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VYUŽITÍ KYBERNETIKY V PROCESU LÉČENÍ

Překlad Sovětského originálu autorů: L. I. Fejgin, A. P. Kopelovič, A. L. Syrkin

V poslednîch letech se v Sovětském Svazu a
v mnoha jiných zemích publikuje řada prací,
jež Se týkají možností a Způsobu vytváření pro-
gramů pro číslicové Samočinné počítače v oblas-
ti diagnostiky. Proces léčení, jež je procesem
cílevědomého působení na nejrůznější faktory
a funkce v organismu, může být analyzován po-
mocí kybernetiky. Stav organismu je možno cha-
rakterizovat Soustavou vhodně vybraných para-
metrů, přičemž každý Z těchto parametrů nabývá
v libovolném okamžiku konkrétní, měřitelné a
číselně vyjádřitelné hodnoty. jako příklad lze
uvést krevní tlak, tělesnou teplotu, tepovou
frekvenci apod. Předpokládejme pro jednodu-
chost, že Stav Organismu bude charakterizován
jednoduchou Soustavou dvou parametrů X1 a
X2 (obr. 1].
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Obr. 1

Hodnoty prvního parametru, X1, můžeme vy-
nést na horizontální osu souřadnicového Systé-
mu, hodnoty druhého parametru, X2, na vertikál-
ní osu. Předpokládejme, že na počátku léčení
odpovídá Stav organismu bodu A1 (Obr. 1).
V tomto Stavu má parametr X1 konkrétní hodno-
tu x’1 a parametr x2 hodnotu x’2. Vytyčme si za
cíl léčení stav organismu, jenž odpovídá bodu
A2, to znamená, že parametr X1 nabude hodnoty
x”1 a parametr X2 hodnoty X”2. Řídícími činiteli,
jež Zajistí přechod organismu z jednoho Stavu
do druhého v průběhu léčení, jsou léky. Orga-
nismus může přejít v průběhu léčení Z výchozí-
ho Stavu do žádaného Stavu po nejrůznějších
drahách, z nichž jedna je právě zobrazena na

obr. 1. Určitá dráha je vlastně dána volbou dáv-
kování léků během léčení a měla by odpovídat
optimální dráze, představující nejefektivnější
způsob léčení. Za kritérium efektivnosti může
být zvolen čas, Za který se dosáhne žádaného
Stavu Organismu. V tomto případě bude optimál-
ním procesem řízení takový proces, při němž bu-
de doba léčení minimální. Při určování optimál-
ního dávkování je nezbytné Znát nebezpečné
Oblasti stavů Organismu, jimiž dráha nesmí pro-
cházet [oblast je na obr. 1 vyšrafována], napří-
klad oblaSti nadměrně Sníženého arteriálního
tlaku apod. Kromě toho samotné .dávky musí
být často omezeny vzhledem k toxicitě prepará-
tu. Při určení Optimálního dávkování léku v li-
bovolném časovém okamžiku je třeba vycházet
Ze známé reakce organismu na dávkování v pro-
běhlé již části léčení. Má-li se určit počáteční
dávkování, kdy není známa reakce Organismu,
je možno vyjít ze Statistických údajů, jež charak-
terizují reakce organismů na odpovídající prepa-
rát v dříve Zkoumanýchpřípadech.

Výše uvedenou problematikou optimálníhoV ří-
zení [v našem případě např. průběhu léčení]V Se-
zabývá teorie optimálních Systémů, ježˇje' sou-
části kybernetiky. ' ' ,

Výše uvedený přístup k procesu léčení' je dů-
ležitý i proto, že v Současné době se'ukazuje
individuální přístup k dávkování léčiv jako ne-
Vyhovující, Závisící ve Značné míře na Subjek--.;j
tivních faktorech. jde o to, že vlastni Zkušenost
lékaře je často nedostatečná či chybná,`což se
projevuje nejčastěji tím, že lékař předepíše ne-
efektivní dávkování, méně často tak, jže 'jevole-
na „nadměrná odvaha“ v léčení. Kromě toho ne-
zřídka i Zkušený lékař může udělat jen přibliž-
nou prognózu léčení ve vztahu k dávkování, jež
má Zajistit dosažení žádaného Stavu organismu,
a to po dlouhodobé analýze případu. je třeba vzít
v úvahu ohromné množství faktorů, jež působí
na hodnotu kteréhokoli parametru ve složité
biologické soustavě, dále jejich různorodé vzá-
jemné působení, a jak bývá pravidlem, nedosta-
tečný objem informací O Stavu organismu. Ia-
zykem kybernetiky lze říci, že Soustava řízení
organismu během léčení je Systém S neúplnou
informací za |současného působení Značného
počtu doplňkových účinků. Je vidět, že prognó-
Za terapie je velmi obtížná dokonce i při léčení
jakýmkoli jedním preparátem. Tím více jsou
opodstatněny Snahy používat matematické meto-
dy řízení procesu léčení. .

