore aggiuntog
b) il metodo di Fick:

Co = (02C * 10NY) » (VO2A - Y02Y)

dove 02C e' il consume totale di ossigens del paziente in
ml./minuto, e VO2A e VO2V sono i voluwi di ossigeno ogni 100
ml., di sangue arterioso e venosc del paziente.

Il tempo necessario per la determinazione dei wvalori
del CO con tali wmetodi varia rispettivamente da 15 a 40
minuti e da 20 a 7C minuti a seconda della sede superficiale
o profonda dei vasi nei guali vengono eseguite le infusicni
o i prelievi, a seconda del fatto che venga operato ¢ no un
cateterismo, a seconda del metodo di calcolo usata, =cc,

la perturbazione operata sulltorganismg sara® inoltre
maggiore nel caso in cui si esegua un cateterismo, con
possibilita' di ematomi e tromboesmbolie locali fino ad
aritmie ed embolie sistenmiche.

Tale situazione operativa, nel nostro studio 2! stata
prevista e trova riscontro nei vincoli di dinterazione
studente-paziente programmati nel simulatore.
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- Il terzo protlema €' gquelloc della scelta di una
terapia da adottare e della sua ottimizzazione. Il medico
puo' intervenire terapeuticamente in diversi wmodi: con
interventi di +terapia chirurgica, di terapia dietetica, di
fisioterapia e di farmacoterapia,

Ad esempio, nel caso di edema polmonare si Ppossono
applicare dei lacci agli arti in modo da ostacolare il
ritorno venoso alltatrio destro: nel caso di uno svenimento
si procedera' ad un sollevamento delle gambe al fine da
favorire l1'afflusso sanguigno al cervellc; nel caso di una
tachicardia sopraventricolare si potra® eseguire la manovra
di valsalva o il massaggio del seno carotideo o una
pressione sui bulbi oculari; ecc. In generale pero’ il
medico interviene farmacoterapeuticamente con la
somministrazione di sostanze farmacologiche <che puo® andare
dalla infusione di espansioni plasmatiche {ad es. destrano)
nel caso di shock cardiogeno e dalle trasfusioni di sangue o
plasma e infusioni di acqua fisiologica nel caso di shock da
emorragia, fino alla piu® comune somministrazione di veri e
propri farmaci.

T1 modello dinamico attualmente programmato per il
simulatore e® in grado di reagire alla farmacoterapia.

3= Tescrizione del modello

Sulla base di guanto detto si e' preso in
considerazione un certo numero di VF cardiovascolari e
respiratorie con le quali fosse rossibile descrivere in
sufficiente dettaglio la funzione e la patologia
cardiopolmonare (vedi appendice 1).

Per ognuna di esse si e® distintoc un valore medio
normale, un range di valori fisiologici e un range di valori
patologici ma compatibili con la vita (vedi appendice 1},

Nel nostro modello ad ogni istante di tempo t lo stato
cardiopolmonare del paziente e' definito dai valori assunti
dalle VF e dai PR considerati.

In jenerale, supponendc di avere scelto n grandezze
tra VF e PA, potremo rarlare di uno spazic ad n dimensioni
in cui ogni punto, rappresentato per definizione da una
n-upla di valori delle VF e dei PA, corrisponde ad uno stato
cardiopolmonare Q del taziente simulato.

Si potranno allora avere tre casi:

a) la n-upla di valori descrive uno statc cardiopolmonare ¢
di tipo fisiologico;

b) la n-upla di valori descrive uno statc cardiopolmonare ¢
di tipo patologico;

c) la n-upla di valori non e! compatibile con la vitaj

: si sono poi prese in considerazione le relazioni R che
legano tra loro le VP (vedi appendice B}. Queste ultime
infatti sono cosi' strettamente correlate che la variazione
di una sola di esse comporta, dopo un certo periodo di
tempo, una perturbazione di tutto il sisteaa. le B in
questione fanno tutte parte di feed-back che tendono sempre
a riportare il paziente verso lc stato di equilibrio uma
volta che esso se ne 2' discostato.

Dato che la presenza di uno stato patologicoe significa
che qualche feed-back di autcregolazione non funziona piu’
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bene, per simulare tale stato occorreral che siano
modificate alcune R.

E'* a questo punto allora che vanno presi inm
considerazione i PA: nel nostro modello le R saranno
subordinate ai FA interessati alla funzione cardiopolmonare
nel senso che finche? essi assumono valori normali
{condizioni fisiologiche) le P restano invariate, mentre in
consequenza di uno stato patologico, per cui alcuni DPa
assumono valori diversi da quelli normali, certe B
corrispondenti saranno modificate.

I PA, a loro volta, possono essere modificati:

1) dall'esterno (traumi, infezioni, interventi terapeutici
di vario tipo, ecc.):

2) dal perdurare di una certa situazione interna. ¥el nostro
modello, cioe?!, esisterannc dei contatori che controllano
per gquanto tempo perduranoc certe situazioni interne cone
‘'alta pressione arteriosa‘'' o ‘*'apporto insufficiente di
ossigeno al miocardio'' ecc., Se tali situazioni perdarano
oltre un certo periodo di tempo il programea andra’® ad
alterare i PA ‘'‘coefficiente di funzicnalita' vasale'? o
"!capacita' contrattile miocardica'? ecc.

In entrambi 1 casi le modificazioni dei pa possono
essere reversibili o irreversibili., Quando si tratta di
nodificazioni reversibili lt*organismo puo’ da solo
riportarsi verso le condizioni normali in un tempo piu® o
meno lungo durante il gquale lo stato ¢ del paziente puo?
essere normale o patologico. Nel <caso d4i wmodificazioni
irreversibili, invece, 1lo stato ¢ del paziente e' sempre
patologico e€d e' necessario un intervento terapeutico
continuo per ripristinare 1le condizioni fisiologiche o
almeno per evitare la morte.

Vogliamo a questo punto far notare come il modello si
avvicini sensibilmente alla realtat bioclogica, Ogni
alterazione funzionale infatti richiede a monte un danno
strutturale che puo? aversi non solo a livello anatosico, ma

anche a livello cellulare e subcellulare {genetico,
enzimatico, ecc), Ogni volta cioe® <che viene danneggiateo il
substrato strutturale di una certa funzione si ha

inevitabilmente la transizione verso uno stato patologiceo,.

Anche in quei casi infatti in cui il medico non riesce
ad identificare le strutture anatomiche danneggiate, ¢ parla
percio' &i alterazione funzionale, si ha generalmwente a2 che
fare con una preesistente alterazione strutturale,

Per simulare guindi degli stati patologici, =i
dovranno dapprima individuare i ©Pi alterati e poi le R
consequentemente modificate. %ei casi invece in cui pon si
riescono ad identificare i ©Pa danneggiati si modificheranns
semplicemente guelle R che leganc alcune V¥ alle V¥
alterate, In definitiva nel nostro modello ogni patologia
sara' generata cambiando oprortunatamente certe R.

Il nostro paziente simulato percio!', al pari &i  un
paziente reale, perdurera' nel suc stato normale, cice? ie
VF varieranno all' interno del range fisiologico grazie alle
R che assicurano l'omeostasi, fino a quando non
interverranno delle alterazioni abnormi descritte dai P2 i
quali, cambiando delle R, faranno assumere a gqualche V¥ dei
valori patologici.
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4~ Formulazione del modello

Il modello matematicc con cui si e costruite il
simulatore del paziente e? individuato dalle seguenti
variabili e relazioni funzionali:

- Variabili d'ingresso. Tali variabili possono essere
di due tipi, controllabili e non controllabili. le prime
sono rappresentate dai farmaci <c¢he 1lo studente puo?
somministrare con relativo dosaggio. Le seconde sono quelle
variabili che rappresentano e definiscono l'ambiente esterno
in cui il paziente si evolve.

Si puo' gquindi rvappresentare 1%ingresso del sistenma
con un vettore

¥ = (Yel,0ue,Xom)

Ogni X.i puc' rappresentare per quanto riguarda i
farmaci un numero che indica la dose di una certa sostanza,
mentre, per quanto riguarda 1lt'ambiente esternc, un nuUEero
che indica 1la grandezza di un certo fattore {per es.
concentrazione di ossigeno nelltaria respirata).

- Variabili d4i stato. Scno le VP e i Pa
precedentemente definiti che individuano lo stato del
paziente e che servono a rappresentare l'anatomia e la
funzione degli organi presi in esanme.

Lo stato del paziente e' gquindi rappresentato da un vettore

Q = (gelseee,9eN,sPoTyecepas)

dove Q e' 1o stato del paziente, egni g.i e®' il valore

dell'i-esima VF, e ogni p.3j il valore del j-esimo PA.
Poiche! il sistema preso in esame e' un sistena

dinamico, lo stato del paziente si evclvera' nel tengo e

tale evoluzicne sara' descritta dalla funzicne ¥ secondo una

delle seguenti formulazioni:

=continua

Q' = F(Q,X,t)
con Q' = derivata prima vettoriale di Q rispetto al temnpo ¢

=discreta

QUted) = F(C(E), R (L), 1)
con il tenmpo t quantizzato

Gli argomenti di guesta funziope sono: lo state stesso
Q rpoiche® per ogni variabile esistono pin® relazioni che la
legano alle altre variabili di stato, 1'ingresso ¥ per mezzo
del quale puo' essere modificata l'eveluzicne del sistena,
2d infine il tempo che puo' comparire esplicitamente nelle
varie relazioni (es.: invecchiamentol} .

- Variabili di uscita. Sono 1le variabili i cui valori
FOSOno essere osservati dall'esternc. FRsse rappresentano le
misure ottenibili da esami che Fossone essere eseqguiti sul
paziente e che servono al medico per individuarne le
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condizioni. Saranno rappresentate per mezzo di um vettore.
Y = {(Yels0000FeS)

dove ogni y.i e' il valore della misura richiesta. I valori
di ogni variabile y.i dipendcno essenzialmente dallo stato
in cui si trova il sistema, per cui avremo:

Y = G(Q)

5= Realizzazione

Per il nostro lavoro siamo partiti dalla realizzazione
della fonzione F nella formulazione discreta, che
rappresenta il modello dinamico per il simulatore,
considerando il sistema in evoluzione libera, cioe® con
ingresso 7.

C(t+1) = F(Q(t))

cioe! lo stato del paziente ad ogni istante di tempo, e° una
funzione dello stato al tempo precedente.

Questa ipotesi di lavoro e' stata necessaria per verificare
la validita® delle relazioni che sono state selezionate.

‘ Si e'* dovuto infatti trovare un metodo per Bmettere
insieme tutte le relazioni dispomibili in modo che il
sistema si comportasse correttamente.

La funzione F e' costituita da un insieme di n
funzioni P.k ognuna delle gquali ci da*® il valore della
variabile k-esima ad un dato istante seccndo la relazione

g.k(t+1) = F.k(Q(t))

In letteratura, pero', non €' possibile trovare
1'espressione analitica di queste funziori F.k. Si trovamo
in generale delle funzioni di wuna variabile che legano g.k
con altre variabili e che noi rappresentiamo unel modo
3eguente:

g.k = fok,Jlq.3) J=%sceeen

Allora, in mancanza d4i una piu? dettagliata
infermazione, il valore di q.k al tempo t+1 dovra' essere
calcolato secondo una espressione del tifpo:

gek(te?) = G k(£.k,1(qa¥{t)) seecrfekyn(gen(t)))

: In mancanza di altre informazioni, 1%ipotesi r[iu®
semplice per esplicitare la G.k e® quella differenziale
lineare; pertanto 1la funzione G.k e' stata realizzata
mediante la somma delle perturbazioni delle singole f.k,]
ottenendo:

Zg.k(t+1) = g0,k + Somma{j=1,...,0) di (£.k,F(g.J(t)) - g%k)

dove go.k e? il valore normale della variabile g.k.
Per ogni variabile g.k si e' costruita una SUBROUTINE
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che contiene tutte le f.k,J{9.j) € che da*® in wuscita il
valore della variabile considerata secondo l'espressione
(2.1,

6= Trattamento del tempo

La mancanza di relazioni funzioni esplicite del tempo
ci ha indotti a definire un modellc di simulazione che si
evolve per passi discreti; d'altra parte non si sono trovate
nemmeno informazioni sul ritardo con cui agiscono le
perturbazioni descritte dalle varie relazioni funzionali.

Si e' pensato quindi d4i risolvere il problema della
corrispondenza dei passi di simulazione <com il relativo
intervallo di tempo reale introducendo alcune variabili di
tipo integrale nella cui espressione compare implicitamente
il tempo (dt delltinteyrale).

Consideriamo il sistema circolatorio suddiviso in
maniera tale da evidenziare il ciclo dell'02 nel sangues

| £(AV,PC2V,02V)

v
| |
------ w==>{ CAT VA jercreccewa
! | | |
| bl 0 i e !
| {
co | po2V POZ2A | CoO
| {
I memeeresccccccoae. |
! ! ! {
wecssveswes| 2V vy [{omwcocowa
i
1
i
v TCee
dove: .84 = ventilazione alveolare
P02V = pressione parziale venosa di 02
PO2k = pressione parziale artericsa d4i 02
OAT = quantita' totale arteriosa di 02
02V = quantita'! totale venosa di 02
TOC = consumo totale d4i 02
co = portata cardiaca
VA = volume di sanque arterioso
vy = volume di sangue venoso e

capillare

La variazione nel tempo di OAT e di 02V puo' essere
espressa dalle equazioni di conservazione:
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OAT

k#PO2V#CO + k#®CO*f (AV,PC2V,02V) - k®PO21%CO

02V

k#PO2R%®C0O - TOC - k#*PQO2V%CO

dove:

- k e' un coefficiente che trasforma 1le pressioni parziali
in concentrazioni:

- k™ PO2V2CO indica il flusso di 02 che il sangue venoso
apporta a guello arterioso nelltunita®' di tempo;

- Kk®CO®f (AV,P0O2V,02V) indica il £flusso di 02 che viene
introdotto nel sangue attraverso i gfolmcni, che e' funzione
anche di PO2V essendo limitata la quantita® di 02 che il
sangue puo? trasportare, La funziocne f rappresenta
allfequilibrio la differenza artero-vemosa di P02

£ (AV,PO2V,02V) = g (AV,02V) - PO2V
dove g {AV,02V) e' la p02 arteriosa ccme determinato dalle
relazioni T36 e I3;
- k=»P02A%*CO indica il flusso di 02 che il sanque arterioso
apporta a quello venosc nelltunita® di tempo.
Risolvendo si ha:

QAT k#CO® (PO2V - PO2A ¢ g(AV,02V) - PO2V)

o2v k®CO%* (PO2R - PO2V) = TOC

da cui, ritrasformandc le pressioni in concentrazioni, si
ottiene:

. OAT
OAT = =CO% (ew=== < k¥q(RV,Q2V})) (2.2
VA
o OAT o2v
N2V = CO% (eeee= = ecs=e) - TCC {2.3
va vy

Poiche? le derivate usate nel modello SONO
approssimate dalle seguenti espressioni

OAT (t) = OAT(t-=1)

OA] = =ce==cecccccoc—e=
Dt

. 02V (t) = N2V (t-1)

02V = =eccccococccncco-
ot

dove Dt e? lt'intervallo elementare, la (2.2 e la (2.3
diventano:
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ORAT (t=1)
OAT(t) = OAT(t=-1) = CO®(======-=== - kig(AV,02V}))*®Dt (2.4
\2
ORT (£=-1) 02V (t=1)
02V (t) = 02V (t=1) + (CO¥ (=====me=mm - =ee==eee-c}) - TOC)#®Dt
va Vv

In guesto nodc siamo riusciti ad esprimere le
variabili integrali ORT ed 02V in funzione del passo di
simulazione: variando infatti l*intervalloc Dt cambia il
ritmo di evoluzione di OBT e di 02Y e gquindi il riteo
dell'intero sistema.

