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ABSTRAKT

Název práce: Optimalizace automatického °ízení oxygenace u nezralých novo-

rozenc·

Pro p°ed£asn¥ narozené novorozence je d·leºité, ale obtíºn¥ dosaºitelné optimální dávko-

vání kyslíku. P°i extrémním nedostatku kyslíku m·ºe docházet k anaerobnímu metabolismu,

coº není dlouhodob¥ udrºitelné. Naopak p°i nadm¥rném dávkování kyslíku dochází k retio-

napatiím nedono²ených, zvý²enému oxida£nímu stresu a dal²ím necht¥ným p°íhodám jako je

bronchopulmonální dysplázie. Proto je d·leºité adekvátní nastavení inspira£ní frakce kyslíku

pro dodrºení optimálního normoxémického rozmezí SpO2. P°edloºená diserta£ní práce se za-

bývá optimalizací oxygenace p°ed£asn¥ narozených novorozenc· s vyuºitím hardwarových a

softwarových prost°edk·.

P°ínosem první £ásti disertace je vývoj a realizace inovativního systému automatického

zp¥tnovazebního °ízení na porodní sály a výzkum jeho interakce s animálním modelem. Tento

systém udrºuje poºadované rozmezí SpO2 po porodu na porodním sále podle de�novaných

pro�l·. Tím potenciáln¥ dochází k úspo°e £asu o²et°ujícího personálu a zárove¬ zkracuje £as

mimo poºadované oblasti SpO2.

Druhá £ást disertace p°iná²í novou koncepci zkrácení £asového zpoºd¥ní distribuce kyslíku

k neonatologickému pacientovi a p°edstavuje rovn¥º její technické °e²ení. Tento systém sta-

tisticky významn¥ zkracuje £asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi a zárove¬ m·ºe

p·sobit jako vn¥j²í taktilní stimulace pro p°eru²ení apnoických pauz.

T°etí £ást disertace se v¥nuje p°em¥n¥ fetálního hemoglobinu na dosp¥lý a jejímu systema-

tickému popisu. Tato dynamická zm¥na není doposud popsána pomocí matematické funkce,

která by pomohla v individualizaci a optimalizaci oxygenace p°ed£asn¥ narozených novoro-

zenc·. Navrºený popis zahrnuje informaci o skokové zm¥n¥ pom¥ru hemoglobin· po podání

krevní transfuze.

Klí£ová slova

Oxygenace extrémn¥ nedono²ených novorozenc·, automatický zp¥tnovazební °ídicí systém

na porodní sály, redukce £asového zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi, popis p°em¥ny

fetálního hemoglobinu na dosp¥lý
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ABSTRACT

Title of the work: Optimization of automatic control of oxygenation in prema-

ture infants

For premature newborns, optimal oxygen dosing is important but di�cult to achieve. With

extreme oxygen de�ciency, anaerobic metabolism may occur, which is not sustainable in the

long term. Conversely, excessive oxygen exposure leads to retinopathy of prematurity, increased

oxidative stress, and other unwanted events such as bronchopulmonary dysplasia. Therefore,

adequate adjustment of the inspiratory oxygen fraction is important to maintain the optimal

normoxemic SpO2 range. The present dissertation deals with the optimization of oxygenation

of preterm neonates using hardware and software means.

The contribution of the �rst part of the dissertation is the development and implemen-

tation of an innovative automatic feedback system for delivery rooms and the research of its

interaction with an animal model. This system maintains the desired SpO2 range after deli-

very in the delivery room according to de�ned pro�les. This potentially saves the time of the

nursing sta� while reducing the time out of the required SpO2 area.

The second part of the dissertation presents a new concept of reducing the time delay

of oxygen distribution to the neonatal patient and also presents its technical solution. This

system signi�cantly reduces the time delay of oxygen distribution to the patient and can also

act as an external tactile stimulation to interrupt apneic pauses.

The third part of the dissertation is dedicated to the conversion of fetal hemoglobin to adult

hemoglobin and its systematic description. This dynamic change has not yet been described by

a mathematical function that would help in individualizing and optimizing the oxygenation

of preterm neonates. The proposed description includes information on the step change in

hemoglobin ratio after blood transfusion.

Keywords

Oxygenation of extremely premature newborns, automatic feedback control system in the

delivery room, reduction of time delay of oxygen distribution to the patient, description of the

conversion of fetal hemoglobin to adult
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Seznam zkratek

Zkratka Význam

NICU Neonatologická jednotka intenzivní pé£e

ENN Extrémn¥ nedono²ený novorozenec

BPD Bronchopulmonální dysplasie

ROP Retinopatie nedono²ených d¥tí (Retinopathy of Prematurity)

HbF D¥tský hemoglobin

HbA Dosp¥lý (adultní) hemoglobin

OHDC Disocia£ní k°ivka hemoglobinu pro p°epo£et parciálního tlaku kyslíku

na saturaci krve kyslíkem (OxyHemoglobin Dissociative Curve)

ILCOR Mezinárodní sty£ný výbor pro resuscitaci

(International Liaison Committee on Resuscitation)

NIRS Blízká infra£ervená spektroskopie (Near Infrared Spectroscopy)

FiO2 Frakce kyslíku ve vdechované ventila£ní sm¥si

SpO2 Saturace periferní krve kyslíkem

PR Pulzní frekvence (Pulse Rate)

CPAP Pozitivní tlak kontinuáln¥ dodávaný do dýchacích cest

(Continuous Positive Airway Pressure)

HFHHNC Vysokopr·to£ná zvlh£ená sm¥s dodávaná nosní kanylou

(High Flow High Humidity Nasal Cannula)

CLiO2 Closed-Loop Inspired Oxygen Control

PRICO Predictive Intelligent Control of Oxygenation

OxyGenie Název systému automatické kontroly kyslíku v uzav°ené smy£ce

CLAC Closed-Loop Automatic Control

SPO2C SpO2 Controll

RB Zaloºený na pravidlech (Rule Based)

HW Hardware

SW Software

NI DAQ National Instruments Data Acquisition

PID Propor£n¥ integra£n¥ deriva£ní regulátor

ACL Automatická uzav°ená smy£ka (Automatic Closed-Loop)

VDL1.1 Verze algoritmu na jednotky intenzivní pé£e

VDL-DR1.0 Verze algoritmu na porodní sály

ACLSDR Automatický zp¥tnovazební °ídicí systém oxygenace na porodní sály

(Automatic Closed Loop System for Delivery Rooms)
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Zkratka Význam

PWM Pulzn¥-²í°ková modula (Pulse-width modulation)

EV Elektromechanické ventil

TV �krticí ventil (Throttle Valve)

IF Infant Flow (název CPAP aplikátoru)

IFLP Infant Flow Low Pressure (název CPAP aplikátoru)

SD Sm¥rodatná odchylka

PSD Proporcionáln¥ suma£n¥ diferen£ní

KPR Kardiopulmonální resuscitace

IQR Interkvartilové rozmezí (Interquartile range)

ABG Analýza arteriálních krevních plyn· (Arterial Blood Gas test)

ABP Arteriální krevní tlak (Arterial Blood Pressure)

HR Srde£ní frekvence (Hearth Rate)

PI Perfuzní index

CHOPN Chronická obstruk£ní plicní nemoc

ACL Automatický zp¥tnovazební (Automatic Closed Loop)

nCPAP Kontinuálnní p°etlak dodávaný nosní dutinou

(Continuous Positive Airways Pressure)

BiPAP Dvouúrov¬ová tlaková podpora (Bilevel Positive Airways Pressure)

APAP Automatická stimulace vy²²ím tlakem

(Automatic Positive Airways Pressure)

MJ Medijet, název CPAP aplikátoru

PEEP Pozitivní tlak na konci výdechu (Positive End Expiratory Pressure)

PIP Maximální tlak p°i nádechu (Peak Inspiratory Pressure)

NIPPV Neinvazivní/nosní p°eru²ovaná ventilace pozitivním p°etlakem

HFNC Vysokopr·to£ná sm¥s dodávaná nosní kanylou

(High Flow Nasal Canula)

ATP Adenosintrifosfát

2,3-DPG 2,3-difosfoglycerát

SIDS Syndrom náhlého úmrtí novorozence (Sudden Infant Death Syndrome)

O2-FS Kyslíkový �ush systém

HPLC Vysokoú£inná kapalinová chromatogra�ie

(High-Performance Liquid Chromatography)

EPNV Euroepan Conference on Paediatric and Neonatal Ventilation

JIRP Jednotka intenzivní a resuscita£ní pé£e

VFN V²eobecná fakutlní nemocnice
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Seznam symbol·

Symbol Jednotka Význam

O2 - Dvouatomová molekula kyslíku (kyslík)

CO2 - Oxid uhli£itý

PaO2 mmHg Parciální tlak kyslíku v arteriální krvi

PaCO2 mmHg Parciální tlak oxidu uhli£itého v arteriální krvi

FiO2 - Frakce kyslíku ve vdechované ventila£ní sm¥si

pCPAP cmH2O Tlak v CPAP ventila£ním okruhu

SpO2 % Saturace periferní krve kyslíkem

SO2 % Saturace krve kyslíkem

p50 mmHg Tenze kyslíku p°i 50% saturaci kyslíkem

pO2 mmHg Parciální tlak kyslíku

C mL/cmH2O Poddajnost

PR tep/min Pulzní frekvence

HR tep/min Srde£ní frekvence

PI - Perfuzní index

fvz Hz Vzorkovací frekvence

V rámci diserta£ní práce je pro ozna£ení jednotky objemu pouºit symbol L podle standard· anglosaské

literatury. Nedochází tak k zám¥n¥ znaku malého písmene L (l) a znaku pro £íslo jedna (1).
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1 Úvod

Zdravotnické p°ístroje jsou v sou£asné dob¥ neodmyslitelnou sou£ástí pé£e o pacienty. Roz-

voj zdravotnické pé£e jde ruku v ruce s technologickým vývojem. Neonatologie pat°í mezi

obory, kde je vyuºití zdravotnických p°ístroj· pro poskytování kvalitní pé£e neodmyslitelné.