Rozebereme nynï, jako pomërnë jednoduchý
příklad, úkol přicházející "v úvahu při mnoha
onemocněních, a to jak Snížit hladinu protrom-Š
binu v krvi. V tomto případě je Stav organismu
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charakterizován jediným parametrem x, jejž
představuje protrombinový index (v procen-
tech]. Řídícím prostředkem hladiny parametru
x je léčivý preparát —— antikoagulancia. Úkol
spočívá Ve Správném určení jednodenních dávek
antikoagulancií, aby organismus byl co nejrych-
leji přiveden Z počátečního Stavu, jemuž obvykle
Odpovídá hodnota protrombinového indexu x =
80 O/o až 110 0/o, do žádaného Stavu x = 40 0/0
až 50 0/o. Za nebezpečnou Oblast pro organismus
budeme pokládat takovou, v níž je hodnota pro-
trombinového indexu x menší než 30 0/0. Aby bylo
možno ovládat hladinu protrombinu, je nezbytné
vyjádřit funkční Závislost mezi dávkami anti-
koagulancií a hodnotou protrombinového in-
dexu.

Předpokládejme, že po určitou dobu bude den-
ní dávkování antikoagulancií konstantní a bude
rovno m jednotkám [podle obr. 2a bude napří-
klad m = 0,3 g). Analýza Závislosti protrombi-
nového indexu na dávkách antikoagulancia uká-
Zala, že je možno vyjádřit vztah mezi dávkou
antikoagulancia a Snížením hladiny protrombi-
nu diferenciální rovnici prvního řádu. Křivka
Snižování hladiny protrombinu je Znázorněna
plnou čarou na obr. 2b. Stejně jako na obr. 2a
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je na horizontální Ose [t] vynesena průběžná
doba léčení [jednotka je jeden den), na verti-
kální ose jsou vyneseny hodnoty protrombino-
vého indexu [x]. Na ose je vyznačena počáteční
hodnota hladiny protrombinu x = b' = 85 0/0.
Rovnice křivky (obr. 2b] má pak tvar:

t

T [1].x = b - km ~1 —— e

Význam symbolů x, m, b byl vysvětlen výše.
T —— koeficient, nazvaný“ též časovou kon-

stantou,
k —- koeficient zesileni,
e -- základ přirozených logaritmů.

Z rovnice je patrno, že průběh křivky Snižo-
vání hladiny pr'otrombinu je Závislý na koefi-
cientech k, T (b, m jsou určeny). Hodnoty těch-
to koeficientů jsou různé u každého organismu,

nebot' určují jeho individuální reakci na použitý
lék. Čím větší je například hodnota koeficientu
Zesílení [k], tím intenzívněji klesá hladina pro-
trombinu při Stejném dávkování antikoagulancií
[In], jak je patrno Z čárkované křivky na obr.
2b. jestliže Se v průběhu periody léčení bude
dávka antikoagulancia měnit, křivka změny hla-
diny protrombinu, kterou získáme jako výsledek
řešení diferenciální rovnice v jednotlivých úse-
cích periody léčení, v nichž m = konst., má tvar
podle obr. 3b. Na úseku I dochází ke Snížení
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Obr. 3

hladiny protrombinu, na úseku II v důsledku.
zvýšení dávky antikoagulancia je Snižování ještě
intenzivnější. jestliže v úseku III přestane pa-
cient užívat antikoagulancia, v důsledku regulač-
ních mechanismů v organismu dochází ke zvy- ,
šování indexu protrombinu. Obnovení užívání
léku v úseku IV Zastaví nárůst protrombinu a vy-
volá jeho opětné snižování, jako tomu bylo
v úsecích I, II.