L'unita’ di misura di "™t e' il winuto per rispettare
le unita® di misura adottate per le altre VF funzioni del
temro, Una scelta ottimale del passo di sumulazione et
guella di considerare il massimo di gquei Dt che generano unha
analoga evoluzione del sistema partendo dallc stesso stato
iniziale,

Diminuire il passc di simulazione significa
avvicinarsi sempre piu® alla reale evoluzicne del sistena
{che e' quella continwa). Cio' pero® comporta un‘enorme
costo di tempo. In pratica la soluzicne wmigliore e!' gquella
di scegliere il massimo passo di simulazione che dia
un'approssimazione accettabile nellfevcluzicne del sistenma,
*issato un Dt iniziale abbastanza piccolo si controlla
quanto differisce 1lo stato raggiunto dopo alcuni passi da
quello raggiunto con un passo di simulazicne piu® grande. Se
la differenza rientra in limiti accettabili si sceglie il
passo piu' grande e si ripete il procedimento, altrimenti si
assume il piu' piccolo come passo della simulazione. La
soluzione amigliore ci e!' sembrata quella di far variare
dinamicamente il passo durante la sisulazione in funzione
dello stato raggiunto. Dopc un certo nuemerc di passi di
simulazione, tanto piu' grande quanto piu' piccolo e? il
valore temporale del passo, si calcola la differenza tra gli
stati analoghi raqgiunti con il passo attuale e con passo
doppio, Se questa differenza rientra in limiti
precadentemente stabiliti, si cambia il passo. In caso
negativo, si controlla se un dimezzanmento del passo attuale
comporta variazioni di evoluzione superiocri alle stabilite.
Questo metodo ha il vantaggio di far evolvere 1l sistesma
piu® rapidamente quando si trova in unc stato cronico {cioe?
in uno stato in cui le differenze tra stati successivi sono
minime) , mentre si diminuisce in maniera opportuna il valore
del passo quando siamo in presenza di ncteveli oscillaziori
del sistema (per esempio in conseguenza ad alcuni +ipi d4i
patologie acute o di influenze esterne).

L'errore massimo anmesso et stato determinato
sperimentalmente in maniera +tale c¢he le varie patologie
conservino la stessa dinamica di evolazicne,

7= Ritardi

In letteratura si e® trovatc che lt'effetto delle
variazioni di alcune VF sul valore assunto dalle altre VP
e' distribuito nel tempo, per cui e! nata l'esigenza di

(2.5



- 18 -

trattare le £.k,] relative a tali variabili in maniera da
poterne esplicitare il tempo d'azione,

Supponiamo di considerare la relazione £ che lega due
generiche VF x e y. Se la relazione non e' ritardata essa
viene rappresentata come:

DRyl B phBpR
ki o f k. ®”
H X I v o @ oo @ L - b33 Y ] espressa da y:f'x).
R o X &
desis g ok ASRERER

Se la relazione € e* ritardata, ipotizzando un
meccanismo di ritardo del 1I° ordine (cioe!® il pin®
semplice), dobbiamo rrrendere in ccnsiderazione anche la
derivata dysdt che ne esprime la velocita® di cambiamento
nel tempo, in modo che si ottiene:

Y' T wecoocewe (2.6

dove T e® il tempo medic dell'influenza ritardata. 1Lla
situazione puo' essere vista come
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Si e' introdotta una variabile P per poter memorizzare
ad un certo istante t il valore della £(x) al tempo t-1.
Questo e' necessario perche® la Y in genere e funzione
di piu®' variabili, e quindi si sareblte perso il valore della
singola relazione ritardata, Nel sistema cosi' mnodificato
avremo:

Yok(t) = P(t=-1) ¢ £.1,kt-1) ¢ ... ¢+ £.n,k{t=1)
dove P(t-1)=y, € la (2.6 diventa:
TEPE () ¢ P{EY = €£(x(t-1}) {2.7

La derivata di P rispettc al tempo viene cosi®
approssimata {(con T>>Dt) s
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P(t) = Pit-2)

-y h D Gp W o GY G R e G5 <

2%D¢t

P?(t)

Stakilito un passo di simulazione unitaric avremo che:

B{t) - P{t-2)

Sostituendo la (2.8 nella (2.7 si ha:

T3(P(t) - P(t-2))
B e L e $ P(t) = f(x(t-1))
2

e, ponendo C(t) = P(t-1)

(T/2 ¢+ 1)%P(t) = (Ty2)%C(t-1) = £(x(t=-1))

Znfine:

Per ciascuna relazione ritardata si sono introdotte
nel sistema due nuove variatbili di stato: 1la P (t) descritta
Jalla (2.9 e la C(t) uguale al valore di P{t-1).

Queste nuove variabili sono state trattate come tutte
12 altre costruendo una subroutine per ciascuna di esse.

A= VYerifica di stabilita“

Anche applicando il principiec della sovrapposizione
delle perturbazioni, come descrittc nel rparagrafoe 5, il
sistema preso in esame e!' fortemente non lineare poiche®
molte delle f.k,j note sono non lineari., TYale principio si
applica intorno al punto dai normalita’
00=(g%.1,000sG%N,P% V,.0.0,p%.m) che e' guindi wuno stato di
eguilibrio del sistema poiche’

fok,j(g%.3) = g%.k per cgni k e J;
in sintesi

00 = F(Q9)
E' ragionevole pensare che questo stato di equilibrio,
per il sistema reale, sia asintoticamente stabile per cui
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questa condizione deve essere rispettata anche per il nostro
nodello. Per verificare tale condizione si e' considerato il
sistema linearizzato intormo al punto di normalita®; gquesto
e' stato possibile poiche' le funzioni in quel punto sono
tutte continue con le derivate del primo ordine. 1a
linearizzazione da®' 1la possitilita® di considerare lineari
le funzioni f.k,j in un intorno del normale e 1l'intersezione
di guesti intorni di linearita® rappresenta la zona minima
in cul il sistema deve essere asintoticamente stabile.

In gquesta =zoma il sistema puoc' essere rappresentato
nel seguente modo

C(i+1) =00= A= (Q(i)~-C9)
dove A e' la matrice:

dF. 1/dqo1 dvo1/dg02 R RN dF-1/dq.n
dF.2/4q9.1 dF.2/39e2 sce0e0ee dF.2/dq.m

L ¢ @ o0& 6 0B @
L ® ® 88 086 90 e

® L e o e 60008 @

dF.n/dq.1 d¥.n/dq.2 ceeeoe. dF.nsdge.n

Ogni elemento della k-esima riga e? quindi costituito
‘dalla derivata parziale della funzione P.k calcolata nel
punto di normalita®, In pratica avremo:

i = (a.i,3J) e
a.k,j = (dF.kydq.d) = (df.k, jrdq.

poiche®’ F.k e' una somma di funzioni £.k,i e una sola di
queste ha come argomento la variabile q.Jj.

Per il calcolo delle derivate parziali delle funzioni
P.k si e® usato il metodo di derivazione numerica per due
punti simmetrici rispetto al punto di equilibric (O:

d k v.k(go 1'.l'qo j*h,..,ﬂoon) - P k(qo 1'Qogq° j hyu.yqu h‘

D e T e T CP G B G D AP T D W TR 4D GD GD G GRS OD G0 G U G O G G O op G A O G G S WP KD D G 4D 4P @ b OB O GO W Er OB D D A aP AP AP D D @ =

dg. 3 2h

f.k,3(g%.jeh)-£f.k,J (g% =h)

T ecscccmcccescncconcvcncemane {2.10
2h
‘Una volta linearizzato il sistema intornoc al punto di

pormalita’, si e' potuto applicare il seguente teoremsa
relativo ai sistemi lineari discreti:

Q{te1)=-Q0 = A% (Q({t)=09)
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e?! asintoticamente stabile se e soclo se gli autovalori della
matrice A sono in modulo minori di 1. Si sono allora
calcnlati gli autovalori della ratrice A usando un
sottoprogramma (11) che calcola gli autovalori com il metodo
di Rutishauser. La routine e! stata controllata con delle
matrici test (vedi (12) pagg. 10,87,91,97), verificandone
anche la velocita?® di esecuzione,

Le relazioni trovate in letteratura sono spesso
indeterminate a causa di fattori di proporzionalita® non
asseqgnati e di tempi di ritardo delle perturbazioni
3conosciuti, Per questi fattori di proporzionalita® e ritadi
caratteristici, si dispone soltanto di vaghe approssimazioni
numeriche o soltanto di ordini di grandezza. Assegnando
detti valori numerici fortemente approssimati, risulta che
il sistema e' instabile intornc al punto di normalita?® QO,
Lt'irotesi di stabilita' asintotica delle traiettorie attorno
al punto di normalita’, risulta pertanto utile a questo
punto per trovare una stima ragicnevole delle suddette
grandezze sconosciute, Cio' e' statc ottenuto con un
programma di ricerca automatica come descritto nel prossimo
paragrafo.

9= Stabilizzazione

Alcune relazioni risultano pesate con i coefficienti
Vok,] € la {2.1 diventa:

Jok{t+1)=q0 . k+Sonma {j=1,...,n) di V.k,§*(£.k,Flg.F (L)) =g%. k)

dove V.k,j e' postc =1 e fisso per guasi tutte le relazicni
d=21 sistema ed e' posto in prima approssimazione =1, ma
variabile, per quelle funzioni che in appendice B sono
classificate con un K.n.

In guesto modo i coefficienti V.k,j vanno a
moltiplicare le derivate parziali delle F.k nella matrice &,
cioe!

a.k,j = (d%.ks4g.3) = V.k,j=(df.k,j/dq. J)
Come e' stato gia' detto, esistcrc anche delle £.k,]j
che sono ritardate vper ognuna delle guali sono state

introdotte due variabili ¢ e ¢ definite cone:

f’klj(q.i(t““)) ¢ Qe‘S*&?.k,j*C.M(t"?)

Pok({t)= =m=vmeecmee e e
N,5%T.k,3 + 1
con Com{t) = P.Ek(t-1
Gli elementi a.k,j relativi a gueste variabili

saranno del tipo:
a.k,j = (dP.kydqg.j) = (df.k,§/dg.3)/(0.5®%T. k,5 + 1)
a.k,m = (dP.ks3C.m) = "N, 5T .k, J/{C.5%T. k,3 ¢ 1)

dove T.k,j=costante che indica il ritardo della relazione
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£.X, 5.

3

E' chiaro quindi che modificandec i V.k,j e i T.X,j s
possono cambiare g¢gli elementi della matrice A e quindi
suoi autovalori; nel seguito l'insienme dei V.k,j e dei T.k,J
variabili saranno descritti con un vettore di coefficienti
K. Pertanto l'equazione del sistema risultera’:

?ﬂn

Q(t+")=00%=A(R)* (Q (L) -Q0)

Poiche? il valore dei coefficienti non e!' conosciuto a
pricri, si possono ottenere tali valori in modo che la
matrice 2(K) abbia autcvalori in modulo minori di 1 e quindi
il sistema sia asintoticamente stabile nel punto di
normalita'. Ogni autovalore e' allora una funzione di K di
cui non si conocsce l'espressione analitica; si rpuo! guindi
trovare s50lo una corrispondenza numerica fra coefficienti K
e gli autovalori b.r della matrice A(K).

Per assicurarci che la condizione

!b.i“(" i=1,ouo'n

sia soddisfatta e’ stato usato an programma di
minimizzazione per la funzione ®? cosi' definita:

B{(K) = {b.1] + (b2t % ... + [bon{ (2. 11

essa si calcola numericamente una vclta assegnato l'insieme
dei coefficienti K sconosciuti. Minimizzando la funzione B,
costringiamo il piu' grande in modulo degli autovalori b.r a
ridursi fino al raggiungimento della <condizione di
asintotica stabilita?®.
lLa {(2.11 e®* stata minimizzata usando un metodo di
ricerca random del minimo. la ricerca e' iterativa ed i suoi
passi somno:
1- i parte da una asseqgnazione di prima approssimazione per
i ¥, che si memorizzano in K¥IN, e si calcola la funzione
R{K) memcrizzandone il valcre in HIN,

g8}
[}

5i effettua una generazione random d4i distribuzione
gaussiana con nedia KMINW, Per quanto riguards la
varianza della distribuzione, vengono fissati un valiore
minimo ed un valore massimo e ad ogni passe il valore
della varianza decresce linearmente secondo la funzione:

VAR = (¥-1)*{VAPmin-VARmax)/ (Xmax-1)+VARmax

dove ¥ indica il numero delle estrazioni, ¥Ymax il numero
massimo di estrazioni previste, e VAR la varianza.

13- 9i calcola il valore della funzicne B{¥X} nel nuovo panta
assegnato dal passc 2, e si confronta con HIK, Se il
nuovo valore e' migliore, si sostitulscono MIN e KWIN con
i nuovi valori., Si ritorna al passo 2 £ino al
conpletamento del numero di passi prefissato.