Souvisí s tím vzájemný vztah pro vývoj nových p°ístroj·, podle poºadavk· plynoucích z no-

vých zji²t¥ní a zkvalit¬ování pé£e o neonatologické pacienty. Neonatologie je mladý, rychle se

rozvíjející obor, kde se léka°i starají o narozené d¥ti od narození aº do propu²t¥ní do domácí

pé£e. Od 50. let minulého století p°ichází éra tzv. moderní neonatologie, se kterou souvisí

pé£e o p°ed£asn¥ narozené novorozence. Nejdynami£t¥j²í období neonatologie v �eské repub-

lice souvisí se sniºováním úmrtnosti nezralých novorozenc· od 90. let minulého století. Od

té doby dochází k tvorb¥ specializovaných neonatologických tým·, vyuºívání nových lé£iv a

zdravotnických prost°edk· dostupných na porodní sály a neonatologické jednotky intenzivní

pé£e (NICU, Neonatal Intensive Care Unit).

Sou£asný pokrok v neonatologii dovoluje sníºit hranici ºivotaschopnosti extrémn¥ nezralých

novorozenc· (ENN) na 24.�22. gesta£ní týden. V tomto v¥kovém období se hmotnost jedince

pohybuje okolo 500 g. �ivotaschopnost kaºdého p°ed£asn¥ narozeného dít¥te je hodnocena

individuáln¥ podle v¥ku a porodní váhy v kombinaci s fyziologickými faktory individuálního

vývoje. Léka°i berou v úvahu funkce respira£ního a kardiovaskulárního systému v£etn¥ jejich

°ídících center v mozku. V neposlední °ad¥ °e²í etické otázky související s pravd¥podobností

p°eºití a kvalitou budoucího ºivota [1, 2].

Celosv¥tov¥ po£et p°ed£asn¥ narozených novorozenc· p°ibývá z d·vodu zvy²ujícího se v¥ku

matek £i dostupnosti metod asistované reprodukce. Významn¥ tomuto trendu napomáhá také

technologický pokrok v oblasti p°ístrojové techniky a zkvalit¬ování zdravotní pé£e v oblasti

perinatologie a neonatologie [3, 4]. �ivotaschopnost je £asto de�nována jako gesta£ní v¥k,

ve kterém je 50% ²ance na p°eºití s léka°skou pé£í nebo bez ní. Za sou£asných podmínek je

tedy ºivotaschopnost ve vysp¥lých zemích sv¥ta mezi 24.�22. týdny, zatímco v rozvojových

zemích se ºivotaschopnost blíºí 34. týdnu gesta£ního v¥ku. Nejvy²²í míra p°ed£asných porod·

(tém¥° 18 %) je zaznamenána v jihovýchodní Asii [5]. I p°es schopnost záchrany novorozenc·

narozených uº v 22. gesta£ním týdnu je stále celková mortalita a morbidita t¥chto pacient·

relativn¥ vysoká. U p°eºiv²ích jsou £asté následné zdravotní komplikace, s £ímº souvisí i zásah

do ºivot· pe£ujících rodi£· [6, 7].

V �eské republice je v sou£asné dob¥ 8% zastoupení p°ed£asn¥ narozených novorozenc·

(do 37. gesta£ního týdne), tedy zhruba 8500 d¥tí ro£n¥. Nezralé novorozence lze rozd¥lit do

n¥kolika kategorií podle délky t¥hotenství. Lehce nezralí novorozenci (od 34. týdne) zaují-

mají nejv¥t²í podíl necelých 6 %, st°edn¥ nezralí novorozenci (od 32. týdne) cca 1 %. T¥ºce

nezralí (od 28. týdne) 1 % a nejmen²í po£et je extrémn¥ nezralých novorozenc· narozených

p°ed 28. týdnem t¥hotenství se zastoupením 0,5 %. V �R se sb¥rem a vyhodnocením dat

zabývá Ústav zdravotnických informací a statistiky a �eská neonatologická spole£nost. Tato

data vypovídají o 60% ²anci na p°eºití u ENN narozených do 25. týdne t¥hotenství a o 85%
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pravd¥podobnosti u t¥ºce nezralých novorozenc· z 27. aº 25. týdne t¥hotenství [8]. Dle studie

Bella a kol. mezi ENN narozenými v letech 2013 aº 2018 a lé£enými v 19 amerických akade-

mických léka°ských centrech p°eºilo do propu²t¥ní 78,3 % [9]. Zásadní problém t¥chto pacient·

souvisí s podáváním kyslíku a jeho udrºením v poºadovaných mezích v prvních hodinách a

dnech ºivota [8].

Hypoxémie, která nastává u p°ed£asn¥ narozených d¥tí z d·vodu nedokon£eného vývoje

nervového, respira£ního a kardiovaskulárního systému, je lé£ena pomocí kyslíkové terapie ne-

boli oxygenoterapie. Mnoºství kyslíku musí být správn¥ dávkováno, aby nedocházelo k hypero-

xémii, která zp·sobuje dal²í zdravotní problémy jako je bronchopulmonální dysplazie (BPD,

Bronchopulmonary Dysplasia) nebo novorozenecká retinopatie (ROP, Retinopathy of Prema-

turity). Poºadovaná frakce kyslíku v inspira£ní sm¥si (FiO2) je podávána manuáln¥ pomocí

mechanických a elektromechanických sm¥²ova£· nebo pomocí automatických °ídicích systém·

oxygenace v rámci ventila£ní podpory p°ed£asn¥ narozených novorozenc· a musí být nastavo-

vána velice ²etrn¥ s ohledem k monitoraci aktuální oxygenace novorozence nej£ast¥ji metodou

m¥°ení saturace periferní krve kyslíkem (SpO2) pulzním oxymetrem [10, 11, 12].

1.1 Cíle diserta£ní práce a její £len¥ní

Diserta£ní práce se zabývá t°emi konkrétními oblastmi, které spojuje téma optimalizace oxy-

genace u nedono²ených novorozenc·, zejména v podob¥ automatického zp¥tnovazebního °ízení

oxygenace u nezralých novorozenc·. Spole£ným cílem t¥chto celk· je zvý²ení kvality pé£e, op-

timalizace a sníºení neºádoucích ú£ink· spojených s podáváním kyslíku p°ed£asn¥ narozeným

novorozenc·m a sníºení pracovního úsilí pro o²et°ující personál.

1. První £ást se zabývá rozborem, návrhem a realizací automatického zp¥tnovazebního °í-

dicího systému pro porodní sály s uºivatelsky de�novaným pr·b¥hem poºadovaných roz-

mezí SpO2 a FiO2. Cílem bylo navrhnout, realizovat a ov¥°it na biomodelu automatický

zp¥tnovazební °ídicí systém, který umoºní zautomatizovat oxygenaci práv¥ narozeného

novorozence, který pot°ebuje okamºitou kyslíkovou podporu.

2. V druhé £ásti je °e²ena problematika zpoºd¥ní distribuce kyslíku k novorozenci, které

bylo zm¥°eno v d°ív¥j²í práci. Cílem bylo navrhnout, realizovat a laboratorn¥ otestovat

systém, který zkrátí £asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi.

3. T°etí £ást se zabývá analýzou dynamické p°em¥ny fetálního hemoglobinu (HbF, Fetal

Hemoglobin) na dosp¥lý hemoglobin (HbA, Adult Hemoglobin) a s tím související posun

disocia£ní k°ivky hemoglobinu (OHDC, Oxygen Hemoglobin Dissociation Curve). Cílem

bylo vytvo°it matematickou funkci popisující dynamickou p°em¥nu pom¥ru hemoglobin·

u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· z dostupné literatury.

Text diserta£ní práce je £len¥n na jednotlivé kapitoly podle tematického zam¥°ení °e²ené pro-

blematiky, která zahrnuje hardwarový i softwarový vývoj a související aplikovaný výzkum.
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Druhá kapitola shrnuje poznatky sou£asného stavu °e²ené problematiky ve sv¥t¥ v£etn¥ ko-

mer£n¥ dostupných systém· pro °ízení oxygenace na NICU. Ve t°etí kapitole je popsáno °e²ení

zp¥tnovazebního °ídicího systému oxygenace pro porodní sály, které vyplývá z matematického

modelu oxygenace p°ed£asn¥ narozeného novorozence, v£etn¥ ov¥°ení systému. �tvrtá kapitola

popisuje ov¥°ení automatického zp¥tnovazebního °ídicího systému oxygenace na porodní sály

na biomodelu králíka. Pátá kapitola popisuje návrh a realizaci systému pro zkrácení £asu dis-

tribuce kyslíku k neonatologickému pacientovi v£etn¥ jeho ov¥°ení. V ²esté kapitole je popsána

analýza p°em¥ny hemoglobin· u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· a popis metodiky tvorby

matematického vztahu v závislosti na gesta£ním stá°í a hmotnosti novorozence. P°ínos práce

k biomedicínskému inºenýrství je stru£n¥ shrnut v sedmé kapitole.
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2 P°ehled sou£asného stavu °e²ení problematiky ve sv¥t¥