Proces snižování hladiny protrombinu je mož-
no řídit takto: Periodický Se provádí měření pro-
tr'ombinového indexu. Po každém měření Se vy-
počítá na Základě všech předchozích výsledků
měření a Známých dávek antikoagulancia v prů-
běžné době léčení střední hodnota koeficientů
rovnice (k, T]. Při výpočtu koeficientů mají vý-
sledky pozdějších měření větší „váhu“ oproti
výsledkům na počátku léčení. Tímto „vážením“
dochází k postupnému „zapomínání“ dřívějších.
reakcí organismu a k neustálému obnovování
informace o výsledku působení léku. Na Základě
vypočtených středních hodnot koeficientů vypo-
čítá Se Z rovnice [1] dávka na následující dny
[pacient ji bude užívat do okamžiku dalšího mě-
ření], která je nezbytná, má-li Se organismus
dostat do žádaného Stavu. Vzhledem k tomu, že
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koeficienty k, T, ježV charakterizují reakci orga-
nismu na působení antikoagulancia, Se mění
S časem nepravidelně, tj. majík časově charakter
nahodilého jevu, Ăje 'nezbytné výše popsaný re-
gulační proces udržovat po celou dobu, vve které
se požaduje udržení žádané nízké hladiny pro-
trombinu. _ A _ . _
n Výše .popsanámetodika určování dávkování
antikoagulancia byla použita v“ klinické Apraxi
fakultní terapie I. moskevské Sečenovovy lé-
kařské fakulty. Matematiku —— operátorovi byla
hlášena hodnota protrombinového indexu, Ze
které vypočítal denní dávky antikoagulancia do
následující analýzy krve (2-3 dny). Při velkém
počtu pacientů je výhodné řešit úlohu využitím
počítače. Podle výše uvedené metodiky probíhalo
léčení 10 nemocných. Vezmeme-li v úvahu velký
počet možných vedlejších faktorů působících
v organismu a relativně úzké optimální pásmo
[40 0/0 až 500/0), lze konstatovat, že dosažené
přiblížení k žádané úrovni je velmi uspokojivě.
Charakteristickým příkladem je graf Změny pro-
trombinového indexu ve vztahu k denním dáv-
kám neodicumarinu v jednotlivých úsecích lé-
čení. Křivka odpovídající průběžnému Stavu jed-
noho z výše uvedených 10 pacientů je na obr.
4. Na ose úseček [horizontální] je vynesen prů-
běžný čas léčení.
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Obr. 4
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Na počátku léčení měl protrombinový index

hodnotu 86 0/0, žádaná hodnota je 40 0/0 až 50 0/0.
Na obr. 4b je vyšrafována nebezpečná oblast.
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Výpočet Správných denních dávek byl prováděn
od 8. .dne léčení [tento okamžik je vyznačen na
obr. 4a hvězdičkou). Do tohoto dne byly dávky
určovány, odhadem Ăa Zkušenosti lékaře. První
vypočtenáv denní dávka měla hodnotu 0,6 g. Při
účinku tétodenní dávky se v průběhu dalších
2 dní [8.-10. den] Snížila úroveň protrombinu
ze 100 0/0 na 310/0. V následujících dvou dnech
[10.ž-12. den) byla vypočtena hodnota denní
dávkv 0.2 g. čímž Se zvýšil protrombinový index
na 52 0/0. Další průběh změny hladiny protrom-
binu a vypočtené dávkování jsou patrny z grafu
na obˇr. 4. Extrémní hodnotu grafu změny hla-
diny protrombinu V 21. d'ni léčení je pravděpodob-
ně. možno vysvětlit tím, že Se prodloužil v tomto
období časový úsek mezi 2 analÿzami oproti
předcházejícím úsekům provádění analýzy u to-
hoto pacienta. Zkoumáním všech ostatních 9
pacientů lze totiž udělat Závěr, že odchylka pro-
trombinového indexu od žádané úrovně je tím
menší, čím častěji se určí hladina protrombinu.

Při použití matematické metody výpočtu den-
ních dávek nedochází k chybám, jež vznikají při
nedostatečné Zkušenosti lékaře [tak např. v po-
pisovaném případě podle obr. 4 lékař příliš brzy
Snížil dávku neodicumarinu na 0,1). Často Se
stalo, že matematický výpočet denní dávky se
dosti lišil od hodnoty, již by doporučil i velmi
Zkušený lékař. Vypočtené hodnoty byly téměř
vždy vyšší než hodnoty určené Vlékařem,avšak
ukázaly Se v dalším průběhu jako zcela správné.

Při dalších klinických experimentech je ne-
Zbytné zvětšit počet pozorování a prodloužit pe-
riodu léčení, vyjasnit maximální interval mezi
měřenímv protrombinového indexu, jenž Stále
ještě umožní provádět Správnou, Spolehlivou
prognózu léčení atd. le však patrno, že již první
výsledky dokazují, že lze daný problém princìě
piálně správně řešit. Je nezbytné provádět další
experimenty v široké oblasti řízení procesu lé-
cenL

Závěr

Proces léčení je možno chápat jako proces
optimálního řízení organismu a tudíž otázky
S ním související lze řešit zvládnutím a aplikací
teorie optimálních systémů. Metodami této teorie
lze vypočítat dávkování léků, jež jsou řídícím
prostředkem pro přivedení organismu do žáda-
ného stavu. Výše popsanou metodu řízení proce-
su léčení je možno aplikovat S úspěchem při lé?
čení nemocí nejrůznějšího charakteru.
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