Dei vari netodl di pinimizezazione a lengo
sperimentati, quello descritto e' risultato di gran lunga 1l
migliore, e come <risultato della sua applicazione nel caso
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specifico ha portato alla determinazicne di unm priso punto
di stabilita® dopo <circa oN0 iterazioni a partire dalla
prima approssimazione (instabile) che era stata determinata
con i valori della letteratura.

10- Modello stocastico

Per guanto il mnodello sia stato inizialmente
realizzato in modo deterministico, al fine di evidenziare
meglio i problemi relativi a questo tipo di simulazione,
essc e' stato poi implementato in modc da poter essere
facilmente tradotto in un modello stocastico.

Una volta ricavato il valore della VP considerata
dalle relazioni deterministiche si fa un'estrazione casuale
con distribuzione normale. Per ogni variabile detta
distribuzione ha per valore medio il valore della VF sopra
calcolato, e per deviazione standard un valore (fisso
preassegnato,

Un modello stocastico di questo tipo ci permette di
simulare ogni volta pazienti diversi con un grado di
variabilita®' determinato dalle deviazioni standard assegnate
e dal tipo di patologia simulato.
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In figqura e' illustrata la schesatizzazione del
madello completo. X,Y e Q sono rispettivamente l'entrata,
i'uscita e lo stato interno del sistema. I blocchi R1,R2 e
23 sono blocchi di randomizzazione che possono essere
dimensionati dal docente per modulare la difficolta®
dell'esercitazione operando sulle standard deviation delle
distribuzioni,




CAPITCIO R - IRFORMAZICHI

1-Informazicni reperibili

Nel condurre la rTicerca delie relazicnli e delle
variabili da wusare nella simylagzione, c¢i siamc trovati a
dover trattare informazioni che possono essere suddivise in
tre tipi essenziali:

- informazioni gia®' tradotte in relazioni ‘'matematiche dove
una variabile e?' funzione di una o piu’ variabili,

- relazioni ricavate 4a dati sperimentali.

- informazioni generiche o poco attendibili che danno solo
l'andamento espressc in forma qualitativa,

E' stato necessario ur lavoro di selezione per trovare
il piut' grande insiewme chiuvso di variabili e relazioni, in
m>do che ogni variabile fosse influenzata e influenzasse le
altre rispettando cosi' la struttura a feed-back del
sistenma., OJueste informazicni sono state trattate in modo
deterministico per analizzare ©piu' facilmente i sequenti
problemi:

- Alcune volte due testi diversi ©presentano misure
numericamente differenti e andamenti contraddittori.Queste
differenze derivano dal fatto che gli esperimenti sono
fatti con strumenti diversi, e quindi conm un diverso
margine di errore {di cui tra l%altro non viene mai data
una valutazione); inoltre spesso le ipotesi di partenza
non sono le stesse e non sempre sonc tutte esplicite. Di
gui la necessita®' di verificare se le informazioni da noi
raccolte sono tra loro comwpatibili ed omogenee.

- Per molte variabili si sono trovate diverse relazioni
perturbanti senza pero' alcuna informazione circa il
contributo relativo che dette relazioni determinano; et
sorto guindi il problema di combinare insieme le diverse
funzioni in modo da ottenere un corretto funzionamento del
simulatore.

- Condizione necessaria perche® 1 priwi due punti siano
soddisfatti, poiche! 1o stato normale e!' uwno stato
stabile, €' che, dato in ingresso al sistema guesto stato
e calcolate le relazioni in maniera deterministica, si
rimanga sempre nello stesso statoe.

2- Trattazione delle informazioni

Per realizzare wun tale programma si gone dJdovute

tradurze le informazioni gqualitative con funziondi
matematicamente definite, Tl problema e? stato risolto
analizzando gli andamenti delle curve delle relazioni
deterministiche disponibili; in genere guesti SONC

ricenducibili a tre tipi: iperboli ,parabole e rette., Si
sono quindi tradotte le relazioni gualitative con questi tre
tipi di funziomi, preoccupandoci inocltre di costruire curve
linearizzabili intorno al punto d4i normalita?, rispettando
cosi' l'andamento generale delle relazioni biologiche.

Le curve che sono state ricavate da esperimenti, e di
cni non siamo riusciti a trovare le espressioni analitiche
che ne descrivono lv'andamento, sono state discretizzate ia
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intervalli abbastanza piccoli, e nel trrogramma e!' stata
fatta un'interpolazicne lineare fra puntc e punto. Sono
stati considerati quegli esperimenti che eranoc significativi
in un range abbastanza ampio di valori,

Alcune volte insieme alla curva che descriveva la
relazione fra due variabili e' stata trovata un‘ulteriore
informazione che ¢i diceva come alcuoni valori di una terza
variabile la modificavano, 2llora la curva e' stata trattata
normalmente, sono state poi ricavate le curve per i valori
espliciti della terza variabile, e si e?' interpolatoc fra
queste per ricavare le curve per tutti gli altri valori.

Il valore medio normale e gli estremi dell’intervallo
fisiologico e patologico di ogni variabile ci sono serviti
come riferimento per <costruire le curve. Queste curve
passano dal punto di normalita? e dagli estreni
dell'intervallo fisiologico o patologico, a seconda che
1'influenza delle relazioni sia piu' o meno grande. Quando
conoscevamo ulteriori informazicni, per esempio punti
particolari in cui cambia 1l'andamentc della funzione, si
sonc usate diverse funzioni per ogni intervallo.

Le curve ricavate da dati sperimentali € che non
raggiungevano i valori patologici sonc state estrapolate
finoc a tali valori.

I valori del normale e dell'intervallc fisiologico
sonoc stati ricavati dagli articoli (2),(8) in cui sono
ripcrtate le medie ottenute da un certo numerc di soggetti
sani. Anche in questo caso esistono grosse differenze nei
valori riportati da testo a testo , sia per la diversita’
degli strumenti di misura usati, sia per il diverso grado di
rappresentativita’ dei campioni scelti. Di fronte a gquesta
grande varieta® di valori ci siamo attenuti soprattutto a
quelli riportati dai testi del Guyton, da cui si e' ricavato
la maggior parte delle relazioni, Gli estremi
dell'intervallo patologico sono stati ricavati scegliendc il
massimo ed il minimoc tra i valori che [possono essere
raggiunti in diversi casi patologici cardiopolmonari,

Alcune variabili, come 1la forza di contrazione STC e
la stimolazione simpatica $%, non scono misurabili., B? stato
gquindi necessario parametrizzarle: si e? cioe® fatto
corrispondere dei numeri alle minime, medie, massime SS e
3TC.

Tutte le curve sono state scritte traducendo i valori
o come percentuale o ccme differenza rispetto al valore
normale, In gquesto modc anche cagbiando i valori 4i
riferimento delle curve viene mantenuto l'andamento ricavato
jalle relazioni.

L'insieme delle variabili da noi usato per simulare la
funzione cardiopolmonare, puo'! essere cosi' suddiviso:

a- Variabili emodinamiche: fpressioni, flussi, resistenze;

b- variabili propriamente cardiache: frequenza e forza di
contrazione:

c- Variabili di tipo nervoso: stimolazione simpatica:

d- Variabili fisico-chimiche del sanque: pressioni parziali
di ossigeno e di anidride carbonica e pH.

In appendice B e! fornito 1° elenco delle variabili
funzionali usate e una tabella che schematizza le influenze
tra le variabili,



3- Tntegrazione degli effetti

I sistemi di controllo che vengono descritti in
l2tteratura non agiscono separatanente ma in sequenze
temporali e in strutture tipicamente gerarchiche che
assicurano la coordinazione tra contrcllo centrale e locale.

Al nmomento di <formalizzare il modelloc e! stato
percio’ necessario trovare una sitruttura matematica che ci
permettesse di concatenare i singcli feed-back. Si sono
infatti presentate situazioni come quella illustrata in
figura, dove le variabili P? e PS5 fanno parte di entrambi i
feed=-back P3-P5-Pl4 e PI1-P2~-P?-P5 e dove sulla variabile P3
ci sono due influenze che dobbiamc in qualche modo
combinare.
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La scelta di sommare gli effetti delle variabili P2 e
P4 gu P3I ci permette di raprresentare le ¥.k in nodo
semplice e facilmente programmabile; c¢i garantisce inoltre
che lterrore, guando ci si allontana dal normale, cresca in
modo lineare.

Le £,k,7(P3) che si trovanco mettono in relazione una
variabile con untaltra e wai con se stessa. Cloe' le F.k
sonc funzioni del tipo:

¥.k = f,k,j(P3)Y con jyk.

EF? stato verificato comunqgue sperimentalsmente se era
possibile che una VF fosse funmzicne di se stessa., Per ogni
¥v* 31 e' supposto, ad un certe passo t, di riportare
improvvisamente tutto il sistema alla normalita’ escluso la
v® considerata., Qualcuna, al passo successive t+¢7, ritorna
al valore normale: altre, come VT, riwangopneo al valore che
hanno a quel momento. Le VF del tipo VT, cioce', hanno
memoria del loro valore al vasso precedente; per queste V¥
la F.,x diventa:

Fok (Q{t)) = ¥ .k {(Q{t=-1) + £.k,j(P.3) con J#k.
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4- Caratteristiche del modellos

Il modello e' stato strutturato in modo da soddisfare

una importante caratteristica: l'espandibilita‘.
Poiche' le informazioni mediche sonoc in continua espansione
ed evoluzione, e gquelle esistenti non sonoc coampletamente
af fidabili, si rende necessario l'uso di wuna struttora
elastica in grado di poter essere completata con l'aggiunta
di nuove informazioni e l'eventuale correzione di gquelle
meno esatte. Per soddisfare gueste ipotesi si e' costruita
una subroutine per ogni variabile dentro la quale mettere le
infermazioni relative a tale variabile. 1In ingresso c'e® 1lo
stato del paziente al tempo consideratoc, in uscita il valore
della variabile ricavato dalle relazioni.

Con una tale struttura progragmativa aggiungere nuove
variabili significa aggiungere nuove subroutines, ed
aggiungere una nuova informazione su una variabile equivale
al aggiungere la relazione relativa a quella variabile.

Sebbene il sistema debba essere ricalibrato ai fini
della stabilita®, questo e? fatto automaticamente dal
programma con un nuovo calcolo dei coefficienti delle
relazioni.



CAPITOLC 4 - STABILITAC®

1~ Stabilitat® in grande

I1 metodo che si e' usato per la stabilita®' ci
gjarantisce che il punto di normalita’ sia én  punto
asintoticamente stabile, <che soddisfi cioe' la seguente
corndizione:

per ogni F >0 esiste un T >% tale che per tutti i ¢ che
soddisfano la relazione

1} ©¢=0° 11 £ D si ha che
{1 F(Q(T+t),C,T+t)=P(QO(T+t),0,T+L) 1| £ E per ogni >0

e lim || F(QUT#+t),0,T+E)-F(QO(Tet),0,T+t) 1| = C
per t che tende a infinito.

Jove T e? lvistante iniziale {13).

Poiche' non vengonc tosti limiti su D, la condizione
del teorema puo! essere soddisfatta per un T molto piccolo:
cio' significa che la zona in cui il sistema ef
asintoticamente stabile puc® essere molto piccola. In
realta?, una volta stabilizzato il sistema nel punto di
normalita', non si ha nessuna informazione sullfestensione
della zona in <cui esso e! asintoticamente stabhile; si puo!
pero’ asserire che tale =zona e' ampia almeno gquanto il
dominio di linearita' delle relazioni del sisteuna.

Nel nostro modello le dimensioni della =zona di
3tatilita? posSSOno essere tropee piccole a CRANSA
delltinesattezza e approssimaziocne di molte informazioni
reperite. Si e'! cercato allora di applicare i criteri della
stabilita' in grande in modo da determinare tale <zona ed
eventualmente massimizzarla variande 1 coefficienti ed i
ritardi delle nostre relaziconi.

Esistono metodi per determinare con esattezza la
regione di asintotica stabilita® che =i basano sulls
determinazione di funzioni di Tiapunov, Tall wmetodi, perc?,
sono per lo piu® di interesse tecticco © non Si  possond
applicare praticamente a sistemi di cordine maggiore del
secondo non esistendo nmetodl efficaci e sistematici per w
deteruninazione della fupzione di Liapunov, c¢he non «°
analiticamente derivabile (17,13},

2- Stabilita' imn piccolo

Non potendo determinare la zona di asintotice
stabilita® del sistema =i et cercato di assicurarci
eppiricamente che il sistema fosse il piu? stabile possibile
nel punto di nermalita' rendendo gli autovalori della
matrice b del sistema linearizzato il piu' possibile mipori
di 1 in modulo. Questo e? state fatto come descritto nel
capitolo 2, per mezzo di un programma 4i winimizzazione
variando opportunamente i coefficienti e 1 ritardi delle
relazioni,

inalizziamo i criteri adottati per la realizszazlone



di un tale progragma.

per ogni coefficiente e' stato determinatc un limite
superiore ed inferiore. Infatti bisogna evitare che un
coefficiente assuma valori minori od wuguali a zero, perche®
in questo modo si cambierebtbe addirittura il verso della
relazione o si elimineretbe il suo effetto, Il linmite
superiore e!' stato imposto per evitare che una relazione
assuma una eccessiva influenza sul sistema rispetto alle
altre.

Per guanto riguarda i ritardi il limite inferiore e’
stato imposto in modo che il passo di simulazione sia al
passimo la decima parte del wminimo ritardo; il massiso e
stato scelto entro limiti realistici.

I limiti massimi entro cui far variare le varianze per
le estrazioni casuali nella ricerca del minimo sono stati
determinati sperimentalmente. Una varianza troppo grande,
sebbene permetta di esplorare in maniera piu?’ ampia la
funzione da minimizzare, comporta una ricerca troppo costosa
in tempo di elaborazione. Uma varianza troppo piccola,
d'altra parte, ha l'inconveniente di 1limitare la ricerca in
uno spazio limitato. Ai fini della rticerca del nminimo
guest'ultima soluzione comporta che, se il valore iniziale
della funzione e® vicino ad un mimimo relativo, con grande
probabilita' la ricerca terminera' proprio in questo punto.
la soluzione e!' un compromesso tra il costo della ricerca e
la possibilita®' di poter raggiungere il minimo assoluto
della funzione nel dominio da noi preso in esame,

Il limite inferiore della varianza e? stato
deternminato in modo che i nuovi coefficienti e ritardi che
vengono trovati subiscano variazioni significative del loro
valore.