P°ed narozením je plod v d¥loze zásobován pomocí placenty z mat£ina t¥la. P°i porodu dochází

k fyziologickým zm¥nám p°estavby ob¥hové a respira£ní soustavy. Úsp¥²ný p°echod z fetální

do postnatální ob¥hové soustavy vyºaduje zvý²ení pulmonárního pr·toku krve, odebrání pla-

centy a uzáv¥r intrakardiálního zkratu (foramen ovale) a extrakardiálních zkrat· (ductus veno-

sus a ductus arteriolus). Tyto zm¥ny utvá°ejí dosp¥lý ob¥hový systém spole£n¥ s vyrovnáním

pravého a levého ventrikulárního výdeje. B¥hem prvních nádech· je vytla£ována plicní kapa-

lina z plic a je stanoven plicní objem. Koordinovaný první dech je iniciován zm¥nou teploty,

prost°edí a zm¥nou dodávky vzduchu. Centrální chemoreceptory stimulované hypoxií a hy-

perkapnií dále zvy²ují respira£ní schopnost [10, 11, 13]. V p°ípad¥ p°ed£asného porodu, kdy

není novorozenec pln¥ p°ipraven na dýchání okolního vzduchu, trvá týdny, neº dojde k plné

respira£ní adaptaci. �ivot p°ed£asn¥ narozených novorozenc· £asto závisí na v£asné ventila£ní

podpo°e a jejím udrºení, protoºe jejich plíce nejsou dostate£n¥ vyvinuté a mají tendenci kola-

bovat. Dýcháním je zaji²t¥na jedna z podmínek pro zachování ºivota. B¥hem dýchání dochází

k vým¥n¥ plyn· (O2 a CO2) mezi okolím a organismem. Kyslík je p°ivád¥n k bu¬kám, které

jej vyuºijí k oxidaci ºivin (organických molekul) a následnému uvol¬ování energie ve form¥

ATP. Jako odpadní produkt vzniká oxid uhli£itý, který je ventilován z organismu do okolního

prost°edí [11, 13].

Dlouhodobým cílem oxygenoterapie neboli lé£by kyslíkem, je udrºení normální hodnoty

parciálního tlaku kyslíku v arteriální krvi (PaO2) v rozmezí 45�70 mmHg, díky n¥muº je za-

ji²t¥n aerobní metabolizmus organismu a vhodné podmínky pro správný vývoj orgán· [11, 13].

Lé£ba musí být monitorována, protoºe nep°im¥°ené mnoºství kyslíku v organismu zp·sobuje

vyvolání neºádoucích ú£ink·. Monitorace se b¥ºn¥ provádí pomocí pulzních oxymetr·, které

kontinuáln¥ a neinvazivn¥ m¥°í procentuální hodnotu saturace periferní krve kyslíkem SpO2

[12, 14]. Doposud nebylo ur£eno optimální rozmezí SpO2 pro ENN na NICU, na kterém by se

klinická ve°ejnost shodla. Dolní hranice je podle studií v rozmezí 85�95 % a horní hranice je

v rozmezí 91�95 % SpO2 v závislosti na gesta£ním stá°í [14, 15, 16, 17]. Mezinárodní sty£ný

výbor pro resuscitaci (ILCOR, International Liaison Committee on Resuscitation) od svého

zaloºení v roce 1992 aº do roku 2005 doporu£oval pouºívat 100% frakci kyslíku k resuscitaci

v²ech novorozenc·, kte°í m¥li p°i porodu potíºe. V posledních £ty°ech desetiletích minulého

století studie na zví°atech a na lidech jasn¥ ukázaly, ºe náhlé vystavení kyslíku, i krátkodobé,

m·ºe být nebezpe£né, zejména pokud byly tkán¥ vystaveny kyslíku po celou dobu ontoge-

neze. S tím, jak se více prosadil koncept volných kyslíkových radikál·, oxida£ního stresu, nízké

antioxida£ní kapacity u nedono²ených d¥tí a jejich souvislost s apoptózou a reperfuzním po-

²kozením, zm¥nila ILCOR v roce 2005 svá doporu£ení. Od té doby pro²la tato doporu£ení

n¥kolika zm¥nami se zam¥°ením na zamezení nadm¥rné expozice kyslíku u nedono²ených d¥tí

v návaznosti na zji²t¥né d·kazy z provedených studií. V roce 2005 ILCOR vyjád°ila obavy

z moºných nep°íznivých ú£ink· 100% frakce kyslíku na fyziologii dýchání, mozkovou cirkulaci

a po²kození tkání, ale nedoporu£ila konkrétní kyslíkovou strategii z d·vodu nedostate£ných
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d·kaz·. Doporu£ení pro stabilizaci a resuscitaci novorozenc· jsou p°ipravena zejména pro

dono²ené a lehce nezralé pacienty [12, 18].

�eská neonatologická spole£nost �eské Léka°ské spole£nosti Jana Evangelisty Purkyn¥ do-

poru£uje udrºovat rozmezí saturace periferní krve kyslíkem mezi 85�92 % u novorozenc· s velmi

nízkou a extrémn¥ nízkou porodní hmotností (niº²í neº 1500 g) [19]. Doporu£ení Americké aka-

demie pediatr· (American Academy of Pediatrics) je v rozmezí 90�95 % a v £áste£né shod¥

s Evropskými doporu£eními, které navrhují cílové rozmezí SpO2 p°i oxygenoterapii v rozmezí

90�94 % [12, 20]. Nicmén¥ je t°eba brát také v patrnost rozptyl samotného m¥°ení SpO2, které

je podle výrobc· pulzních oxymetr· aº ± 2 % m¥°ené hodnoty [21].

Dal²í neinvazivní metoda monitorace adekvátní oxygenace jiº na porodním sále je techno-

logie blízké infra£ervené spektroskopie (NIRS, Near Infrared Spectroscopy) m¥°ící regionální

saturaci tkán¥ kyslíkem (rSO2). Bylo zji²t¥no, ºe p°ed£asn¥ narození novorozenci, u nichº

do²lo k intraventrikulárnímu krvácení, mají v prvních minutách po porodu výrazn¥ niº²í satu-

raci mozkové tkán¥ kyslíkem neº novorozenci bez intraventrikulárního krvácení. �ízení dechové

podpory a titrace FiO2 pomocí saturace mozkové tkán¥ kyslíkem vedle monitorování SpO2 do-

sáhlo relativního sníºení zát¥ºe mozkové hypoxie b¥hem prvních 15 minut po porodu o 55,4 %.

U p°ed£asn¥ narozených novorozenc· do 32. týdne t¥hotenství zvý²ilo monitorování saturace

mozkové tkán¥ kyslíkem v kombinaci se specializovanými intervencemi b¥hem bezprost°edního

p°echodu a resuscitace v prvních 15 minutách po porodu p°eºití bez po²kození mozku o 4,3 %

ve srovnání se standardní pé£í, ale tento výsledek nebyl statisticky významný. A£koli výsledky

týkající se úmrtnosti nebyly statisticky významné, celkové sníºení po£tu úmrtí o 1,3 % (4,0 %

ve skupin¥ s NIRS oproti 5,3 % v kontrolní skupin¥) by mohlo potenciáln¥ vést k více neº 14 000

dal²ích p°eºiv²ích z odhadovaného 1,1 milionu d¥tí narozených do 37. týdne t¥hotenství, které

ro£n¥ umírají [22, 23]. Dal²í studie zjistila, ºe u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· bez de-

chových potíºí se rSO2 v postnatálním období b¥hem n¥kolika minut zvy²uje a v 9. minut¥

postnatálního období dosahuje vrcholu [23].

Hypoxémie je sníºená koncentrace kyslíku v arteriální krvi a blízce souvisí s hypoxií, která

ozna£uje stav nedostate£ného mnoºství kyslíku v tkáních. Nedostate£né mnoºství kyslíku v tká-

ních zp·sobuje u novorozenc· pomalej²í vývoj orgán·, zvý²enou plicní hypertenzi a p°edstavuje

riziko znovuotev°ení Bottalovy du£eje, £ímº dojde k mísení arteriální a venózní krve. Hypoxé-

mie je u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· nej£ast¥ji zp·sobena poruchou kardiovaskulárního

systému, a to bradykardií, nebo poruchou respira£ního systému související s hypoventilací,

která m·ºe p°echázet v apnoické pauzy [11, 20, 24]. Apnoe je de�nována jako zástava samo-

volného dýchaní na dobu alespo¬ 20 s [24, 25]. Dal²ími z p°í£in hypoxémie mohou být také

onemocn¥ní plic, jako jsou �brotizující alveolitida nebo plicní edém, které zhor²ují difuzi kys-

líku do krve na alveolo-kapilární membrán¥ [1, 2, 10]. Nedostatek kyslíku v tkáních zp·sobují

i jiná onemocn¥ní, která nemají primárn¥ p·vod v respira£ním systému, jako nap°íklad r·zná

krvácení £i ischémie [2, 10]. Zde je nutné vylé£it primární onemocn¥ní, a proto se jim text dále

nev¥nuje.
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P°ed£asn¥ narození novorozenci poºadují vy²²í mnoºství kyslíku v inspira£ní sm¥si, aby

byla dodrºena adekvátní oxygenace tkání, orgán· a celého organismu. Oxygenoterapie se pro-

vádí pomocí sm¥²ova£·, které v rámci ventila£ní podpory dovolují nastavení FiO2 v rozmezí

21�100 %. Dále se oxygenoterapie d¥lí podle nastavení velikosti objemového pr·toku vzduchu,

které závisí na typu ventila£ní podpory: na tzv. low �ow (nízký pr·tok) a high �ow (vysoký

pr·tok), kdy m·ºe být pr·tok dodávané ventila£ní sm¥si pacientovi od 0,01 L/min aº po

15 L/min. Kyslík je lé£ivo, proto je k jeho podání nutné diagnostikovat prokazatelnou hypo-

xii související s poruchami dýchací a ob¥hové soustavy a hodnotou parciálního tlaku kyslíku

v arteriální krvi PaO2 pod 45 mmHg [15, 19, 26].

