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Abstract

Intradialytic hypotensive episodes are still the most frequent complica-
tions in dialysis treatments. One of the reasons that causes hypotensive
episodes is the application of a non-adequate net fluid removal rate.

This work presents the development of a physiological closed loop sys-
tem, which is applied during a dialysis treatment with the aim to prevent
hypotensive episodes. This system is based on two physiological param-
eters that reflect a patient’s cardiovascular condition: the systolic blood
pressure and the relative blood volume. From the evaluation of these
two parameters an adequate net fluid removal rate is calculated.

The physiological closed loop system is based on fuzzy logic and was
developed modularly. It consists of one module each to monitor the
short and long time trend of systolic blood pressure, and one module to
monitor the relative blood volume. These modules evaluate the trend
of their respective parameter and calculate a value that represents a pa-
tient’s cardiovascular stability every five minutes. These three values
are weighted and combined into a single value representing a patient’s
momentary cardiovascular stability. Based on this value and the with-
drawn net fluid removal volume, the system calculates an adequate net
fluid removal rate that is then applied to the patient for the next five
minutes.

The physiological closed loop system was verified and validated using the
knowledge of medical experts, a laboratory test setup and a clinical pilot
study. All three evaluation methods showed that the closed loop system
is able to stabilise a patient’s cardiovascular condition, and therefore to
prevent and reduce hypotensive episodes. The pilot study comprised
106 treatments on six patients and showed that 83 % of all patients had
higher cardiovascular stability when using the developed physiological
closed loop system than when using a constant net fluid removal rate.

A product based on the physiological closed loop system is currently
under development and will be incorporated into dialysis machines.
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Zusammenfassung

Intradialytische hypotensive Episoden bleiben weiterhin die häufigsten
Komplikationen aller Dialysetherapien. Die Ursachen von hypotensiven
Episoden sind multifaktoriell. Dazu gehört unter anderem das Applizie-
ren einer nicht adäquaten Ultrafiltrationsrate.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein für Dialysetherapien bestimmter
physiologischer Relgelkreis entwickelt, der hypotensive Episoden redu-
ziert beziehungsweise verhindert. Der Regelkreis regelt zwei physiologi-
sche Parameter, die den physiologischen Zustand des Patienten während
einer Dialysetherapie widerspiegeln. Diese zwei physiologische Parame-
ter sind der systoliche Blutdruck und das relative Blutvolumen. Der
Regelkreis evaluiert diese Parameter und stellt eine adäquate Ultrafil-
trationsrate ein.

Der physiologische Regelkreis basiert auf einer Fuzzy Logik und wurde
modular entwickelt. Der Regelkreis enthält je ein Modul zur Überwa-
chung des Kurzzeit- und Langzeittrends des systolischen Blutdruckes,
und zusätzlich noch ein Modul zur Überwachung der Veränderung des
relativen Blutvolumens. Diese Module überwachen den Trend ihrer ent-
sprechenden Parameter und berechnen alle fünf Minuten je eine Variable,
die den aktuellen kardiovaskulären Zustand des Patienten widerspiegelt.
Die drei berechneten Variablen werden in einer Gewichtungseinheit ge-
wichtet und zu einem Wert kombiniert, der den aktuellen kardiovaskulä-
ren Zustand des Patienten wiedergibt. Diese kombinierte Variable wird
mit dem zum aktuellen Zeitpunkt der Therapie entzogenen Ultrafiltrati-
onsvolumen abgeglichen und für die Berechnung der Ultrafiltrationsrate
für die nächsten fünf Minuten angewendet.

Der physiologische Regelkreis wurde mit Hilfe von medizinischen Exper-
ten, eines Laboraufbaus und einer Pilot-Studie verifiziert und validiert.
Die aus 6 Patienten und 106 Therapien bestehende Pilotstudie zeigte,
dass 83% aller Dialysepatienten einen besseren kardiovaskulären Zustand
erreichten, wenn sie mit dem entwickelten physiologischen Regelkreis be-
handelt wurden, verglichen mit einer konstanten Ultrafiltrationsrate.

Ein auf dem physiologischen Regelkreis basiertes Produkt ist derzeit in
Entwicklung und wird in Dialysemaschinen implementiert.