Il <criterio con cui si diminuisce la varianza
all'aumentare del numero delle estrazicni e®' giustificato
dall'esigenza di trovare un minimo in un tempo relativamente
breve., Diminuire la varianza comporta che, dopo una ricerca
iniziale abbastanza ampia, ci si restringa in un intorno del
pinimo trovato pur persistendo una probabilita' se pur
piccola di potersi allontanare da tale punto per trovare un
valore ancora piu! piccolo.
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CAPITOLO 5 - STATI BATOLOGICI

Questo capitolo, in cui son¢ presi in considerazione
lvipertensione e lo scompenso cardiaco, vuole essere un
esempio di come il nostro mcdello possa generare patologie,

1~ Ipertensione

Elencheremo alcuni tipi di ipertensione specificando,
in ogni <caso, i parametri anatomici la cui alterazione e*
responsabile della malattia.

- Ipertensione renale.

I reni sono interessati nell’omeostasi della pressione
arteriosa con il sistema Trenina-angictensina e con il
metabelismo idro-elettrolitico,

Di conseguenza i reni possono causare ipertensione 1)
attivando il sistema renina-angiotensina ({come in tutte
quelle malattie renali nelle quali esiste una situazione
ischemizzante il glomeruloc -nefropatie monolaterali causate
da malattie del parenchima renale ¢ delle vie urinarie o da
l2sioni vascolari- '} oppure 2) alterando il ricambio
idro-salino (glomerulo nefriti acute ecc.).

Nel caso 1) il danno renale altera la relazione che
lega la variabile funzionale PMA con la variabile funzionale
""concentrazione di renina nel sanguef?;  guestfultima
variabile funzionale non figura esplicitamente tra le nostre
variabili funzionali scelte. Il perdurare pero® di un alta
concentrazione di renina npel sangue produce un aumento del
VT e una alterazione del parametro anatomico "'lume vasale®®
{(vedi appendice C fig. 1), In definitiva verranno ad essere
traslate verso destra le relazioni I19, I40, I8, 116, e
verso sinistra le relazioni T11, I17, I38: verra' inoltre ad
essere ruotata in senso antiorario la relazione I8,

Nel caso 2) invece 1l danno anatowice rproduce un
aumento di ritenzione sodica e qoindi un agmento del YT,
Viene traslata verso destra la relazione 116,

- Ipertensione endocrina.

- Feocromocitoma. In gquesto caso risulta gpiuttosto
facile individuare il danno anatomico nella neoplasia della
midollare surrenale. Si viene ad avere una piu®' alta
concentrazione di adrenalina nel sangue con una conseguente
traslazione verso sinistra delle relazieoni I18, G623, e una
rotazione antioraria delle relazioni 151, 152,

- Paraganglioma, 2nche qui il danno anatomico e°
rappresentato da wuna neoplasia del tessutoc cromaffine, in
sede pero® paraacrtica e paracarctidea, con aumentata
produzione di noradrenalina. Vengono traslate verso sinistra
le relazioni I17, I38, =& verso destra la relazione T 14,

- Iperaldosteronismo primitivo {morbo di Conn}. Si
tratta in questo casco di un adenoma della corteccia
surrenale con aumentata produzione di aldosterome il quale,
a sua volta, <causa un aumento del YT ¢ upa alterazione del
parametro anatomico ''lume vasale'? (vedi appendice ¢ fig.,
1y« VYengono guindi ad essere traslate verso sinistra le
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relazioni I17, 138, e verso destra le relazioni 114, T16.

Nell'ipertensione esiste un circolo viziosc: quali che
siano cioe' i fattori che hanno determinato l'ipertemsione,
questa poi si sgancia dalla causa che 1'ha determinata
causando danni a dei parametri anatomici i quali mantengono
l'ipertensione nonostante 1fallontanamento della causa
primitiva.

Si possono avere cioe? alterazioni vasalil con
riduzione del lume vasale a <causa 1) dell’ispessimento
delltintima e delltipertrcfia della media e/o 23

dell'accorciamento permanente delle fibre muscolari
conseguente alla contrazione prolungata della parete
arteriolare e/o 3) della progressiva sostituzicne fibrosa
delle preesistenti lesicni arteriolari conseguenti

all'elevato carco pressorio. Vengono percio! ad essere
traslate verso sinistra le relazicni 1117, 138, e verso
destra la relazione I14,

Si puo! pensare anche ad un adattamento dei
pressocettori arteriosi ad unm 1livellc tensivo superiore per
cui la loro soglia di stimolazicne permane elevata
nonostante il recedere della causa che ha indotto
inizialmente l'ipertensione. Viene ad essere traslata verso
destra la relazione 719,

5i possono avere vroi lesioni nervose, renali,
cardiache ecc. Le lesioni cardiache <¢i interesseranno
particolarmente per la genesi dellc scompenso cardiaco da
ipertensione.

2= Scompenso cardiaco

Anche in questc caso prenderesmc in considerazione solo
alcuni tipi di scompenso.

el caso ad esempio di una insufficienza mitralica si
determinera?' una traslazione verso destra della relazione 66
e una rotazione anticraria della velazione 142, Tl
progressivo aumento della pressione endoventricolare
diastalica e delltatrio sinistro porteranno poi ad un
interessaments del territoric vascclare polmonare con i
caratteristici segni di stasi poclmonare sino allfedema
polmonare acuto,

Si osservano cosit' danmi a certi parametri anatomici
come *'diminuita compliance®?, diminuita capacita® di
liffusione ver 'tigpessinente della penhrana
aiveclo-capillare??, "tmaggior nuneroc di shunt
artero-venosi®?, ''diminuzione della superficie alveolare®?
disponibile per g¢li scambi gassosi, tutte alterazioni
causate in ultima analisi dall®' ‘“t'jiperdistensione del
polmone®! conseguente alla trasudazione idro-salina negli
spazi alveolari. Vengono ad essere traslate verso destra la
relazione G32, e verso sinistra la relazione G30; vengono
inoltre ruotate in senso antiorario la relazione IU1, e in
senso orario la relazione G3I€,

Per gquanto riguarda lo scecapenso da ipertensiocne
1'alto regime pressoric determina un ipertrofia ventricolare
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sinistra che a lungc andare pero' nc¢p tiesce piu' ad
assicurare un sufficiente T0O, In altre parcle gli stessi
parametri anatomici che con la lore alterazione avevano
causato l'ipertensione possono poil causare unc SCOmMPenso
cardiaco, Verra' guindi ad aversi una traslazione verso
Jestra della relazione G6 e una rotazione antioraria della
relazione I42 e, successivamente, per guanto riguarda il
quadro polmonare, upa traslazione verso destra della
relazione G132, una traslazione verso sinistra della
relazione G30, una rotazione antioraria della relazione I&1,
e una rotazione oraria della relazione G366, E' chiaro che in
gquesto caso saranno alterate anche le relazicni interessate
nella genesi dell'ipertensione,

3~ ¥Formalizzazione dei PR ({parametri anatomici)

Ogni parametro anatomico viene rarppresentato nel
3imulatore con un parametro di stato che puo' assumere
valcri compresi tra o e 1« I1 wvalore " rappresenta

l'integrita' del parametro anatomico mentre il valore 1 la
massima alterazione prevista,

Poiche?' i parametri anatomici agisconc sulle relazioni
tra le variabili funzionali mediante traslazicni o rotazioni
d2lle curve che rappresentano tali relazioni, 1le influenze
di questi parametri saranno realizzate mediante dei teramini
additivi o moltiplicativi che vanno a modificare i valori
ottenuti dalle relazicni.

Ad esempio se la relazione <che lega la variabile
funzionale g.k alla variatile funzicnale g,j dipende dal
parametro anatomico p.s in maniera additiva avremo:

gok = £.k,3(g.J% a.k,5%p.s)

dove il coefficiente a.k,s indica di quantc 1a curva viene
traslata.

Se la f.k,j dipende da p.s in maniera moltiplicativa
avremo invece:

g.k=f.k,j{g. 1= {a.k,s%p.8¢1)

I coefficienti a.k,s sono stati sceltl arbitrariamente
sulla base delltintervallce massimo di variazione delle
variabili funzionali. Cio' e' giunstificato dal fattec che i
parametri anatomici non sono una misura della patologia ma
soltanto un indice del percorsc della patclogia stessa, Le
tabelle seguenti elencanc i parametri anatomici scelti e le
relazioni coinvolte,



PAY=COEFFICIENTE
PA2=COEFFICIENTE
PA3=LUME VASALE
PAU=COEFFICIENTE
PAS=COEFFICIENTE
PR6E=CHOEFFICIENTE
EAT=COEFFICIENT®
PAR=CNHOEFPICIENTF

PA9=CNEFFICIENTE

DI

DI
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PARAMETRI ANATCMICI

FONZIONRITTA®

FONZTONALTTA?

FUNZIONRIITA®
FONZTORRLTTRA?
FUNZIOWRITTA®
$UNZIONEIYTR'
FONZIOMRLTTA®

FURZIONWAITTA®

CEL FARENCHIMA RENALE

GLOMFRULARE

CELLR MIDCLLIRRE SURRENAIE
CEL TESSUTC CRCMAFFINE
TELLA CORTECCIA SURRENALE
LEI FPRESSOCETTORI
VALVCLARE

FOLMONARE

DR1"=CAPACITAY CONTFATTILF CARCIACA
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REL.RUCTATA REL.RUCTATE REL,TRASLATA REL.TRASILATA
IN SENSCT TN SENSO A SINISTRA A DESTRA
ENTIORARIO ORARIOC

pai I8 T11 116,119,140
PA2 I16

P43 117,138 T14

PRY I51,I52 118,6G23

PAS 117,138 118

PAG I16

23 %4 119

PaR 142 G6

PA9Q 41 G36 G30 G32

PA10  I42 47 155
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CAPITOLO 6 = SINTCMI EC ESBMI CLINICI

Nel <caso reale la =intcmatoclogia «clinica ed i
risultati degli esami di lakoratorio sonoc i mezzi principali
per valutare la stato 1interno del paziente onde
somainistrare le terapie del caso.
3empre nel caso reale guesto tipo di dati presenta un errore
di misura spesso rilevante e quindi la lcro interpretazicne
e?! affetta da incertezza,

Importante notare che intercorre sempre un tempo di
risposta, dipendente dal tipo di esame, tra la sua richiesta
e la disponibilitat®' del risultatc, mentre lo stato
patologico del paziente si evolve indipendentemente, Altro
fattore da tener presente e' la perturbazione dello stato
interno del paziente <che certi esami possono apportare con
la loro semplice esecuzione,
Infine i risultati degli esami sono a volte modificati in
modo imprevedibile dalla stessa terapia soaministrata, altre
valte gquesta modificazione e! addirittura utile per
formulare una diagnosi (ex-iuvantibus).
Nel modello di interazione tra paziente simulatoc e studente
sonc state inserite le suddette condizioni operative in modo
la avvicinarsi il piu' possitile al caso reale., Allora sono
stati classificati sintomi ed esami in due gruppis
-a) quelli a risposta immediata e privi di effetti
perturbanti (guali ad esempio i segni Ciancsi, ingina,
Dispnea, Cefalea, € le risure della frequenza cardiaca e
dalle pressioni arteriose massima e miniwma);
-b) quelli a risposta differita con ¢ senza perturbazione
{quali ad esempio il Cateterismo e la Spirometria),
Nel protocollo di interazione studente-paziente, gli esami
Jd=21 primo gruppo vengono forniti automaticamente; gli altri
soloc su richiesta specifica. Il programma tiene conto del
tempo reale che intercorre tra la richiesta e la
disponibilita’ del risultato. La perturbazione yiene
simulata agendo sulle dispersioni delle distribuzioni
casuali della parte stocastica del modelloc,
Tn Appendice D e' fornito l'elenco dei sintomi e deqgli esaasi
di laboratorio trattati dal programma.
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CAPITOLC 7 -~ FARHMACI

i~ Descrizione farmaci

La terapia farmacologica e' senz’altro la piu® usata
nei paesi occidentali, Di conseguenza una notevole parte
jal nostro lavoro e?' stata dedicata allo studio
bibliografico dei farmaci pin' comunemente usati negli stati
patclogici cardiovascolari.

Tali farmaci sono stati suddivisi in 5 gruppi e per
ognuno di essi sono stati tracciati dei diagrammi che
illustrano il loro effetto gualitativo sulle VF del sistema
cardiovascolare (vedi appendice C) (6,15,16,20,21,22,30).

Si sono cercati soprattutto effetti guantitativi, ma,

analogamente a guanto avvenuto nella raccolta di
infermazioni sulle ®, non si e' vpotuto fare altro che
constatare la scarsita’ di informazioni di tipo

quantitativo reperibili in letteratura. Soltanto in questi

gltimi anni (17,29) si sta cercando di gquantizzare l'effetto

dei farmaci con un approccic diverso, compiendo uno studio a

due differenti livelli:

1= per ogni dose ev. o im, somministrabile determinare gli
andamenti delle concentrazicni plasmatiche dei farmaci in
funzione del tempo:

2- per ogni concentrazione plasmatica dei  farwmaci
determinare guantitativamente gli effetti in funzione del
tempo.

Cio!' al fine di risolvere i problemi legati alla
maggiore o minore capacita' del paziente di petaktolizzare ed
eliminare i farmaci e di asscrhbirli nel caso di
somministrazioni orali. Questi studi ©pero® sonc soltanto
agli inizi e non si dispomne quindi al momento attuale di
informazioni di gquesto tipo sunfficientemente esatte.

Inoltre, nei lavori compiuti fino ad ora secondo
l'approccio tradizionale dello studio del rapporto
dose-effetto, vengono descritti dei risultati completamente
opposti sull'effetto di alcuni farsaci su certe VF. Cio®
dipende da molti fattori:

1- non vengono usate generalmente dosi uguali in ogni

studiog

2- lteffetto viene spesso misurato in associazione con altri
farmaci:

3- un farmaco viene spessc usato in associazione con altri
farmaci;

4~ l'eoffetto varia a seconda delle cause che hanno indotto
uno stesso stato patclogico;

5- i pazienti possono presentare alterazioni collateralis in
particolare possono avere una minore funzionalita' renale
e/o epatica e guindi una mincre capacita?’ di
metabolizzare il farmaco.