Zp·sob zaji²t¥ní kyslíkové terapie závisí na p·vodu hypoxémie a zdravotním stavu paci-

enta. Ventila£ní sm¥s, která musí být optimáln¥ oh°átá a zvlh£ená, je podávána inhala£n¥ nebo

insu�a£n¥ do dýchacích cest [19, 26]. Inhala£ní podání se provádí u nezralých novorozenc·,

kte°í mají zachovanou spontánní dechovou aktivitu p°ímo do inkubátoru nebo pomocí orofa-

ciálních masek a nosních kanyl. Insu�a£ní podání se provádí u novorozenc· s nedostate£nou

spontánní dechovou aktivitou pomocí mechanické plicní ventilace, nebo pokud to zdravotní

stav novorozence dovoluje, pomocí více preferovaných ²etrn¥j²ích neinvazivních reºim· jako je

kontinuální pozitivní tlak dodávaný do dýchacích cest (CPAP, Continuous Positive Airways

Pressure) a vysokopr·to£ná sm¥s podávaná nosní kanylou (HFHHNC, High Flow High Hu-

midity Nasal Cannula) nebo dal²í alternativy t¥chto reºim·. B¥hem oxygenoterapie je snahou

vyvarovat se hyperoxémie [19, 26, 27].

Hyperoxémie je zvý²ená koncentrace kyslíku v arteriální krvi a blízce souvisí s hyperoxií

neboli zvý²eným mnoºstvím kyslíku ve tkáních. Zvý²ené mnoºství kyslíku ve tkáních zp·so-

buje nep°im¥°ené mnoºství kyslíkových radikál·, které zvy²ují riziko oxida£ního stresu [11].

Kyslík negativn¥ p·sobí na plíce a m·ºe zp·sobit chronické plicní onemocn¥ní v podob¥ bron-

chopulmonální dysplasie. Vysoká frakce kyslíku v inspira£ní sm¥si zp·sobuje nevhodný vývoj

plic, protoºe p°i vdechování normálního vzduchu se vnit°ní aktivní povrch pro vým¥nu plyn·

zv¥t²uje podle pot°eb organismu. Dále po²kozuje vývoj nervového systému, zejména v oblasti

sítnice tvorbou retinopatií, coº je oslepující onemocn¥ní p°ed£asn¥ narozených d¥tí, a d·le-

ºitým indikátorem nesprávn¥ vedené lé£by. Proto je správné nastavení oxygenace v úzkém

rozmezí hodnot velice d·leºité [11, 24, 26]. Numa a kol. ve své studii popisují souvislost mezi

hyperoxií a rizikem zvý²ené mortality. Výsledky této studie popisují vysokou korelaci mezi hy-

peroxií p°i p°íjmu na odd¥lení intenzivní pé£e a zvý²enou mortalitou. Výsledky jsou shrnuty

v tabulce 2.1 [28].

Nastavování frakce kyslíku je standardn¥ provád¥no manuáln¥ o²et°ujícím personálem po-

mocí mechanických a elektromechanických sm¥²ova£·. Moderní trendy sm¥°ují k automatic-

kému °ízení oxygenace ve ventila£ních p°ístrojích za pomoci °ídicího algoritmu a výhradn¥

elektromechanického sm¥²ova£e, který je o²et°ujícím personálem pouze kontrolován, ale sa-

motné nastavování frakce kyslíku provádí automaticky pomocí °ídicího algoritmu z nam¥°e-

ných hodnot saturace periferní krve kyslíkem [15, 29, 30, 31]. Jak je uvedeno vý²e, cílem
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Tabulka 2.1: Úmrtí a mortalita podle vstupního PaO2 v pásmech po 50 mmHg. P°evzato z [28].

PaO2 (mmHg) N (-) Úmrtí (-) Mortalita (%)
1 - 50 38 2 5,3
51 - 100 336 15 4,5
101- 150 385 9 2,3
151 - 200 312 8 2,6
201 - 250 206 6 2,9
251 - 300 89 6 6,7
301 - 350 37 4 10,8
> 350 44 8 18,2

terapií u nezralých novorozenc· je dlouhodobé udrºení normoxémie p°i co nejniº²ím mnoº-

ství podávaného kyslíku. D·leºité je nastavení a dodrºení SpO2 v tzv. normoxémické oblasti,

v opa£ném p°ípad¥ je významn¥ ovlivn¥na mortalita a morbidita novorozenc· [20]. Frekvence

a doba trvání hypoxémických a hyperoxémických epizod u nezralých novorozenc· ovliv¬uje

pravd¥podobnost jejich p°eºití a dlouhodobý vývoj [32]. P°i manuálním nastavování FiO2

o²et°ujícím personálem dochází k dlouhým interval·m mimo poºadované rozmezí SpO2. Paci-

enti tráví aº 27 % £asu v hypoxémické oblasti (SpO2 < 85 %) a aº 33 % £asu v hyperoxémické

oblasti (SpO2 > 95 %) [15, 16, 20]. To nazna£uje neefektivitu manuálního nastavování FiO2,

které je provád¥no pozd¥, nep°im¥°en¥ a neadekvátn¥ v dlouhodobé mí°e. Mimo jiné je ma-

nuální nastavování FiO2 velice £asov¥ náro£né pro o²et°ující personál. Proto vzniká prostor

pro automatické zp¥tnovazební systémy, které se skládají z monitorovacího za°ízení oxyge-

nace organismu, nap°íklad pulzního oxymetru, invazivní nebo neinvazivní ventila£ní podpory

a °ídicího algoritmu, který reguluje mnoºství a na£asování podávané frakce kyslíku pacientovi

v závislosti na zm¥°ené hodnot¥ saturace kyslíku [15, 31]. Zp¥tnovazební algoritmus pro °ízení

oxygenace p°ed£asn¥ narozených novorozenc· se musí primárn¥ vyvarovat hypoxémických a

hyperoxémických epizod za sou£asného vyuºití co nejniº²í frakce kyslíku ve vdechované sm¥si.

[20, 31].

Dani ve svém p°ehledovém £lánku [15] diskutuje 16 studií provedených od roku 2000 do roku

2018, které popisují efektivitu automatických zp¥tnovazebních systém· nastavujících FiO2

podle aktuální oxygenace organismu u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. Popisuje zde design

jednotlivých studií a souhrnné výsledky, které referují o výrazn¥ vy²²í efektivit¥ automatických

systému oproti manuálnímu nastavování FiO2 pro udrºení SpO2 v normoxémickém rozmezí

hodnot. Automatické °ídicí systémy se velmi dob°e vypo°ádají s necht¥nou hyperoxémií, ale

h·°e s hypoxémií. Dokáºí rychle hypoxémickou p°íhodou °e²it, ale nedokáºí se jí vyvarovat.

V¥t²ina studií se zabývá porovnáváním jednotlivých automatických algoritm· mezi sebou ve

v¥t²í mí°e, neº d·kladnému porovnání automatického a manuálního nastavování [15]. S po-

dobnými výsledky p°i²el p°ehledový £lánek od Sturrocka a kol. [33], kde je popsáno 18 studií

z let 1979 aº 2017. V záv¥ru popisuje pr·kaznost zlep²ení udrºení cílové saturace u p°ed£asn¥

narozených d¥tí s nízkou hmotností, ale také d·leºitost nastavení správného cílového rozmezí
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saturace [33]. Proto prob¥hl rozsáhlý sb¥r klinických dat pod vedením profesora A. Franze

s cílem posoudit klinický efekt automatické kontroly FiO2, ur£it jednotný adekvátní rozsah

cílových hodnot SpO2 a vybrat nejefektivn¥j²í algoritmus, který by se mohl stát standardem

v pé£i o p°ed£asn¥ narozené novorozence. Tato studie je registrována na ClinicalTrials.gov

s termínem ukon£ení prosinec 2022 [34].

Dargaville a kol. [35] konstatují, ºe dosud byla v¥t²ina klinických hodnocení t¥chto algo-

ritm· provedena v krátkodobých zk°íºených studiích, v nichº byl shodn¥ zaznamenán p°ínos

automatizované kontroly titrace kyslíku oproti manuální kontrole, spolu se sníºením závaºných

odchylek SpO2 a pot°eby manuální úpravy FiO2. Souhrnné výsledky popsaných zk°íºených

studií jsou na obrázku 2.1. Jediná nerandomizovaná studie zkoumala ú£inek zavedení auto-

matické kontroly kyslíku pomocí algoritmu CLiO2 jako standardní pé£e o p°ed£asn¥ narozené

d¥ti. Na výsledky randomizovaných kontrolovaných studií se £eká. Krom¥ shromaº¤ování d·-

kaz· o ú£inku lé£by je t°eba lépe porozum¥t funkci sou£asných °ídicích algoritm· za r·zných

klinických podmínek, dále zkoumat techniky p°izp·sobení pro individualizaci výkonu algo-

ritmu a vyvíjet úsilí o uplatn¥ní t¥chto technologií v prost°edí s nízkými zdroji, v n¥mº je

poskytována pé£e v¥t²in¥ p°ed£asn¥ narozených d¥tí [35].