VII





Contents

1 Introduction 1

2 Background 3

1 Kidney and Hemodialysis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.1 Renal function and failure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.2 Hemodialysis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

2 Genesis of Intradialytic Hypotensive Episodes . . . . . . . . . . . . . 5
3 Preventing Hypotensive Episodes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

3.1 Clinical routine methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
3.2 Biofeedback systems . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

3.2.1 Concepts of biofeedback systems in dialysis . . . . . 8
3.2.2 Relative blood volume controlled biofeedback systems 9
3.2.3 Temperature controlled biofeedback systems . . . . . 12
3.2.4 Conductivity controlled biofeedback systems . . . . . 13
3.2.5 Blood pressure controlled biofeedback systems . . . . 14

3 Development of the Biofeedback System BioLogic Fusion 18

1 Motivation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
2 Architecture of BioLogic Fusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
3 Short Time Fuzzy System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

3.1 Short Time Fuzzy Module . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
3.2 Net Fluid Removal Fuzzy Module . . . . . . . . . . . . . . . . 22

IX



CONTENTS

4 Long Time Fuzzy System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
4.1 Architecture of the Long Time Fuzzy System . . . . . . . . . . 25
4.2 Development of the Long Time Fuzzy Module . . . . . . . . . 26

4.2.1 Development of the fuzzy sets . . . . . . . . . . . . . 26
4.2.2 Fuzzy inference system . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

4.3 Weighting unit of the Long Time Fuzzy System . . . . . . . . 33
5 Blood Volume Fuzzy System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

5.1 Architecture of the Blood Volume Fuzzy System . . . . . . . . 37
5.2 Development of the Blood Volume Fuzzy Module . . . . . . . 38

5.2.1 Approximation of the relative blood volume by linear
fits . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

5.2.2 Define limits for a critical slope of the relative blood
volume . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

5.2.3 The fuzzy inference system of the Blood Volume
Fuzzy Module . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

6 Weighting Unit of BioLogic Fusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

4 Verification and Validation of BioLogic Fusion and the Subsystems 49
1 Applying BioLogic Fusion and the Subsystems to Existing Treatment

Data . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
1.1 Applying BioLogic Fusion to existing treatment data . . . . . 49

1.1.1 Materials and methods . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
1.1.2 Verification results . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
1.1.3 Training and validation results . . . . . . . . . . . . 51

1.2 Applying the Long Time and the Blood Volume Fuzzy Sys-
tems to Existing Treatment Data . . . . . . . . . . . . . . . . 56
1.2.1 Materials and methods . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
1.2.2 Training and validation results . . . . . . . . . . . . 58

2 In Vitro Validation - Laboratory Test Setup . . . . . . . . . . . . . . 62
2.1 Goal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62
2.2 Materials and methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63

X



CONTENTS

2.3 Results . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69
3 In Vivo Validation - Pilot Study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71

3.1 Materials and methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
3.1.1 In vivo test setup . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
3.1.2 Study characteristics . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72

3.2 Results . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
3.2.1 Primary objective: Safety of BioLogic Fusion . . . . 76
3.2.2 Secondary objective: Cardiovascular stability . . . . 77

5 Discussion and Conclusion 82
1 Overview . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
2 Benefits and Limitations of BioLogic Fusion . . . . . . . . . . . . . . 83
3 Validation Using Knowledge of Medical Experts . . . . . . . . . . . . 85
4 Validation Using the Laboratory Test Setup . . . . . . . . . . . . . . 92
5 Validation by Clinical Study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94
6 Comparison of the Reported Validations . . . . . . . . . . . . . . . . 98
7 Outlook of Biofeedback Systems . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99
8 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101

Bibliography 102

List of Figures 115

List of Tables 118

List of Acronyms 120

Appendices 125
1 Linear Functions for the Variables of the Fuzzy Modules . . . . . . . 126

1.1 Linear functions for the Short Time Fuzzy Module . . . . . . . 126
1.1.1 Relative blood pressure decrease - rbd . . . . . . . . 126
1.1.2 Trend of hypotension - htr . . . . . . . . . . . . . . . 126

XI



CONTENTS

1.1.3 Adaptation - ada . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127
1.1.4 Hyporelevance - hre (for bioLogic RR Comfort Plus) 127

1.2 Linear functions for the variables of the Long Time Fuzzy
Module . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127
1.2.1 Blood pressure difference - bpd . . . . . . . . . . . . 127
1.2.2 Short time trend - stt . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
1.2.3 Long time trend - ltt . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
1.2.4 Second hyporelevance - hre2 . . . . . . . . . . . . . . 129
1.2.5 Combined Hyporelevance - hre (for LTFS and Bio-

Logic Fusion) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129
1.3 Linear functions for the variables of the Blood Volume Fuzzy

Module . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130
2 Rules for the Short Time Fuzzy Module . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
3 Rules for the Long Time Fuzzy Module . . . . . . . . . . . . . . . . . 132
4 Rules for the Fuzzy Weighting Unit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134
5 Example Calculation of a Net Fluid Removal Rate with bioLogic Fusion135
6 Graphical User Interface for the Pilot Study . . . . . . . . . . . . . . 143
7 Details of the Pilot Study Schedule . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144

XII