Per gquanto vriguarda ad esempic gli effetti del
propanololo e dei beta-bloccanti in genere sull'ipertensiocne
arteriosa, secondoc alcuni autori non Vi sarebbe alcun
effetto antiipertensivo 126,31), seccndo altri tale effetto
sarebbe modesto (27) o rilevabile solo in posizione supina
(24,25) ; per altri ancora vi sarebkbe un notevole effetto
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ipotensivo dovuto per alcuni ad wuna diminuzione del CO
(18,23), per altri ad una diminuzione delle RPS non essendo
mutatc 11 CO (28).

si rende percio' necessario un lungo lavoro
bibliografico di ricerca degli studi compiuti su ogni
farmaco e poi un'integrazione dei diversi risultati
descritti., Uno studio molto recente (1974) di guesto tipo
e!' stato compiuto da D.G.Gibson (19) sui beta-bloccanti ed
in particolare sul propanolclo integrando i risultati di ben
170 lavori compiuti su tali farmaci {vedi appendice C).

T7ali tentativi di integrazione comungue devono essere
presi in considerazione solo perche' non si dispone
attualmente di informazioni di altro tipo. Uno studio
guantitativo dell'effetto dei farmaci infatti deve essere
compiuto mettendo in relazicne non la dose comn lteffetto, na
la dose con la concentrazione rlasmatica e gquesta con
lreffetto.

2- Pormalizzazione dei farmaci

Lo studente puo' intervenire sullfevoluzicne lilkera
del sistema assegnando upna terapia. Nella terapia
farmacologica le variabili del wmodellc sono influenzate
dalla concentrazione del sangue delle sostanze attive. Tali
sostanze vengono metabolizzate con an ritamo loro
caratteristico e rimangono pertanto in circolc anche dopo la

somministrazione, La concentrazione nel sangue della
sostanza e' fornita da un modello monocompartimentale
(funzione caratteristica monoesponenziale), che accetta in
ingresso infusioni continue di gquantita’ e durata
assegnabili a piacere., Si avra® guindi la seguente
struttura:
! |
{ STMULATORE y
i {
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| i
dove:

Y= flusso specifico di farmaco {mg/ml/min)

c= concentrazione di farmaco nel sangue (mg/ml)
K= costante di scomparsa del faramaco (1/min)
VF= variabile funzionale

14 velocita® con cui varia la concentrazione e' data da:

CPie)y =Y 1ty -R=C (1)



- 28 =

dove in generale K= F{VF.1,.. . VF.n,PR.1,.c.PA.m}) .
Sassando alla formulazione discreta avremo:

SIiY=Ci-1) + (X (1) =K&C (1-1)) 2Dt Dt=passo di simulaziocne

Per ragioni di semplicita® considereremo nella simulazione
la gquantita' di farmaco presente nel sangue invece della
concentrazicne, per cui avremo {detta ¥ la quantita® di
farmaco)

M{iy=M(i=-1) +(V{i)-KR&M (i-1))*DNt

Jove Y (i)=X(i)*V (V=vclume di sanque) e quindi Y(i) sara’
espresso in mg/min., Sapendo che la curva di diluizione del
farmaco si puo! esprimere come y=Q%¥e®% (-Kt) (dove 0 e’ la
guantita® di farmaco nel sangue) e che y{T)=0.5%Q {(dove T=
half life), otterremo che K=-1/T#1ln(l.5), relazione utile
gquando si conosca l'half life del farmaco.

€i ottiene con guestc fcrmalismc che 1l'andamento della
guantita' di farmaco in funzione del tempo sara® crescente
finchet I>K=C per diminuire espcnenzialmente con una
costante di tempo funzione del valore dell®half life quando
¥=7, Questo modo di rappresentazione ci permette di trattare
sia farmaci che vengono somministrati continuamente (nel
gqual caso si avra' che la gquantita® di farmaco nel sangue
crescera' fino a raggiungere un plateau); sia farmaci che
vengono forniti a templ discreti (assegnando un piccolo
tempro di scmministrazione con altc flussc specifico).
L'azione globale del farmaco si ottiene assegnando quelle
che sono le sue azioni elementari. Pertanto le osservazioni
cliniche che possonc essere trovate in letteratura vanno
interpretate al fine di individuare, tra tutti gli effetti
osservati, i soli effetti elementari che determinano nel
sistema gli effetti secondari in virtu' della interazione
tra le VF, Inoltre in letteratura e’ gia'® difficile trovare
J1i effetti in funzione della concentrazione della sostanza
attiva nel sangue, Una prima schematizzazione dell'azione
dei farmaci comporta le seguenti ipotesi. Si sono suddivisi
i farmaci in due categorie: <quelli che aumentando la
concentrazione vanno incontro a fencmeni di saturazione; e
quelli che ad un aumento della concentrazione provocano un
aumento dellteffetto fino a valori non compatibili con la
vita, Le curve del primo tirpo sono state cousit' costruite:
si considera la curva formata da duoe rette: una e' la retta
y=effetto massimo, e lv'altra e' la retta che passa per i
punti concentrazione zero-effetto zero e che ha per pendeneza
quella calcolabile per piccole ccacentrazioni sulla base dei
Jati dispomibili in letteratura., 5i applica poi lo smoothing
a tale curva per togliere i punti angolosi.

Non si trattano invece, in guesto lavoro, le curve del
secondoe tipo.

Lteffetto di un farmaco su una VF in genere e’
ritardato di un certo tempc T. Per guesti ritardi si e?
seguita la stessa struttura gia' usata per le VP, cioce' si
sono introdctte per ciasuna relazione altre due variabili
per <creare un ritardoe del primc ordine, Poiche? in
letteratura si trova solo il valore del ritardo con cui
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agisce il farmaco, si e' wusato come ritardo della relazicne
concentrazione-effetto il valcre datc dalla differenza tra i
picchi della concentrazicne e dellteffetto icioe?! la
differenza tra il ritardo dellteffetto e gquello della
concentrazione) .

In appendice C e' fornita la schematizzazione delle
influenze dei farmaci.
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SIMBOLOGIA E WMETOLT DI INTERPOLAZIONE USATI

Le relazioni gqui descritte vengono indicate in tre wmodi

diversi:

- In : Implicazioni; gueste relazicni sono state tradotte da
informazioni di tipo gualitativo.

- Gn : Tabelle: ottenute discretizzandc le curve trovate in
letteratura guando non si concscono le funzioni che
descrivono le relazicni.

- Un : Uguaqglianze; le relazioni in questo caso sono state
trovate sotto forma Ai espressione analitica.

dove n e' un numero progressivo distintive,

Per mantenere ltandamento delle relazioni indipendente dai
valori normali del paziente e dagli intervalli fisiologici e
catologici trovati, le curve sonc state descritte sempre in
riferimento (additivo o moltiplicativo) al valore normale,
Per le tabelle i valori sulla sinistra rappresentano la VF
indipendente, gquelli sulla destra la V¥ dipendente.

La ricerca del valore della funzione nelle tabelle e' fatta
secondo la funzione di interpolazione:

T1=14 (RAP=Q) /P
Y0=04 (T1-1) =P

Jove P e! 1lt'intervallo con cui si sono discretizzati i
valori sull'ascissa. RAP il rapportec tra il valore attuale
della variabile indipendente e il suc valore normale., Q il
primo valore della variabile indipendente nella tabella. It
rappresenta l'intervallo in cui cade il valore della VF
indipendente. ¥0 il valore del ©primc estremo di tale
intervalle. TInfine si interpcla linearmente secondo la
formulas

VF=TAB(I1) + (RAP=XN)* (PAB(I1¢1) ~TAB(I1)) /P

71 massimo patologicc di una VP P11 e?! indicatc come "Pimax®,
il winimo "Pimin®; il massimo ed il minimo dellfintervallo
fisiolcgico rispettivamente come "Pipaxf” e upiminf®, Il
valore normale viene indicato con "Plc®,

La V? stimolazione simpatica (55} e la forza di contrazicne
{3TC) le quali non sSOno misurabili, SORO state
parametrizzate cone:

3

STCmin
STCminf
STCo
STCmaxf
STCnmax

33min
ssmint
S50
35maxft
SSmax

(Ao

o ®

(6]
ouowouon
£ w2

-

1 coefficienti T.n vengono indicati im calce alla
descrizione di ogni relazione, specificando anche se
trattasi di ritardi. I valcri rirortati socno quelli ottenuti
dall'ultima ottimizzazione effettuata sulla condizione di
stabilita' asintotica delle traiettorie del sistema attorno
al punto di normalita?,

-

T coefficienti di tipo moltiplicative roducono vna
B
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rotazione delle relazioni intorno al puntc di normalita?
fino a garantire che il sistema sia stabile asintoticanmente
in guesta <zona. Poiche' 1in gquesto modo l'andamento delle
relazioni fuori di guesta zona viene alterato, e' stato
necessario trovare up metodo con cui si rotesseroc modificare
le relazioni in modo che rispettassero sia la ccndizione di
statilita' intornc al normale, sia gli andamenti assegnati
agli estremi dell’intervalloe A1 definizione, Si e' pertanto
crstruita, per ognuna di gueste relazicni, una funzione F
raccordatas

F:f%q
dove f£ e' la funzione originaria e g una funzione di
raccordo cosi? definita: chiamati x1 e x2 gli estremi

Jelltintervallo di definizione e x0 il puntc di normalita’
g{x1) =g (x2)=g(x0) =1, Se Tx e' il coefficiente assegnato alla
relazione e df (x0) la derivata della funzione originaria nel
punto di normalita®, avremo che:

dF (x0) =d (£ (x() &g (x")) =4f (x0) #g (x0) +dg (x0) =£f (x0)

Considerando che la funzione £ e' ncrmalizzata (£{(x0)=1),
sostituendo otterremo:

dF (x0) =4f (xCY +dqg (x0) da cui
dg (x0) =d¥ (x0) -d£ (x0)
moiche! 4F (x0)=Tx®df (x") otterremo:
dg (xC) =Tx%df (x0)-af (x0) =d£ (x0)* {Tx-1)

Fornito in ingresso un valore che indica 1lferrore massimo
che 31 attribuisce alla curva o¢riginaria, si considerano le
Jue rette parallele alltfasse ¥ ottenute somrmando e
sottraendo tale valore dalla retta y=1. Si determina cosi?
una fascia entro la guale va costruita la funzione g
risultante., I valori dei punti di intersezione ¥3 e YU
determinati dall®incontro della retta passante in X0 con la
derivata dgq (X0) con le due rette sopra determinate (chiamate
Y1 e Y2), sono dati dall'esrressione:

(Y2+dq (X0) =1)

{a seconda del segno di dg(¥") Y1 e Y2 scno invertiti).

i costruiscono poi le rette passanti per i punti
X1,1): 1¥3,12) e (X2,1):1¥4,¥Y) che hanno quindi le
lerivate:



(v1-1)
dg (Y1) ==meee-m-
(¥3-X1)
(v2-1)
Ag (YD) m=mmmmm -
(Y8-%2)

{ze 1g(X0)<0 Y1 e Y2 sono invertiti).
La prima approssimazione che si ottiene della curva g e!
allcra la curva formata dall?'intersezione delle tre rette
passanti per ¥X1,¥2,¥7 e rispettivamente con derivate dg{Xx1),
dj({X2), d3(X0). Dopo aver discretizzato la curva, si applica
la tecnica dello swmoothing iterativamente ©per stcndage i
punti angolesi per un numero di volte tale da non indurre
apprezzabili variazioni della funzicne risultante F nella
zona di normalita'. Se la funzione f era wmonotona, si
contrclla che sia rispettata la condizioine di monotonicita®
della F continuando con lo smoothing nella zcona dove non lo
e’

la curva F ottenuta dal prodotto f£f%#g, avra® cosi® il
pregio di mantenere lo stessc andamento della funzione
originaria f ed inoltre di rispettare la condizione di
stabilita', Inoltre si potra® variare ltaffidabilita‘® delle
relazioni qualitative modificandone le percentuali di errore
assegnate, Per visualizzare meglioc l'andamento della
funzione g, ne riportiamo in figura un esempio nel caso di
AL (T >0 eTx<1 ({(oppure AdE{¥"¥<) e Tx>1},
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ELENCO T¥LIE VARIABILI

STHMBOLC | SIGRNIFICATO { UNITA® DI MISURR
ois | sEzsstowe arero stnisto  { maBg
PUA ; PRESSTONE MELTR A®TFRIOSE ; mmHg

2MS % PRESSIONE MECIR STSTEMICAE ; mnHg

35 : STIMOLAZIONF SIMPRATICER : param.

BRES } RESISTENZE PERIFEVICHE SISTEMICHE: PRD

RCC : RESISTENZF CORCNATICHE : PRUO

STC : FORZA DI CONT%AZIPNF ; param.