Obrázek 2.1: Výsledky zk°íºených studií srovnávající automatickou kontrolu p°ívodu kyslíku
s manuální kontrolou u p°ed£asn¥ narozených d¥tí. M: manuální kontrola kyslíku; A: automa-
tická kontrola kyslíku. P°evzato a upraveno z [35].

Stewart a kol. [36] prokazují, jako ostatní ve svých £láncích, ºe automatická kontrola kyslíku

zkracuje dobu mimo cílové rozmezí SpO2, ale zda se to projeví sníºením novorozenecké mor-

bidity a nárok· na jiº tak napjaté o²et°ovatelské kapacity, je t°eba teprve zjistit. Doporu£ují

tedy provést multicentrickou randomizovanou kontrolovanou studii k posouzení dlouhodobých

výsledk· [36].
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Dal²í £lánky se zabývají ur£ováním optimální hodnoty SpO2 p°i automatickém zp¥tnova-

zebním °ízení FiO2 u p°ed£asn¥ narozených d¥tí [20, 37] nebo porovnáním výsledk· manu-

álního a automatického °ízení v£etn¥ porovnání výkonu jednotlivých automatických °ídicích

algoritm· [38, 39]. Stanovení cílového rozmezí saturace kyslíkem u extrémn¥ nedono²ených

d¥tí nízké porodní hmotnosti z·stává nedo°e²ené. Nicmén¥ údaje z n¥kolika dob°e navrºe-

ných randomizovaných kontrolních studií (RCT, Randomized Controlled Trial) poskytují pro

praxi uºite£né výstupy. Fyziologické cílové rozmezí saturace kyslíkem u d¥tí s extrémn¥ nízkou

porodní hmotností je pravd¥podobn¥ speci�cké a dynamické pro daného pacienta a závisí na

r·zných faktorech, jako je jeho zdravotní stav, gesta£ní stá°í, základní onemocn¥ní a transfúzní

stav. Alarmové limity se pouºívají k tomu, aby se zabránilo potenciáln¥ ²kodlivým extrém·m

hyperoxémie nebo hypoxémie. Vzhledem k omezením (£astým pohybovým artefakt·m a pro-

blém·m s m¥°ením p°i nízké perfuzi) pulzní oxymetrie a nejistot¥, která p°etrvává, pokud jde

o ideální cílové rozmezí saturace kyslíkem u d¥tí s extrémn¥ nízkou porodní hmotností mohou

být alarmové limity nastaveny v ²irokém rozmezí. Bez ohledu na zvolenou cílovou hodnotu je

p°im¥°ená horní hranice alarmu p°ibliºn¥ 95 % p°i poskytování kyslíkové terapie. Spodní alar-

mová hranice obecn¥ sahá pon¥kud níºe neº dolní cílová hodnota, protoºe musí zohled¬ovat

praktické a klinické aspekty a také strmost k°ivky saturace kyslíkem p°i niº²ích saturacích [40].

Za£ínají být také dostupné £lánky, které popisují klinické porovnání mezi jednotlivými

ventilátory a pouºitým algoritmy. Salverda a kol. publikovali výsledky RCT porovnávání tech-

nologie CLiO2 s OxyGenie. Algoritmus OxyGenie byl ú£inn¥j²í p°i udrºování SpO2 v rámci

poºadovaných hodnot a prevenci hyperoxémie a stejn¥ ú£inný p°i prevenci hypoxémie jako

CLiO2 [41]. Mezi nejvýznamn¥j²í v klinické praxi pouºívané zástupce technologií automatic-

kého °ízení oxygenace novorozence pat°í systémy PRICO a CLiO2.

2.1 �ídicí algoritmy pouºívané na NICU

Algoritmy automatického zp¥tnovazebního °ízení oxygenace novorozenc· vycházejí z teorie

°ízení. Obecn¥ se jedná o tzv. rule�based (algoritmy zaloºené na pravidlech; s fuzzy logikou

nebo bez fuzzy logiky), PID (proporcionáln¥�integra£n¥�deriva£ní algoritmy) a adaptivní re-

gulátory. �tvrtým typem jsou robustní algoritmy, které doposud nejsou vyuºívány v klinické

praxi [33]. Jejich spole£nou prom¥nou je vstupní hodnota SpO2, kdy vyhodnocují odchylku

od poºadované hodnoty, tj. kladný nebo záporný rozdíl mezi m¥°enou a nastavenou hodnotou

saturace periferní krve kyslíkem (prost°ední hodnota nebo horní/dolní mez cílového rozsahu).

Rule�based algoritmy (RB) pouºívají sadu pravidel k rozhodování o úpravách FiO2.

Pravidla bývají stanovena odborníky v oboru (nap°. p°i mírné hypoxii zvý²it FiO2 o 2 %).

Díky sad¥ pravidel je tento typ algoritmu pro kliniky intuitivní a je moºné jej rychle vyvíjet.

I p°es kombinaci velkého mnoºství pravidel a snahy pokrytí v²ech p°ípadných scéná°· není

moºné mít nevy£erpatelný soubor pravidel pro kaºdou situaci kv·li individuálnímu vývoji,

zdravotnímu stavu a rozdílné reakci kaºdého organismu na danou zm¥nu v FiO2 [15, 33, 42].
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PID regulátory jsou b¥ºn¥ pouºívané v pr·myslových aplikacích. Vstupem °ídicího sys-

tému je tzv. chyba nebo regula£ní odchylka (SpO2 error) a výstupem je ak£ní veli£ina (zm¥na

FiO2). Propor£ní sloºka odráºí aktuální odchylku, integra£ní sloºka regulátoru zahrnuje in-

tegrál neboli sumu p°edchozích odchylek a deriva£ní sloºka odpovídá sm¥ru, kterým sm¥°uje

odchylka SpO2 a rychlosti této zm¥ny. Výpo£et zahrnuje koe�cienty pro jednotlivé P, I a D

sloºky, coº popisuje jejich relativní vliv. Koe�cienty musí být nastaveny tak, aby byl systém

stabilní a bylo moºné jej v reálném £ase doregulovat, v opa£ném p°ípad¥ mohou nevhodn¥ na-

stavené koe�cienty zp·sobovat oscilace SpO2 a výsledná funkce ACL nep°iná²í ºádné výhody

proti pouºití manuálního nastavování FiO2. PID systém zahrnuje více dostupných informací

o pr·b¥hu odchylky, £ímº i p°es svou vy²²í sloºitost dosahuje dobrých výsledk· [15, 33, 42].

Adaptivní °ízení vyuºívá prvku, který se b¥hem pouºívání m¥ní podle pot°eb dané situ-

ace. Hlavním úkolem je nastavit speci�cké parametry pro daného novorozence, podle kterých

bude ACL pracovat. To lze vysv¥tlit pr·b¥ºnými úpravami parametru podle aktuální závaº-

nosti plicního onemocn¥ní (odhadované na základ¥ pot°eby kyslíku). Bazální spot°eba kyslíku

p°ed£asn¥ narozeného dít¥te se m¥ní v pr·b¥hu vývoje stejn¥ jako zm¥na v SpO2 po regulaci

FiO2. P°idáním informace o bazální spot°eb¥ kyslíku do algoritmu vede k adaptaci na daný

stupe¬ plicní choroby [15, 33, 42].

Ú£innost vý²e uvedených systém· je r·zná, protoºe klinický efekt u p°ed£asn¥ naroze-

ných d¥tí závisí na mnoha prom¥nných, mezi n¥º pat°í závaºnost plicní dysfunkce, typ respi-

ra£ní podpory, zvolené výchozí rozmezí SpO2 hodnot a v neposlední °ad¥ individuální pot°eby

pacienta a efektivita samotného algoritmu [15, 43]. Studie zabývající se porovnáváním au-

tomatických algoritm· p°icházejí s typickou dobou strávenou v poºadovaném rozmezí SpO2

okolo 75 %, pouze n¥které studie vykazují vy²²í podíl £asu v poºadované oblasti a to aº 91 %

£asu [30, 31, 33, 42, 43]. Práce Faqeeha a kol. [44] se zabývala porovnáváním manuálního °ízení

a dvou automatických zp¥tnovazebních algoritm· pomocí vytvo°eného matematického modelu.

Výsledky této neklinické studie popisují jako nejefektivn¥j²í algoritmus PI s postupnou esti-

mací, který je nejú£inn¥j²í v udrºení poºadovaného rozmezí SpO2, vykazuje rychlou odpov¥¤ a

významn¥ redukuje po£et hypoxémických epizod oproti manuálnímu °ízení a P (propor£nímu)

algoritmu s postupnou estimací automatického °ízení [44].

Celkov¥ je p°i pouºívání ventila£ní podpory s algoritmy automatického zp¥tnovazebního

°ízení zjevná del²í doba strávená v poºadovaném rozmezí hodnot SpO2 neº p°i manuálním

°ízení a hypoxické a hyperoxické epizody mívají mírn¥j²í charakter. Významným rozdílem

je také zát¥º o²et°ujícího personálu, který má p°i pouºití ACL více £asu na dal²í d·leºité

úkony. Studie popisují aº 29 zm¥n FiO2 p°i manuálním °ízení oproti 1 manuální zm¥n¥ FiO2

u automatických systém· za hodinu [33, 44]. V následujícím textu jsou p°edstaveny komer£n¥

dostupné systémy pro automatické zp¥tnovazební °ízení oxygenace v klinické praxi.
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2.1.1 Komer£n¥ dostupné ACL systémy

V posledních letech bylo vyvinuto mnoho algoritm· pro usnadn¥ní automatického zp¥tnova-

zebního (ACL, automatic closed loop) dávkování kyslíku u p°ed£asn¥ narozených d¥tí. V²echny

v sou£asné dob¥ pouºívané algoritmy pouºívají jako vstupní informaci SpO2 m¥°enou pulzním

oxymetrem, ale kaºdý z nich má jiný zp·sob zpracování vstupní hodnoty a úpravu FiO2. Pro

bezproblémové pouºívání ACL systém· v klinické praxi je d·leºité porozum¥t, jak automa-

tické algoritmy pracují a jaké jsou v nich rozdíly. V sou£asné dob¥ existuje ²est algoritm· ACL

systém· v komer£n¥ dostupných ventilátorech pro novorozence [42].