IR : FREQUENZA CARDIAC?R : battiti/min
o0 : DPORTATA CARDTIACH g ml/min

RV : RITORNO VENOSO : ml/min

»C : FLUSSC CORCNARICO : nl/min

023 : APPORTO DI OSSTGENC AL CUORE : ml/min

qT ; VOLUME TCTALE DI SANGUE : :9

OAT ; OUANTITA' DI OSSIGFNO ARTERICSO : ml

a2v ; QUANTITR? DT OSSIGEND VEHNQESC : ml

ZOR : RISERVA CI CSSIGENC NEL CUCRE ; ml

TnC é TAESSO DI METABOLISMC g pl/win

P02 } p02 ARETEFIOSAE ; moHg

pC2 g pCO02 AFTERIOSE E nmHg

nzc 3 CCNSTUMO DI NS3IGENG DEL CUCRE ; nl/min

°H § pH ARTERIOSO ; amHg

AV 3 VENTILAZICNE ALVECLARE : l/min

|

paHg=millimetri di mercurio, mi=pillilitri, ric=minuto,
param= variabile parametrizzata, PHRU= {(mmHgxrin) / (60%ml} .
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TABELLR RBNGE
min pat min fis normale max fis max gat
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SCHEMATIZZAZICONE DEL MOTDELIO CARLIOPOLMONARE

Nella schematizzazione seguente usiamo la simbolaogiac:
VFPe J<==VF Kk {2,Re 1,KeT} pevses VF5{2,Roen,K.m}
che significa: la variabile funzionale VF.j e! una funzione
delle relazioni R.1,...P.n dove:s + indica il senso [+ =
eccitazione, - = initizione} della perturbazione;
V?.k..s VF. 8 sono le variatili funzionall da cui la VF.j e?
perturbata seconde le R; K.r...K.m scno gli eventuali
coefficienti ottenuti dalle condizioni di asintotica
stabilita’,
VAPTABTLT TNFLOUENZATE

PAS<--CO{-,I1,K9} ,RV{+,I2,K12)}
PMAL~~%PS {+,02,1},C0{+,02,1},9T{+,I65,K8}
EMS<=-CO{+,I4,K10} :
55<=-=-FMA{~-,I19,K3},TOC{+,I#,K31},E02{~,I40,822},PC2{+,I11,K24}
895¢--55{+,I17,K15},CC{~,I14,1} ,P02{+,I38,K21}
RCCL==-SS{~-,173,K18} ,FC{+,T77 ,K14},COR{+,I71,1}
37C<--EMA {~,I55,K4},SS{+,I47,K17},RV {+,Tt3,K13} ,COR{+,I72,1}
HR<--PAS{+,G23,1},55{+,I18,K16}
~0<=~PAS {+,G6,1} ,EMS{-,I20,K6} ,STC{+,I51,K19} ,HR({+,G21, 1}
RY<--PAS {-,G6,1} ,PMS{+,I20,K6} ,STC{+,T51,K19},HR{+,621,1}
RC<~-PAS {-,U075,1} ,PME{¢,G1€,K2} ,RCC{~,075,1}
O2AL==FC{+,I10,1} ,P02({%,G40,1},PH{+,I50,K26}
YT<~~PMA{-,T116,K1},VT {valcre precedente}
A TL==CO(+,022,1},V7{+,022,1},0AT{valore prec,u22} ,02v{+,I3,1},
PH{+,I%0,K26},AV{+,G3¢,1}
02V<&==CO, {+,03,1},VT{+,U3,1},CAT{+,03,1},02V{val.prec,U3},
TOC{-,U3, 1
CORL==FC {+,723,1} ,028 {+,023,1},VT{+,023,1},02C{-,023,1},
CNR{val. prec.,023}
mACK==02C{+,132,, 11,2V {+,GU1, 1}
202<{~=0AT {+,G42,1} ,PH{~,TU49,R27}
PT2L~=TOC{+,16,K32},2V{~,G3%,K29}
J2CL-=PUA f+,I41,K5},C00+,T42,811}
DHC=-=TOC{-,I7,K33},AV {+,634,K37}
AV<-=TOC{+,I5,K34},P02(+,G632,X23},PC2{+,630,K25},PH{+,G31,K28}
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Riportiamo ora lo schema delle influenze delle variabili
funzicnali usando espressioni del tigo:

VF., J"‘“>V? k{i Re Sy K.r},......VF.D{* Re Ve Ks m}
che significa: la varlahlle funzionale VF,J 1nfluenza le
variabili funzionali VF.k,...¥F.n attraverso le relazioni
R.S,.0s.Rev pesate dai coefficienti K.r,....K.m,

VARIABITI INFLUENZANTI

PAS==>H® {+,G23,1} ,C0{*+,G6,1},PV {-,G6,1}, FC{-,U75,1}

PHA-=>SS {-,119,K3},STC{~, I‘ JRUY ,FC {4, G16 K2}, VT {-,116,K1},
OZC{+,IQ1 K5}

EMS-=>CO[{~,I120,K6},FV{+,I21,K6}

35=-<>RPS{+,I117,K15}, RCC{-,I? ;K18} ,5TC{+,I47,K17} ,HR{+,118,K16}

R2?S=-=>EMA{+,02,1}

RCC==>FC{=,075, 1}

S$™C==>CO [+,I51,K19}, EV{+,I52,K19}

HR==>CO[+,G621,1} ,RV {+,G21, 1}

CO-->PAS{-,l1,K9},FHA{+,02,1},PHS{+,IQ,K10},RPS{*.I1R,1},
OAT{+,022,1},02V{+,03,1}1,02C{+,I42,K11}

RV=-=>PAS{+,I12,K12},STC{+,T483,K13}

PC==>RCC{+,I70,K1U} ,028{+,710,1},COR{+,023,1}

O2A=-=->COR{+,023,1}

YT-=>PMA{+,I165,K8} ,0_T{+,022,1},02V{+,03,1},COR{¢, 023,13,
{se stesso}

ORT==>02V {+,03,1}, {SE STESSC con U22},P02({+,G42,1}

Q2Y==>0AT {+,13, 1},{SE STESSC con U3}

CNR==>RCC{+, 171 1} ,STC{+,172,1} , {SE STESSO con U023}

TOC=-=>5S8{+,1I8, K31} 02V ({-,02 1} PC2{¢,16,K32},PH{=,1I7, K33},
AV{+,1I5,K34}

Pnz-->55{-,1ao K22} ,RPS{+,T38,K21},022{+,G40,1},AV(+,632,K23},

BC2-=>S5 (¢, 111,K2U} ,AV {+,G3C, K25)

Q2C==>COR {-, 023,1} TOC{+#,132,1}

PH=<>02A [+ ,I50,K26},0AT (¢, ISC K26} ,E02{~-,I49,K27} ,AV({+,631,K28}

1V==30AT{¢,636,1},TOC(+,6U41 1} EC2{-,G35 K29} ,PE{+,G34, K30}
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TABELIA G6
sumenta (diminuisce) 1la pressicne dellfatrio sinistro -<>
Aumenta {diminuisce) la portata cardiaca.
Se PAS/PAS0<=",25 allora CCy/CCos=C

Se FA3/FAS023.75 allora CC/CCo0=2,6 ; altrimenti la relazione
e' descritta dalla segqguente tabella:

PAS cn

d w2
AR ]

o5}

OO Ut
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e © ®© o © ®© © @ © e e e e e © & S o
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RN NRINNNIDN -2 8 b -2 2 7> 3 DD
SR ANE W -0 Jd R



Aumenta
Aumenta

{dimipuisce)
{(diminuisce)
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TABFILIA G116

la rpressione media
il flussc coronarico,

FC/FCo = PM¥A/EMRo

arteriosa



TAB
Se la fregquenza cardiaca a
valore normale =--> la port
valore la portata cardiaca
Per valori della fregqguenza
se la frequenza cardiaca
gortata cardiaca arriva al
3¢ H3I<HEO e HR/HRoOK™ .28 all
32 HR<HRo e HR/HRo20,28 all

Se HR2HFo e HE/HRo24,19 a
relazione e' descritta dall

HR co
1.29 1.1
1.58 1.22
1.87 1.3¢€
2,16 1.52
2,45 1.60
2,74 1.48
3.C3 1.
3,32 .62
3.61 h.ue
3.9 fe3
4,19 N,

¥F11a 621

umenta fino a circa tre volte il
ata cardiaca aumenta; dopo tale
diminuisce.

cardiaca al di sottc del normale,
scende al 30 % del normale la

e %,
cra CO0/C0c=0.75%HR/HRo/( .28
ora CO/C00=(HB/BRO°1)/2.8841

llecra COyCCo=0 ; altrimenti la
a cequente takbella:
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mABFIIA G23
iumenta (diminuisce) la pressione delltatric sinistro ==>
Aumenta (diminuisce) la frequenza cardiaca.
Je PAS/PAS0<KE, 5 allora H®/HF0=",062HE/HRc+0,. 94

32 DPA3/PAS023.5 allora HE/HFo=1.4 3 altrimenti la relazione
2' Jescritta dalla seguente tabella:

DBS HT

o
s o
;] (97}
"
°
e
4

®

®

o BN DN 2 =2
°
[$2]

[T ST S T G
°

BLwr) 2 2

(92}



- B3 =

TARFITZ G330
Ritardo = Z¥%#K2E5 = 28,43587

13 . tabella esprime la ventilazione alveclare in funzione
della pressione parziale di €2 nel sangue.

Se PI2/PC20<0.75 allora AV/2Vo=n
3@ PC2/PC2021,5 allora AVy/RVo=6,35

Se . 752PC2/PC20<1. % la relazione e descritta dalla
seguente tabella:

PCZ/PC20 A7/ %0

.75
(.8125
7.875
1,937%
1.
1.0628
1. 125
1. 1875
1.25
1.3125
1.375
1.,4375

1.5

e e T ]

e ®» © e © 6 ©® © © © © © o

LAS I | s~

& 4 N -dm
AU

AR AE LI 2 2




TAEEEEA G 31
Ritardo = 2#x28 = 22,(8233 sec
lLa tabella esprime la ventilazicne alveolare in funzione del
>4,
Se¢ PH/PH0<0.986 allora AV/RVo=6.2

e PH/PHo21,027 allora AV/2AVo=0,45

.. 0U6<PH/PHO<C1.727 1la relazione e?' descritta dalla
sequente tabella:

PH/PHO AV /3Vo
7,546 6.2
7.95275 5,9
“.8595 5.4
J.96625 b,
7.973 3.
f.97975 2.23F
. 9865 1. €
1,99325 1.3
1. 1.
1.00675 0.8%
1.013% L6
1.02025 he R
1,627 nL U5
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TABFLIR G32
Ritardo = 2#K22 = 29,%52113 sec
La tabella esprime la ventilazione alveolare in funziomne
della pressione parziale di C2 nel sangue arterioso.
3¢ I02/P020<0.2 allora AV/RVo=4.75
Se F02/P02021.4 allora 2Vy/AVo=9),8

Se ”,2<P02/F020<1.4 la relazicne e!' descritta dalla seguente
tabella:

PCZ/BC20 EV/2%Vo
Goz 4,75
N, 3 3.8
0.4 3.1
0.5 2.2
7.6 1.85
0,7 1.5
U.8 1,15
7.9 1.08
1. 1.
1.1 G.97
1.2 0.9
1.3 N, 8¢
1.4 0.8
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TABFLIA G384
ritardo = 2%K3" = 32,3188 sec
1a tabella esprime il ®H in funzione della ventilazione
alveonlare.
3¢ AV/AVo<0(.25 allora Y==-0,4%
Se AV/AVo>2.5 allora Y=",12*AV/8V0~0,02

Se “.25<AV/AV0<2.5 la relazione e' descritta dalla seguente
tabella:

AV /A Vo Cy
0,25 -5, 85
N.5 -0,25
¢.75 -n,1
1 ",
1.25 1,7
1.5 1,13
1.75 0.2
2. n,22
2,25 7.28
205 OO?R

11 valore del PH si ottiene infine dalla formula:

PH/PHo = (V+PHo)/PHo
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TRBELLA 635
Ritardo = 2#%K29 = 41,40852 sec
La tabella esprine 1a‘pressione parziale di

in funzione della ventilazione alveoclare. La
stata tradotta con la funzione:

C02 nel sangue
relazione e?

5

5¢ AV¥<0,978 litri allora FCZ/PBC20=4,37% : altrimenti

PC2/PC?0 = AVG/AV
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TABFLIAR G36

La tabella esprime la pressione vparziale di 02 nel sangue
arterioso in funzione della ventilazione alveolare,

AV/haVo PO2/8C20

wn
ad

wn N
&= .

£ WWNN - DO
e o ©@ o © ® o ® @
w

JC ST S S S S S I |
e © e © @ @ © © e

W NI NN =2
R o R =3

L8

Se AV>U4=pVo allora PC2/P020=",04%AV/AVo+1.16

Se PO2/P020>1.5 allora PFN2/FC20=1.5
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TABELIA GU0O

Aumenta (diminuisce) la pressione di 02 nel sangue <==>
dumenta {(diminuisce) la quantita® di 02 nel sangue,

71 valore della tabella moltiplicato per FC/100 ci da
l'apporto di 02 nel sangue.

PQ2-B020 €2 per 1CC ml.
-90 1.
=80 4,3
-7C e,
"60 110
=50 1. ¢
=40 17.
‘30 19-
=20 18,5
- 10 18,9

o 16. 4
10 1¢.6

2n 19,8
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TABELIA GUu1

La tabella esprime il consumo di 02 da parte dei polmoni in
funzione della ventilazicne alveolare. Chiamato Y il
consumo di 02 da parte dei polmoni ed Yo il suo valore
normale {(=1.05), si ha:

Se BY<S58 allora {~Yo=-10% (AV=-40) / (AVmin~-40) +8,.95 s
altrimenti la relazione e' descritta dalla seguente tabella:

AV-2aVo ¥-Yo

45,8 13.95

55.8 20,25

65,8 33,9¢%

75.8 58,¢H

85,8 68,9%

95,8 148, ¢5

T1 consumo totale di 02 e' ricavato dalla seguente foramula:

TOC/TOCo = ¢+ ({¥-Y0) /T0Co



TABELLA G&2
Questa tabella da 1la pressione parziale di 02 arteriosa in
funzione del volume di 02 arterioso: e! stata ottenuta dalla
tabella GuU0 cambiando +tra loro la variabile indipendente e
dipendente.
Se OAT/1251 allora P02/P020=-90/P020+1
Se OAT/12>19.8 allora EQ2/FC20=({50%0R1/12-970) /P020+1

Chiamato K l'indice del valcre nella tabella G#0 per cui si
ha OAT/12<GUQ({K), per 1<OAT/12€19.8 si ha:

POZ/P020=(’90+(K~1)$10*(OAT/12°GQO(K))*10/(GNO(K-1)*GQO(K)))/PO20*1
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TMPLICAZIONE 17
T9= 0,14284
Aumenta (dininﬁisce) la portata cardiaca =-> Diminuisce
{aumenta) la pressione delltatrio sinistro,
Se CO/CO0o < 0.1 allora PAS/PASo = 10 ; altrimenti:

PaS/PASc = (CO0o/CO
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IMPLICAZIONE 12
T12= 0,11965
Aumenta {diminuisce) il ritorno VeRosSo ==

{diminuisce) la pressicne dell’atrio sinistro.

PAS/PASe = RY/RVo

humenta
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THPLICAZICHE 13
Questa relazione e' utilizzata per calcolare la P02 venosa

conosciuta 1la quantita' di ossigenc venoso ed il volume
totale di sangue,

PO2ven/PO2veno = C2V/(C.76%7T)
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THPLICAZIONE 14
XK10= 0.11609

Aumenta (diminuisce) la portata cardiaca =
(diminuisce) la pressione media sistemica.

PRS/PHESO = CO/CO0

hAumenta
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IMPLICAZICRE IS
K34= 2,05934
Aumenta {diminuisce) il consumc totale di 02 --> Rumenta

{diminuisce) la ventilazione alveolare.

Se TOC/TOC0K2 allora BV/RV0=0,1012%9CCrT0C0+0.8988
altrimenti la relazione e' descritta dalla seguente tabella

°
®
@
°

TOC Ay
2. 1. 1012
3. 1. 175
4, 1. 22
5. 1.27
6, 1. 21
7. 1,35
8. 1. 38
9. 1. 89
10, 1. 435
11, 1. 455
12. 1. 47
13. 1.485
14, 1,49
15. 1. 495

16. 1.5



- €7 -
I¥PLICRZICHRE 16
K32= 0,59262
Aumenta (diminuisce) il tasso di smetabolismo =-->

{diminuisce) la pressione parziale di €02,

PC2/PC20 = (T0C/TCCo-1)#0.2+1

Rumenta
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IMPLICA2ICRE I7
K33= 2,74282
Aumenta (diminuisce) il consumo totale di 02 --> Diminuisce

{aumenta) il PH.

Se T0C/TOC0<3 allora PH/EFHO=-( . 007%TCC/TOC0+1.007 H

®

altrimenti la relazicne €' descritta dalla seguente
tabella:

TOC PH

3. 4,986
4. 0,979
5. 0.973
6, 0.968
7. .964
8. C.961 .
9. 0,858
1C. 0,955
11, ¢.9853
12, .951%
13, f,9495
14, .9u8
15, 0.947

16, 0.946
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IMPLICAZIONE 18
T31= 9,94492
Aumenta (diminuisce) il consumc totale di 02 --> Rumenta

(diminuisce) la stimolazione simpatica.

Se TOC/TOCo22 allora $5/5S50=0,065¢10C,/10C0¢0.96 3 altrimenti
la relazione e! descritta dalla seguente tabella:

3
o]
@]

SS

0.9
0.908
0'915
0.927
N,9€5%
1.
1.0345
1.04
1.0€
1.076
1.09

O R EN

B o b b ek b DO OO
O &N

e & © © © e ©® e © ¢ e
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ITNPLICAZIONE I10

Aumenta (diminuisce) il flusso coronarico --> Rumenta
(diminuisce) ltapporto di 02 al cuore.

1a relazione e! strettamente dipendente dal valore della
pressione di 02 nel sangue.

Se PO2-P020220 allora
021,/0230={ (PO2-P020) #0.02+19, 4) #FC/ (0240%100)

Se E02/P020<20 allora C2:/02R0=GH40 (PO2)*FC/ {C2h0%100)
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IBPLICRZICHE I11

K24= C, 87688

Aumenta (diminuisce) la
Aumenta {diminuisce) la stimolazione simpatica.

pressicne di C02

nel sangue

La relazione e' descritta dalla seguente tabella:

PC2

ON £ N

e Qe QW - 8] DO E N

e L] @ ® @ e ® @ -] o e L3 ° e L e (3 L3 °

EELFWWWWWNMNAMNMNRK « oo OO D
& o OONEN

Ss

00

0.47
0.69
0.83

0,92

1.

1.08
1.09
1,13
1.17
1.22
1.25
1.29
1. 38
1.39
1.45
1.51
1.59
1.65
1.72
1.8
1.89
2.

->
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IMPLICAZICRE 118

Diminuisce (aumenta) la portata cardiaca e

{diminuisce) la resistenza periferica sistemica.

Se C0/C00%0.3 allora RPS/RPS0=3,33 ; altrimenti:

RES/RESc = (Q0o/CC

humpenta
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IBPLICRZIORE 116
Ki= 0,63407
Aumenta (diminuisce) 1la pressione media arteriosa

Diminuisce (aumenta) il volume totale d4i sangue.
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IMPLICAZIONE 1I17

Ki8= 1,01478

Aumenta (diminuisce) 1la stimolazione simpatica --> Aumenta

(dimunuisce la resistenza perifirica sistemica.
Se §5/SS0<(.5 allora RES/RPS0=0,75%5%85/S804+0,.5
Se 0,5<S5/S5S0<1.5 allora RPS/PPS0c=0,285%S5S/55040.755

Se 85/550>1.5 allora RPS/RPSo={S$S/SSo-1.5)%1,355¢1.1225
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THPLICRZICNE 118
K16= 0,41312
Aumenta {diminuisce) la stimolazione simpatica <--> RAumenta

{diminuisce) la fregquenza cardiaca.

HR/HRo = 0, 58% (8S/S5S0)®®2+0,15% £5/550%¢0.3
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IBRPLICAZIONE I19
K3= 0.14589

Aumenta (diminuisce) 1la pressione media arteriosa ==>
Diminuisce (aumenta) la stimolazicne simrpatica.

Se FMA/PHMRO<1.5 allora SS5/5%0==-0.960%#PMA/PNAc+1.969
Se EMA/PMA022.5 allora SS/SSo=0 ;altrimenti la relazione e°
descritta dalla seguente tatrella:

PHA SS

0.5155
0.43
N, 35
0,285
0,22
N,152
0,125
0,08
0,06
N.03
0.

2 L] £ o L] ®

L] L] @

BN NN b ed b b =D
®
N EWRN =200 0O

@
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IMPLICRZIONE 120
K6= 1.,58571
Aumenta (diminuisce) la pressione Bedia sistemica ~-=->

Diminuisce (aumenta) la portata cardiaca.

Quando la pressione media sistemica aumenta, la sua
influenza sulla portata cardiaca e' debole <finche?! si
mantiene intorno al normale.

Se FHS/PHMS0%0.5 allora CO/CO0={0.5-PHS/PHSo)#3.4075¢1.067

Se $,5<EHS/FES0<9/7 allora CC/CCo==0, 134BPHS/PHSce1. 138

Se PHS/PMS0>9/7 allora CO/COO0=(2,.4-PHS/PHSO)#0,549¢0,35
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IWPLICR2TICNE 132

lumenta (diminuisce} il consumo di €2 del cuore =--> Aumenta
(diminuisce) il tasso di metatolismo.

TOC/TOCo = (02C-C2Co) /10Co+1
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THPLICRZIONE 138
K21= 1,21599
Diminuisce (aumenta) la pressione di 92 nel sangue ==>
Diminuisce (aumenta) la resistenza periferica sistemica.
Se tN2/PN020<0.7 allora wPS/FPSo=FO0Z/PC20®0,.Us0.740,5
Se ", 7<E02/FC20€1.2 allora "PS/RPSo=0. 1% (PO2/P020-0.7)/0.3¢0,9

3e F02/P020>1.3 allora RPS/RPSo=(PO2/FC20-1.3)%*0,9/0,.17¢1.1
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IBPLICRZIONE I&0
K22= 1.00883

Diminuisce (aumenta) la PC2 nel sangue -=>» Aumenta
{diminuisce) la stimolazione simpatica.

1a relazione e' descritta dalla seguente tabella:

- P02 Ss

<
®

20
1.75
1.6
1.46
1.36
1.27
10 19
1.13
1.09
1.01‘

O~ O UE WD) =

1 0.96
2 G.9
3 0,78
4 0.52
5 0.

.a_b_a.a_a.AOOOOOOOOO

0000.0.0..00-..



IBRPLICRZIONE I41
K5= 0,.,22615

Aumenta (diminuisce) 1la pressione sedia arteriosa
Aumpenta (diminuisce) il consueo di 02 del cuore.

02C/02Co = PHA/PHAO
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IBPLICAZIONE 1I42
K11= 2.10878
Aumenta (diminuisce) la portata cardiaca ==> Aupenta

{diminuisce) il consumo di 02 del cuore.

Q2C/02Co = 0.28C0/CC00+40.8
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ITHPLICRZICRE 143
K13= 1.44719
Aumenta {(diminuisce) il ritorno venoso =< Avmenta

(diminuisce) la forza di contrazione.

Se RV/RV0<2. 5 allora STC/STCo=0,3405%RV/RY0¢0,.6595 H
altrimenti la relazione e' descritta dalla seguente tabella:

RY STC
2.5 1. 51075
2,75 1.6
3, 1. 67
3.25 7.75
3.5 1.785
3.75 1.835
4, 1.88
4,25 1.025
4.5 1. 96
4,75 1.99

4.8 2.
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IMPLICAZICHE I&7
E17= 1.19196

Aumenta {(diminuisce) la stimolazione simpatica --> Aumenta
(diminuisce) la forza di contrazione.

1a forza di contrazione aumenta del 70 % gquando la
stimolazione simpatica e' massima; diminuisce del 20 %
quando si ha la massinma initizicne simpatica.

La relazione e? descritta dalla seguente tabella:
SS STIC

0.8
0% 835
0.87
0.9
0.925
0.985%
0,96
0.975
0.985
0,9922
1.

1. 0078
1.017
1.028
1.04
1.075
1.12
1.185
1.27
1.4
1.7

W~ U E WR =2

e & © © e © © o @ o

N.AJ,;.AJ.A.;J-A—)OOOOOOOOOO
VD =d U E WD =

@ L] L3 L] o ° ] ® L] ® o
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IBPLICAZICNE 149
K27= C.E7784
Aumenta ({diminuisce) il PH --> Diminuisce

pressione di 02 arteriocsa.

BPC2/PC20 = EFHo/PH

{aumenta)

la
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IMPLICAZIONE I50
K26= 0.20900
2l1l'aumentare del PH 1la TABELLA G40 vienme ruotata in senso

antiorario:; per cui all'aumentare del PH l®apporto di 02 al
cuore aumenta proporzionalmente.

Q0Z2R/02Rkao = BH/PHO
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IMPLICAZICNE 1I51
K19= 2,35444%
Aumenta (diminuisce) la forza di contraziome --> Aumenta

{(diminuisce) la portata cardiaca.

Se STC/STC020.9 allora €0/C00=0,084#STC/STC0+0,916 b
altrimenti la relazione e' descritta dalla seguente tabella:

SIC co

0. 0.
0.1 0.22
0,2 0.38
0.3 0,535
0.4 0.65
005 6075
0.6 ¢.825
9.7 €.895
0.8 0.96
0.9 0,991¢
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IMPLICRAZICNE IS5
Ré= 0,13466
Aumenta (diminuisce) la pressione nedia arteriosa
Diminuisce ({auzenta) la forza di contrazione.

Se PMA/PHMRA022.2 allora S5TCySTCo=( ; altrimenti:

STC/STCo = 1.-0,25% (FEHA/PHAO~-1) s0.3




IBPLICAZIQHE I€5
T8= 2.57036
Aumenta (diminuisce) il volume tctale di sangue --> Ausenta
{diminuisce) la pressione media arteriosa.
Quando il volume totale di sangue diminuisce del 35 % la

pressione media arteriosa cade a 0. E' stata costruita una
retta passante per i punti (0.65,0) : (1,1).

Se VI/¥To < 0.65 allora PMA/PHMAo = 0 ; se VT/VTo21.35 allora
PMA/PMAO=2 : altrimenti:

EMA/PMAO = (VT/VTo - 0.65) /0,35



IMPLICRZTIONE I70
E14= 0,13064
Aumenta' {diminuisce) il flusso coronarico =->

{diminuisce) la resistenza coronarica.

RCC/RCCo = FC/FCo

Ausenta
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IMPLICAZIONE I714
Diminuisce la riserva di ©2 nel cucre =--> Diminuisce
resistenza corcnarica.
Se COR/COR020.9 allora RCC/RCCo=1 ; altrimenti:

La relazione e?' descritta dalla curvac

COR RCC
0. 0,24138
0.1 0.47
0,2 0.62
0.3 0.72
0.4 0.8

0.5 0.86
0.6 0.91
0.7 0.95
0.8 0.98
0.9 1.

la
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THPLICRZIONE X72

Diminuisce la riserva di 02 nel cuore ~--> Diminuisce la
forza 4i contrazione.

Se COR/CORo20.95 allora STC/STCo=1 ; altrimenti la relazione
e' descritta dalla seguente tabella:

COR STC
0. 0,
0.05 G.15
0.1 0,25
0,15 .33
0.2 (A
0.25 0,486
C.3 0.5
0,35 0.6
0.4 0,66
0,45 0,715
0,5 0.76
G.55 0,795
C.6 0.83
0,65 0,865
0,7 0.89
0.75 0,915
0.8 0. 94
0.85 0,96
0.9 0.98
0,95 Te
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IBPLICARAZICNE I73
K18= 0,77113
Aumenta {diminuisce) la stimolazione simpatica

Diminuisce (aumenta) la resistenza coronarica.

RCC/RCCo = (2-S5/SSo)#®(.736+0,264
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UGUAGLIANZAE U2

La pressione media arteriosa e' uguale al prodotto tra la
rortata cardiaca e le resistenze periferiche sistemiche.

PHA/PHAC = CCHFRES/ (COO®RESO)
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UGUAGLTIANZR U3

T1 volume di 02 nel sangue venoso al tempo i e' ottenuto
dalla sequente formula:

02V = 02V+ (CO% (02R/ (0.262VT)-02V,/ (0. 74= V1)) =TCC) *Dt

jove le variabili «che compaiono al secondec termine somno
calcolate al tempc i-1. Il termine 0.26%VT rappresenta il
volume di sangue arterioso ed il termine O0,.74%VT il volume
di sangue venoso, hel quale si e' considerato anche il
sanque capillare. Dt e' il passo di simulazione.
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DGUAGLIANZA 022

71 volume di 02 nel sangue arteriosc al tempo i e' ottenuto
dalla seguente formula:

OAT = OAT-CO%® {OAT,/ (D.26%VT) -K&qg (AV,02V)) Dt

Dove le variabili al secondc termine scnc calcolate la tempo
i~1 e Dt e' il passo di simulazione, La funzione g (RV,02V)
@' calcolata tramite la tabella G636, da cui si ricava la POZ2
arteriosa, e trasformata in volume di 02 arteriocso con la
tabella GU40; nel <caso che la P02 arteriosa cosi® calcolata
sia minore della P02 venosa come calcclata dalla relazione
I3, si assume guest'ultima come valore della funzione g.
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UGUAGLIANZA U023

La riserva di 02 nel cuore al +tempo t si ottiene dalla
seguente formula:s

COR (Lt} = COB(t-1)+(02A(t-1)~02C(t~1)-FC(t-1)$COR(t—1)/v)*Dt
dove Dt e! il passo di simulazicne, ¥ indica il volume di

sanque coronarico che abbiamec assunto wuguale al 4.5 & del
volume totale di sangue.
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UVGUAGLIANZA 075
k2= 0,60836
11 flusso coronarico e' uguale al gradiente di pressione
(pressione media arteriosa menoc pressiocne atrio sinistro)

diviso la resistenza coronarica.

FTME-FRS

1a legge fisica e! considerata a meno di un certo errore
dato da:

F = K2% (F(PHA) ~G16)

dove F(PMA) e' la relazione precedente, K2 un coefficiente
calcolato in modo da mantenere l'asintotica stabilita® nel
punto di normalita', e G116 e' un dato sperimentale che
fornisce il valore del flusso <coronarico al variare della
pressione media arteriosa.