Zásadním parametrem pro systémy automatické kontroly oxygenace p°ed£asn¥ narozeného

novorozence je monitorace kyslíku v organismu novorozence. Nej£ast¥ji vyuºívanou metodou je

pulzní oxymetrie, která ov²em skýtá jisté limitace p°i samotném m¥°ení hodnoty SpO2. Zásadní

je sigmoidální charakter OHDC k°ivky, tedy vztahu PaO2 a SpO2. Hypoteticky nejoptimál-

n¥j²í parametr monitorace pro ACL systémy by byl PaO2, který by byl m¥°en neinvazivn¥ a

kontinuáln¥ [43]. �ídicí systém by m¥l vyhodnocovat také dechovou aktivitu pacienta, protoºe

zvy²ování FiO2 p°i apnoické pauze nepom·ºe zvrátit hypoxémickou p°íhodu. To souvisí s vý-

hodným vyuºitím algoritm· na bázi adaptivních, p°ípadn¥ stavových regulátor·, které dokáºí

rychle vyhodnocovat více parametr· a podle nich nastavovat vhodnou velikost FiO2. Sou£ástí

systému musí být také alarmy, které informují o²et°ující personál p°i neºádoucích stavech.

V tabulce 2.2 je uveden p°ehled automatických zp¥tnovazebních systém· pro °ízení oxy-

genace dostupných pro klinickou praxi v£etn¥ informace o typu pouºitého °ídicího algoritmu,

dostupných ventila£ních mód· a pouºitého pulzního oxymetru [35].

Tabulka 2.2: Komer£n¥ dostupné ACL systémy
Název systému Pouºitý °ídicí algoritmus Ventila£ní módy Pulzní oxymetr

CLAC RB IV a nCPAP Masimo

CLiO2 hybridní (RB s PD) IV, CPAP, BiPAP a nCPAP Masimo

IntellO2 PID HFHHNC Masimo
PRICO RB IV, HFO, nCPAP Masimo/Nihon Kohden

SPO2C PID IV, NIPPV, CPAP, HFO Masimo (volitelné)

OxyGenie adaptivní PID IV, nCPAP, NIPPV Masimo
RB - rule-based, PD - proporcionáln¥ deriva£ní, PID - proporcionáln¥ integra£n¥ deriva£ní, IV - inva-
zivní ventilace

CLAC (closed-loop automatic oxygen control) je rule�based algoritmus dostupný ve ven-

tilátoru Leoni plus CLAC (Löwenstein medical SE and Co, Bad Ems, N¥mecko). Algoritmus

z SpO2 signálu analyzuje aktuální hodnotu a pr·b¥h trendu za poslední 3 minuty s od�l-

trováním samostatných hodnot mimo rozsah, kdy pulzní oxymetr vyhodnocuje srde£ní pulz,

kvalitu signálu a perfuzní index. Pomocí regresního modelu v kombinaci s odchylkou SpO2 od

poºadované hodnoty jsou de�novány stavy: �podstatn¥ pod�, �pod�, �normální rozsah�, �nad�

a �podstatn¥ nad� poºadovaného rozsahu SpO2, kdy je odezva FiO2 nastavena v rozsahu.

Trendový parametr SpO2 je analyzován po 60 sekundách a je de�nován jako vzr·stající, sta-
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bilní nebo klesající pr·b¥h. Je vyuºíván pro hodnocení stavu p°i saturaci mimo poºadované

rozmezí. Po zm¥n¥ FiO2 je algoritmus na 180 s (p°ípadn¥ na 30 s) pozastaven pro adaptaci

novorozence na novou frakci kyslíku. CLAC systém v rychlej²í verzi (max 2 zm¥ny FiO2/min)

oproti pomalej²í verzi (max 0,3 zm¥ny FiO2/min) vykazuje lep²í výsledky v udrºení normoxé-

mie [45]. V p°ípad¥ váºného problému (vysoká odchylka SpO2, chybný nebo chyb¥jící signál

z pulzního oxymetru nebo akutní hypoxie) je systém pozastaven a alarmuje obsluhující perso-

nál [15, 42, 46]. Algoritmus byl testovaný v multicentrické studii, kdy byl procentuální podíl

£asu strávený v poºadovaným rozmezí 71 % a s manuálním nastavováním 61 % [47]. CLAC

není ur£en k °e²ení akutních zm¥n SpO2. Algoritmus zapne alarm a pozastaví svou £innost

p°i p°íli² nízké saturaci. Zárove¬ dochází k pozastavení £innosti algoritmu po nastavení nové

hodnoty FiO2 na dobu 30 s nebo 180 s, po jejíº uplynutí za£ne algoritmus vyhodnocovat dal²í

nastavení frakce. Algoritmus by mohl vyuºívat zp¥tnou vazbu SpO2 rychleji a rychleji °e²it

hypoxické stavy p°ed zvý²ením frakce a hyperoxémické stavy po zvý²ení frakce [42].

CLiO2 byl první automatický °ídicí algoritmus oxygenace pro novorozence. Je k dispozici

ve ventilátoru AVEA (Vyaire Medical, Mettawa, USA; d°íve CareFusion, Yorba Linda, USA).

Algoritmus má hybridní charakter, kombinuje rule�based a PD °ízení s adaptivním prvkem

a kontroluje set instrukcí kaºdou sekundu. Algoritmus za£íná s validací m¥°ené saturace a

determinací oxygenace (normoxie, hyperoxie nebo hypoxie). Iniciální FiO2 nastavení zahrnuje

propor£ní sloºku pro zesílení odchylky SpO2, které je získáno výpo£tem vzhledem ke spodní

a horní hranici poºadované hodnoty. �asování a velikost zm¥ny FiO2 je nastavováno v závis-

losti na velikosti odchylky SpO2, trendu SpO2 (deriva£ní sloºka) a základního FiO2 (adaptivní

sloºka). Hodnota FiO2 je m¥n¥na, pokud se odchylka SpO2 nesniºuje dostate£n¥ rychle vzhle-

dem k poºadovanému rozmezí. Základní hodnota FiO2 je aktualizována z uplynulých 5 minut

[15, 42, 48]. Algoritmus byl porovnáván v mnoha studiích, které potvrzují zvý²ení £asu v poºa-

dovaném rozmezí a zkrácení £asu nad ním. CLiO2 pot°ebuje zna£ný £as pro sniºování základní

hodnoty FiO2, coº p°edstavuje problém, protoºe v¥t²ina úprav je omezena na zvy²ování frakce.

U nestabilních d¥tí s £astými hypoxickými p°íhodami neodráºí bazální FiO2 reálný poºadavek

na oxygenaci organismu [32].

PRICO (Predictive intelligen control of oxygenation) je rule�based algoritmus dostupný

ve ventilátorech Fabian (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, USA). Algortimus vyuºívá aktuální

hodnotu, trendové hodnoty a predikovanou hodnotu SpO2. Po kaºdém nastavení FiO2 je pauza

standartn¥ 30 s, b¥hem které nedochází k dal²í zm¥n¥ frakce kyslíku. Rychlé zm¥ny jsou roz-

poznávány z trendových hodnot SpO2, predikce saturace se pouºívá k omezení p°ekro£ení

poºadovaných hodnot. Nastavované FiO2 je omezeno rozsahem speci�kovaným o²et°ující oso-

bou. Pokud dojde k dosaºení nastavených limit·, systém spustí alarm a pozastaví svou £innost,

dokud není problém vy°e²en. Algoritmus p°ed samotným nastavováním FiO2 kontroluje para-

metry ventilace, správnost zapojení za°ízení a m¥°ených parametr· [42, 49]. Klinický ú£inek

byl publikován po testování na jeh¬atech (p°i resuscitaci a ventilaci), kde algoritmus dosahuje

lep²ích výsledk· oproti manuálnímu nastavování FiO2 [49].
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SPO2C algoritmus je komer£n¥ dostupný ve ventilátoru Stephan ventilators (Fritz Ste-

phan GmbH, Gackenbach, N¥mecko). Zp¥tnovazební smy£ka iteruje kaºdé 2 s. Systém dis-

ponuje dv¥ma PID regulátory, kdy v prvním jsou koe�cienty regulovány rozsahem a sm¥rem

zm¥ny SpO2. Propor£ní £len je exponenciáln¥ váºen z d·vodu sigmoidálního tvaru OHDC.

Druhý PID regulátor upravuje základní linii FiO2 kaºdých 5 minut porovnáním nastavené

hodnoty s p°edchozí základní hodnotou [42, 50]. Algoritmus se ukázal jako lep²í °e²ení neº

manuální titrace u 12 p°ed£asn¥ narozených d¥tí na neinvazivní respira£ní podpo°e (manuální

titrace: 68,5 % v rámci poºadovaného rozmezí; SPO2C: 77,8 %; p < 0,001) [50].

OxyGenie je adaptivní PID algoritmus a je k dispozici jako moºnost na ventilátoru

SLE6000 (SLE Limited, Croydon, UK). Bazální hodnota FiO2 je nastavována kaºdých 30 mi-

nut pouºitím dat za posledních 60 minut. Kombinací této informace a P, I a D konstant

algoritmus vypo£ítá novou hodnotu pro nastavení FiO2 kaºdou vte°inu. Pokud je nízký nebo

ne£itelný SpO2 signál, algoritmus drºí poslední pouºitou hodnotu frakce. Jako prevence nep°i-

m¥°en¥ vysoké frakce je maximální navý²ení FiO2 o 40 % oproti bazální hodnot¥. Algoritmus se

vypo°ádává s nelinearitou OHDC zm¥nou znaménka integra£ního £lenu p°i pozitivní odchylce,

coº eliminuje nadm¥rné dávkování kyslíku. B¥hem hyperoxie je modi�kována deriva£ní sloºka,

pokud je p¥t po sob¥ jdoucích hodnot nad st°ední hodnotou poºadovaného rozsahu SpO2,

nedochází k navy²ování FiO2 [39, 42]. První verze systému byla testována na matematickém

modelu respira£ního systému p°ed£asn¥ narozeného novorozence. Pozd¥ji byla provedena studie

s 20 pacienty na neinvazivní ventila£ní podpo°e, která popisuje redukci £asu mimo poºadované

rozmezí SpO2 [39].

IntellO2 je PID algoritmus implementovaný v za°ízení Vapotherm Precision Flow Plus

(Vapotherm Inc., USA) pro poskytování HFHHNC neinvazivní ventila£ní podpory. Popsaný

algoritmus vyuºívá proprietární softwarový základ navrºený pro spolupráci s technologií Hi-

VNI®. K m¥°ení SpO2 pacienta se pouºívá oxymetr Masimo zabudovaný do p°ístroje IntellO2

(normální citlivost, £asové okno pr·m¥rování nastaveno na 8 sekund). Pouºití inteligentních

algoritm· pr·m¥rování a hystereze Masimo u p°ístroje Masimo SET SpO2 pomáhá omezit vliv

artefakt·, které by mohly zp·sobit rychlé cyklování kyslíku. Dále monitor SpO2 obsahuje in-

formace o detekci perfuze i o kvalit¥ signálu, podle kterých se algoritmus p°izp·sobuje. Pokud

dojde ke ztrát¥ signálu SpO2 na 2 minuty nebo k jeho výraznému zhor²ení o více neº 50 %

v pr·b¥hu 4 minut b¥hem automatické kontroly, p°ístroj upraví dodávku FiO2 na vy²²í z násle-

dujících dvou hodnot FiO2 �fail-safe�: nastavená záloºní hodnota FiO2 (nastavená léka°em pro

pacienta) nebo mediánová hodnota posledních t°í automatických hodnot FiO2 za 15 sekund

dodaných p°ed výpadkem signálu SpO2. P°ístroj umoº¬uje okamºité zru²ení automatického

°ízení, pokud uºivatel provede ru£ní nastavení FiO2 a vrátí se k automatickému °ízení v dal-

²ím cyklu regulátoru (< 10 sekund). Léka° nastavuje cílovou hodnotu SpO2, ale také m·ºe

nastavit vysoké a nízké alarmové limity pro SpO2 (rozsah 60�100 %), FiO2 (rozsah 21�100 %)

a tepovou frekvenci (50�200 tep·/min). Na rozdíl od °ídicích systém·, které pouºívají cílový

rozsah SpO2, IntellO2 pouºívá diskrétní cílovou hodnotu. Velikost automatických úprav FiO2
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je úm¥rná vztahu mezi hodnotou SpO2 a cílovou hodnotou a aktuální dynamice reakce SpO2

na podávání FiO2 [42, 51]. Reynolds a kol. prezentovali klinický ú£inek tohoto systému a ve

své práci uvedli zvý²ení £asu v poºadovaném rozmezí o 31 % (80 % b¥hem automatického

°ízení, 49 % b¥hem manuálního °ízení; p < 0,0001) pro 30 p°ed£asn¥ narozených d¥tí [51].

Dal²í systém, který ov²em není komer£n¥ dostupný, je pojmenovaný Auto-Mixer, který

vyvinuli specialisté v Centro Medico Imbanaco (Cali, Kolumbie). Auto-Mixer funguje na prin-

cipu rule�based algoritmu s fuzzy logikou vyuºívající look�up tabulku. Kontroluje velikost

odchylky a rychlost zm¥ny od st°ední hodnoty poºadované saturace a podle toho nastavuje

velikost FiO2. Podávání ventila£ní sm¥si je prost°ednictvím nosní kanyly [42, 52]. Systém Auto-

Mixer momentáln¥ není na trhu dostupný. Dal²ím zástupcem je algoritmus INTELLiVENT-

ASV (Hamilton Medical AG, �výcarsko), jenº je doporu£ován pro pediatrické pacienty od cca

15 kg a zejména pro invazivní ventila£ní reºimy, protoºe jedním z parametr· monitorace a p°í-

padné regulace jsou úniky vzduchu, které u neinvazivních ventila£ních reºim· nejsou jasn¥

de�novány [53].

2.1.2 Testování a validace ACL systém·

Na vývoj, testování a validaci automatických zp¥tnovazebních °ídicích algoritm· se standardn¥

pouºívají po£íta£ové simulace v kombinaci s matematickými modely oxygenace p°ed£asn¥ na-

rozeného novorozence [54, 55, 56, 57, 58]. Aº po d·kladném ov¥°ení systému m·ºe pokra£ovat

testování nových systém· p°i experimentech na animálních modelech. Po úsp¥²ném absolvo-

vání p°edcházejících krok· je moºné nasazení nového zdravotnického prost°edku v klinické

oblasti. Morozo� ve své práci [56] vytvo°il matematický model se soust°ed¥nými parametry

popisující p°enos kyslíku u neonatologických pacient·. Model podle Morozo�a byl Martínkem

[58] implementován v prost°edí Matlab-Simulink (Mathworks, Natick, USA) a skládá se ze

dvou hlavních £ástí, respira£ního a ob¥hového systému, které jsou vzájemn¥ propojeny po-

mocí OHDC. Model dynamicky popisuje vliv nastavovaného FiO2 na saturaci arteriální krve

kyslíkem (SaO2), respektive SpO2 podle nastavených parametr· popisujících stav novorozence.

Tejkl [59] upravil originální Morozo�·v modelu v n¥kolika sm¥rech. Úpravy se týkaly p°e-

nosu kyslíku na alveolo-kapilární membrán¥ pomocí difuzního koe�cientu a implementace na-

m¥°eného zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi p°ipojeném na ventila£ní podpo°e p°i zm¥-

nách FiO2 [60]. Model byl validován v dobré shod¥ s dostupnými klinickými daty a je na FBMI

dále vyuºíván. Dal²í vývoj modelu se zam¥°uje zejména na moºnost ²kálování fyziologických

parametr· podle gesta£ního stá°í p°ed£asn¥ narozených d¥tí v modelu, implementaci posunu

difuzního odporu na alveolo-kapilární membrán¥, revizi novorozeneckých zkrat· a implemen-

taci ²umu a artefakt· pulzních oxymetr· v modelu. Matematický model ov²em v sou£asné

dob¥ nerespektuje dynamickou zm¥nu vývoje p°em¥ny HbF na HbA nebo skokovou zm¥nu

po podání transfuze. Pom¥r hemoglobin· je v modelu popsán konstantním parametrem, který

nereaguje na nastavené gesta£ní stá°í ani hmotnost novorozence.
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Transport kyslíku v lidském organismu závisí zejména na frakci kyslíku a parciálním tlaku

ve vdechovaném vzduchu, alveolární ventilaci, pom¥ru ventilace a perfuze, teplot¥ a pH arte-

riální krve, srde£ním výdeji, celkovém objemu krve, koncentraci hemoglobinu a a�nit¥ kyslíku

na hemoglobin. Okysli£ení plodu závisí krom¥ vý²e uvedených faktor· také na transplacentár-

ním p°enosu kyslíku, který je ovlivn¥n perfuzí placenty a parciálním tlakem kyslíku v d¥loºní

ºíle. Oxygenace dít¥te po porodu vyºaduje vhodný p°echod od fetálního na adekvátní novoro-

zenecký ob¥hový a respira£ní systém pro dodrºení aerobního metabolismu [11, 13].

A�nita kyslíku k hemoglobinu je vyjád°ena pomocí OHDC pro p°epo£et parciálního tlaku

kyslíku na saturaci krve kyslíkem, která je popsána sigmoidální funkcí. Rovnováha m·ºe být

také popsána pomocí parametru p50, který popisuje tenzi ke kyslíku p°i 50% saturaci hemo-

globinu kyslíkem za standardní teploty a pH [61, 62]. Obvykle je hemoglobin nasycen tém¥° ze

100 %. Sigmoidální charakter OHDC v²ak zaji²´uje, ºe nasycení hemoglobinu z·stává vysoké

i p°i nízkých hodnotách PaO2. OHDC není statická a a�nita kyslíku k hemoglobinu m·ºe být

ovlivn¥na °adou faktor·. Hemoglobinová a�nita kyslíku klesá p°i acidóze, hypertermii nebo

zvý²ení 2,3-DPG. Hemoglobin má zvý²enou a�nitu ke kyslíku s levým posunem disocia£ní

k°ivky v p°ípadech alkalózy, hypotermie, sníºení 2,3-difosfoglycerátu (DPG) nebo vy²²ím po-

m¥rným zastoupením fetálního hemoglobinu [11, 13].