L'espressione del flusso coronarico e' allora data da:s

PC/FCo = F(PHR)-K2% (F (EMA) ~G16)




e 09 =

APPF¥NDICE C
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ANTIARITHICT (16,20,21,22)

CHINIDINA,AIHALINA{Aritmia,?itmcS),PROCAINAHIDE(PrOC&mide),

LIDOCAINA({Xilocaina).

riduzione delle disponibilita’
di sodio=-carriers

| --==>di conduzion
1 ; 1 degli impuls
{->minore velocita® di i

| depolarizzazione T et DL et g T-T+
i A del

->maggiore durata paggiore durata del
] ripolarizzazione-->periodo refrattario

| e o s o o o o o o o

relativo
-
->effetto inotropo negativo=
minore p ventricolare e - ~==== >MINORE p
minore dp sistolocaydt i ARTERIOSA

|
~>VASODILATAZICNE PERIFERICA~-~~-

|
!
!
1
|
!
|
!

effetto atropino-simile---=->RAUNERTO DELLA FREQUENZA

DIFENILIDANTOINRE (Dintoina)-->effetto stabilizzante
{

-->maggiore velocita® di

e minore durata della

AMICDARONE (Cordarone) ==>VASCDILATAZIONE CORONARICA
| CONSUMO DI 02
{

-->minore eccitabilita’ minore velocita®

e
i

giore durata
potenziale

| dtazione |

!
A

DIMINUZIONE
DELLA
FREQUENZA

sulla memnbrana

depolavizzazione
ripolarizzazione

E HINORE

-->maggiore durata del periodo refrattario

e del potenziale d'azione

ATROPINA--D>effetto parasimpaticolitico=AUMENTO DELLA PREQUENZA,
VASOCOSTRIZIONE PERIPERICA,

VASCDILATAZY

OHE CORONARICA
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BETA-BYOCCANTI

PROPEANOLOLO (Inderal) , PRACTOLCLOC (Eraldin) ,O0XPRENOLOLO (Trasicor)

effetti benefici:

DIMINUZIONE DELLA FREQUENZA

effetto inotropo negativo=
MINCRE p VENTRICOLARE e
MINORE dp sistoloca/dt

effetti dannosic:

{ MINCEE IHNDICE MINOEE
j===>TENSIONE®TENPO=-~-~=->CORSUHO
i DI 02

!

L

j===>DININUZIONE ~---->HINOBE p
] DELLA GITTATA ARTERIOSA

|

-

spascheramento di ALFA-recettori--
coronarici YASOCOSTRITTORT {

i BRINCRE FLUSSO
j==>CORONARICO

MAGGIORE DURATA DEL PERIODO §

DI EIEZIONE SISTOLICA

MAGGIORE p
TELEDIASTOLICA~-==

j~=->MAGGIORE TERSIONE
{ MORALE

|
MAGGIORE V i
TELEDIASTOLICO====

e R X

i

i MAGGIORE INDICE
{=-=>TEHNSIOCHE®TEHRPO
{
i

i

{
{
L
¥
BAGGIOERE COW3SUHO
DI 02



- 102 -

CORONARODILATATORI {15,16,20,21)

NITROGLICERINA,ISOSORBITE CINITRATC (Carvasin).

YASODILATAZICNE -->MINORE p
PERIFERICA |  TFLEDIASTOLICA--=--<
| | {
| [ {
| =-->MINORE ! -=->MINORE TENSIONE
| | RITCNO VENOSO---1| { MORALE
i ] { {
P ~-=>MINORE ¥ { i
-3 TFLEDIASTOLICQ===== {
{ | MINORE
q -=>CORSUMO
| | bI 02
-==>MINORE p =-===~- SMINORE p =-=-=->MINORE LAVCRO==-=
ARTERIOSA STSTOLICA YENTRICOLARE

| A

l
-=«>MINORF RESISTENZR  <=======
ALL*EIRZIONF SISTOLICA

Piu? sensibili alla vasodilatazione sono le coronarie.
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DIURETICT

IDROCLOROTIAZIBE,CEORTALIDGNE€Igr0ton),&C.ETACRINICO(Edecrin),
FUROSEMIDE (Lasix) ,SPIRONCLATTONE (Aldactone),
TRIAWTERENE {Triamteril).

prisi giormni di trattamento:

Riduzione dei-==--- >MINORE VCLUME --====DHINORE ===== >MINORE p
liguidi DT SANGUDF GITTATA ARTERTOSA
extracellulari {emcconcentrazione) !
|
¥
MINORE CCNSUHNO
DI 02

dopo alcune settimane di trattamento:

Modificazioni =--->Riduzione del =-~->MINORE REATTIVITAC?
elettrolitiche sodic corvoreo CELLE PARETI ARTERIOCLARI
BLLE CATECOLANINE
|

!
¥

CIMIBOUZIORE
DELLE RESISTENZE-->HIWORE p

BERIFERICHE ARTERTIOSA

SISTEMICHE
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GLICOSIDT (16,20,2M)

DTGOSSINA{Digitossina erba,Lanoxin,Lanicor),LANATOSIDE C(Cedilanid)

maggiore durata---->MAGGIORE --D>HINORE p
della diastole | RITCREC VENOSA

A { YEHNOSO

| i

1 \i
minore durata -=-=>MAGGIORE PLUSSO
della sistole CORONARICO

a

i
[

effetto inotropo positivo=---

MAGGICRE p VENTRICOLARF e

MAGGIORE dp sistolica/dt ----
l [
| {

y v
MAGGIORE CONSUHOC maggiore -=>HINQORT p e V¥ =DM ITHORE
DI 02 svuotamento TELEDIASTOLICT TERSIONE

ventricolare HOURALE
i {
{ {
v v

AUMENTO BELLA=->CIMINUZIONE HINWORE

GITTATA DELLA FREQUENZA CONSUHKO

! { Dl 02
I {
v |

AUMENTC DELLA L==wo====
p ART¥RIOSA
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ELENCO INFLUENZE FARMACI

Adottando la simbologia usata nella descrizione delle
relazioni del modello cardiopolmonare, possiamo cosi®
schematizzare 1'influenza dei farmaci sulle variabili
funzionali:

IDROCLOROTIAZIDE~~>VT{-,¥8,1,1} ,RPS{~,PF8.1,1}
TRINITROGLICERINA~-~D>RCC{-,¥9.1,1},RPS{~-,F9.2,1}
ISOSORBIDE DINITRATO-->RCC{-,FA.1,1},RPS{~-,FRA.2,1}
TRASFUSICNE DI SRNGUE-->VT{+,¥B. 1,1}

1 PROPRANOLOLO  =-> HR{-,F1.1,1},S1IC{~,F1.2,1}
2 LANATOSIDE C ==> STC{+,F2.1,1}

3 FUROSEMIDE -=> VT{-,¥3.1,1}

4 RESERPINA ~=> HR{-,F4.1,1},8S5{~,F4,2, 1)
5 ALFA-METIL-DOPA--D>RES{-,¥5.1,1},35({~,F5.2,1)
6 GUANETIDINA -=> RPS{-,F6.1,1},CC{~,F6.2,1} ,HR{~,P6.2,1}
7 CLONITIDINA -=> CO{-,F7.1,1},S5(-,F7.1, 1
8

9

A

B

Oyni farmaco si suppone iniettato direttamente in circolo.
Per ogni relaziome concentrazione-effetto, dato che in
genere essa descrive un effetto ritardato, si sono
introdotte, in analogia alle perturbazioni ritardate delle
VP, due variabili P(t) e C(t) cosi' definite:
Tty = P{t=-1}

Bit) = (f{x(t=-M)+C(L-1)=T/2) /(T/2¢1)
dove f{x(t-1)) e' il valore istantaneoc della relazione
concentrazione-effetto e T il suo <ritarde ({espresso in
numero di passi di simulazicne. Se moltiplicato per il
valore temporale del ©passo di sinulazione si ottieme i1
valore del ritardo espresso ir minuti.).
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PROPRANCLOLC

Half life = 2,304 ore

Massima concentrazione = 0.006mg/ml

Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 10 min
RPLA7ICNE ¥F1.1

5 mg di Propanoclolo =--> diminuzione del 20 % di HR

3% mg di Propanololo --> diminuzione del 30 % di HR
RELAZICNE 71,2

5 mg di Prcopanololo =-=-> diminuzione del 20 % di SsTC
3* mg d4i Propanololo --> diminuzione del 30 % d4i STC
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LARRTCSIDE C

Half life = 36 ore
Massima concentrazione = 0,.7003ag/nl
Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 2 ore

TRLAZICNE F2.1

7,75 mg di lanatoside C --> aumente del 36 % di STC
1.5 mqg di Lanatoside C --> aumento del 50 % di STC
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FUROSEMIDE
Half life = 20 min
Massima concentrazione = %.0Umgy/ml
Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 20 amin
RFLAZICNE F3.1

4¢ mg di Furosemide --> diminuzione del 10 % VT
270 mg di Furosemide --> diminuzione del 20 % VT
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RESERPINA

Half life = 4 ore

Yassima concentrazione = 0,0002mg/ml

Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 2 ore
PELAZICNE F4.1

C. 35 mg di Reserpina --> diminuzione del 10 % di HR

1. mg di Reserpina --> diminuzione del 15 % di HR
RELA7ICNE P4,2

J.3% mg di Reserpina --> diminuzione del 15 % di SS
1 mg di Reserpina --> diminuzione del 20 % di S%



- 110 =~

ALFRA-METIL-DOPA

Half 1life = 24 ore
Massima concentrazione = C,000bmg/ml
Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 6 ore

RFLAZICNE F5,.1

e
e

mg di Alfa-Wetil-Dopa --> diminuzione del 10 % RPS
2, mg di Alfa-Metil-Dopa --> diminuzione del 15 % RPS
RELAZ7TCNE FS5,2

mg di Alfa-Metil-Topa =--> diminuzicne del 10 % SS
mg di Alfa-Metil-Topa -=> diminuzione del 15 % SS

BJ
°
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GUANETIDINGA

Half life = 4 ore

Massima concentraziocne = 5.03 mg/ml

Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 2 ore
RELAZICHNE P6.1

25 mg di Guanetidina =--> diminuzione del 15 % RPS

150 mg di Guanetidina =-=-> diminuzione del 25 % RPS

RELRZICHE F6.2

25 mg di Guanetidina --> diminuzione del 10 % CO e HR
150 mg di Guanetidina --> diminuzione del 15 % CO e HR
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CLONITITINA
Half life = 2 ore

Massima concentrazione = 0.001% mg/ml
Ritardo dopo cui si ha l'effetto massimo

45 min

RELRYICNE F7,1

1. mg di Clonitidina ==-> diminuzione del 10 % CO e SS
5, mg 4i Clonitidina =--> diminuzione del 15 % CO e SS
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IDRCCTCECTIAZILE
Half life = 1 ora
Massima concentrazione = 0.00€¢ nmg/ml
Ritario dopo cul si ha l'effetto massimo = 1 ora
RELAZICNE F8.1

10 mg di Idroclorotiazide --> diminuzione del 10 % 9T e RPS
30 mg di Idroclorotiazide -=-> diminuzione del 15 % CT e RPS
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TRINITROGLICERINA

Balf life = 2 min

Massima concentrazione = 0,7002 mg/ml

oi tardo dopo cui si ha l'effetto massimo = 2 min
PELAZICNE F9,1

3.35 mg di Trinitroglicerina --> diminuzione del 20 % RCC

1, mg di Tripitrolgicerina --> diminuzione del 30 % RCC
RELB7ICNE ¥S,2

5.35% mg di Trinitroglicerina =--> diminuzione del 15 % RPS
1. mg di Trinitroglicerina --> diminuzione del 20 % RPS




- 115 =~
TSCSORBITE DINITEATC

Half life = 24 min
Massima concentrazione = ¢.07%2 mg/ml
Pitardo dopo cui si ha lfeffetto massimo = 2 min

RFTAZICNE FA.1
5 mqg di Isosorbide Ninitratc --> diminuzione del 20 % RCC
17 mg di Isosorbide Dinitrato =--> diminuzione del 3¢ % RCC

RFLAZICNE FR.Z

5 mg di Isosorbide Dinitratc --> diminuzione del 15 % RES
17 mg di Isosorbide Dinitrato --> diminuzione del 20 % RPS



- 116 -

TRASPUSTONE DI SANGUE

La gquantita' di sangue {in ml) da trasfondersi{i) e°
trasformata in flusso specifico al secondo {tramite il tempo
di durata della trasfusione 1), ed ad ogni passo di
simulazione (Dt) moltiplicata per il valore temporale del
passo e sommata al volume totale di sangue (VT); cioe®:

VT (t) = VT (t=-1)+(X/T)%Dt

Questa relazione resta valida solo per il teupo T.
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APPENTICE D
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ETENCO ¥SBMI CLINICI
DPRELIEVO SANGUE:

Tempo 41 risposta
PH,

1]
ey

ora : sSi misurano le variabili VT e

MR TABNLISHMO:
Tempo di risposta 2 gre : si misura la yvariabile TOC.

]

PIROMETRIA:

.
empo di risposta 6 ore : si misurano le variabili CO e

i

CATETERISNO:
Tempo di risposta
co CAT 02V P02 PC2.

1

1 'giorno ; si misuranoc le variabili VT

CATETERISMO CORONARICO:
Tempo di risposta = 1 giorno 3 si misurano le variabili FC e
O2A.
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ELENCC SINTCHI

ANGINAR: si ha angina lieve se la riserva di 02 del cuore e°?

compresa tra 9.5 e 11,5 mmHg; e’ grave guando COR e?
minore di 9.5 mmHg.

CEFALEA: si ha quando la pressione artericsa massima supera
i 200 mmHg.

CIANOSI: si ha cianosi lieve se la pressione di 02 arteriosa
e! compresa tra 4C e 85 mmHg; e comsiderata grave
se invece la P02 €' minore di 40 mmHg.

DISPNEA: si ha dispnea 1lieve gquando la portata cardiaca e!
minore di 49C0 ml/min e la ventilazione alveolare
resta compresa tra 8300 e 48500 ml/min: e'® invece
grave o se la ventilazione alveolare supera i 4500
ml/min ed il CO e' minore di 4900 wml/min, oppure
quando RV e' maggiore di 4300 wml/min ed il CO e°
minore di 469C ml/min.
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