�ádný z komer£n¥ dostupných automatických zp¥tnovazebních °ídicích systém· nere�ek-

tuje dynamické zm¥ny pom¥ru hemoglobin·. Automatické zp¥tnovazební °ídicí systémy oxy-

genace p°ed£asn¥ narozených d¥tí jsou stále roz²í°en¥j²í v perinatologických centrech. Krom¥

hledání optimální poºadované hodnoty saturace je zde ale prostor i pro technické roz²í°ení

t¥chto systém·, ke kterým chce p°isp¥t i tato diserta£ní práce. Komer£n¥ dostupná ventila£ní

podpora s automatickými systémy pouºívanými v klinické praxi je ur£ena pro pé£i na ne-

onatologických jednotkách intenzivní pé£e. Ventila£ní podpora pouºívaná na porodním sále

nedisponuje systémem zp¥tnovazebního °ízení oxygenace, p°estoºe pro p°eºití a správný vý-

voj p°ed£asn¥ narozeného novorozence je práv¥ tzv. Golden Hour (první hodina po porodu)

zcela zásadní. Systém na porodní sály musí disponovat p°ipravenými scéná°i vztahujícími se

ke konkrétním pot°ebám pacient·.

Dal²í oblast pro inovaci, zejména v hardwarové £ásti automatických £i manuálních °ídicích

systém·, zahrnuje experimentáln¥ získané zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi. Nabízí

se vytvo°ení systému, který bude zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi sniºovat a tím

zaji²´ovat mírn¥j²í pr·b¥h hypoxických epizod.
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3 Automatický zp¥tnovazební °ídicí systém oxygneace na po-

rodní sál

Tato kapitola nejprve shrnuje teoretický základ resuscitace a stabilizace novorozenc· na po-

rodním sále. Hlavní £ástí je popis návrhu HW a SW £ástí automatického zp¥tnovazebního

°ídicího systému oxygenace na porodní sály, dále v textu ozna£ovaném jako ACLSDR (Au-

tomatic Closed-Loop System for Delivery Rooms). Dále jsou zde popsány jednotlivé kroky

ov¥°ování tohoto nového systému v£etn¥ výsledk· a vyhodnocení.

3.1 Stabilizace novorozenc· na porodním sále

Po narození p°ed£asn¥ narozeného novorozence se na porodním sále za£ne odehrávat sled udá-

lostí, které mají zásadní vliv na dal²í vývoj a p°eºití novorozence. Léka°i se v dob¥ p°ed£as-

ného porodu soust°edí na mnoho úkon· na porodním sále, které zahrnují zejména: resuscitaci

a poresuscita£ní pé£i, zaji²t¥ní tepelného komfortu, stabilizaci dýchacích cest a p°ípadnou re-

spira£ní podporu, kontrolu glykémie a prevenci infekce. P°edpoklady pro správné provedení

hlavních úkon· jsou: porod v perinatologickém centru, moºnost placentární transfuze, kontinu-

álního monitorování srde£ní akce a saturace krve kyslíkem, podání kyslíku, umoºn¥ní nastavení

PEEP, PIP, FiO2, p°ípadn¥ délky inspiria. Dále také moºnost pouºití neinvazivní ventila£ní

podpory u spontánn¥ dýchajících a £asné podání surfaktantu pot°ebným pacient·m [47, 48].

Období po porodu je ozna£ováno jako tzv. �Golden Hour� (zlatá hodina/první hodina ºi-

vota) � jedná se o koncept pé£e, který byl v nedávné dob¥ aplikován na pé£i o p°ed£asn¥

narozené novorozence v prvních minutách po narození a je p°evzat z prost°edí urgentní medi-

cíny. Standardizace proces· pomáhá koordinovat úkony zdravotnického personálu a zlep²ovat

poskytovanou zdravotní pé£i, p°esto je téma resuscitace a stabilizace na porodním sále disku-

tované a p°ejímá nové poznatky z experimentálního a klinického prost°edí. Studie zabývající se

hodnocením koncepce Golden Hour p°iná²ejí výsledky popisující výrazné sníºení hypotermie,

hypoglykémie, intraventrikulárního krvácení, bronchopulmonální dysplazie a retinopatie nedo-

no²ených novorozenc· [48, 49, 63]. �lánky zahrnují a popisují jednotlivé sloºky novorozenecké

pé£e, kterými se dále tato práce zabývat nebude.

Podávání kyslíku je základním kamenem intenzivní pé£e v kaºdém v¥ku, tedy i v dob¥

porodu. Obavy z potenciáln¥ ²kodlivých ú£ink· hyperoxie byly vyjád°eny v souvislosti s re-

suscitací novorozenc·, p°i£emº zprávy prokazují hor²í dlouhodobé výsledky p°i vy²²ím FiO2

vedoucím k vy²²í SpO2 b¥hem resuscitace. Pouºití 100% frakce kyslíku b¥hem resuscitace no-

vorozenc· bylo také zpochybn¥no na základ¥ p°edpokladu, ºe velké a náhlé zvý²ení hladiny

kyslíku v krvi po narození m·ºe zvý²it oxida£ní stres. N¥kolik studií srovnávalo pouºití 21%

a 100% frakce kyslíku b¥hem resuscitace. To vedlo Americkou kardiologickou asociaci k do-

poru£ení zahájit resuscitaci vzduchem u dono²ených d¥tí nebo sm¥sí s kyslíkem u p°ed£asn¥

narozených d¥tí s následnou titrací FiO2 na p°ijatelné hodnoty SpO2 [12, 18, 64].
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Pro oxygenoterapii na porodním sále doporu£ují sou£asné pokyny titraci FiO2 od po£á-

te£ní hodnoty 21 % (u dono²ených d¥tí) nebo 21�30 % (u nedono²ených d¥tí), která se °ídí

SpO2 a vychází z nomogram· pro trajektorii SpO2 b¥hem prvních 10�15 minut ºivota. Tyto

nomogramy odráºejí o£ekávanou postupnou zm¥nu oxygenace v pr·b¥hu n¥kolika minut, kdy

dochází k akumulaci objemu plicního plynu z neprovzdu²n¥ného stavu p°i narození. Zvý²ená

oxygenace v prvních minutách ºivota nep°iná²í ºádné okamºité výhody a je známo, ºe hypero-

xémie má trvalé ²kodlivé ú£inky jak pro dono²ené, tak pro p°ed£asn¥ narozené d¥ti. Neºádoucí

je také dlouhodobá hypoxémie [12, 64, 65].

V t¥chto náro£ných chvílích je optimální manuální titrace kyslíku velice sloºitá a studie

popisují, ºe optimální cílové rozmezí SpO2 je dodrºeno pouze v 30�60 % sledovaného £asu [65].

�eská neonatologická spole£nost �eské léka°ské spole£nosti J. E. Purkyn¥ vydala doporu£ení a

postup p°i aplikaci kyslíku v resuscitaci na porodním sále. Dokument popisuje p°ibliºný vývoj

SpO2 v pr·b¥hu spontánní postnatální adaptace fyziologického novorozence: 1. minuta - 60 %,

5. minuta - 85 %, 10. minuta - 92 %, 1. hodina - 95 %, 2. hodina - 98 % [66]. N¥kolik studií

u p°ed£asn¥ narozených d¥tí do 32. týdne t¥hotenství upozornilo na obtíºe p°i titraci kyslíkové

terapie na p°edepsané cílové hodnoty SpO2 na porodním sále a zjistilo, ºe skupina p°ed£asn¥

narozených d¥tí stráví v¥t²inu £asu mimo p°edepsané hranice pro SpO2 v prvních minutách

ºivota [65, 67].

Podle dostupných zdroj· se problematikou automatických zp¥tnovazebních °ídicích sys-

tém· na porodní sály zabývali pouze Hutten a Ali s kolektivy [49, 65]. Hutten shrnuje vý-

sledky algoritmu PRICO pouºité na biomodelu p°ed£asn¥ narozených jeh¬at. V této studii

bylo moºné provád¥t pln¥ automatizované °ízení FiO2 v rychle se m¥nících fyziologických pod-

mínkách b¥hem postnatální resuscitace a p°edcházet hyperoxii. Bylo zji²t¥no, ºe °ízení FiO2

v uzav°ené smy£ce je slibným nástrojem pro porodní sál [49]. Ali popisuje úpravu VDL 1.1

algoritmu, který je p°ipraven pro pouºití na NICU o dynamické prvky pro poºadovanou funkci

na porodní sál (VDL-DR1.0). Ve svém £lánku nepopisují konkrétní logiku °ídicího algoritmu,

nicmén¥ provedli testování na 19 p°ed£asn¥ narozených novorozencích v automatickém reºimu

proti 20 p°ed£asn¥ narozeným novorozenc·m v manuálním reºimu. Shrnují, ºe automatická

titrace kyslíku pomocí ú£elov¥ vytvo°eného algoritmu je proveditelná na porodním sále u p°ed-

£asn¥ narozených d¥tí a zaslouºí si dal²í hodnocení [65].

Diserta£ní práce se zabývala návrhem, vývojem a ov¥°ením systému automatického zp¥tno-

vazebního °ízení p°i stabilizaci nezralých novorozenc· na porodním sále. Jak je zmín¥no vý²e,

tak p°ed£asn¥ narození novorozenci jsou citliví na hyperoxii, která zp·sobuje ROP a BPD,

p°i£emº k ní na porodních sálech b¥hem prvních minut po narození £asto dochází z d·vodu

stresu a zvládnutí v²ech pot°ebných úkon· pro zaji²t¥ní ºivotních funkcí pacient· [63]. Proto

se nabízí moºnost navrhnout a zkonstruovat systém, který by m¥l uºivatelem de�novaný pro�l

pro cílové pásmo saturace krve kyslíkem v n¥kolika cílových rozmezích SpO2 a zm¥ny mezi

hladinami by probíhaly po de�novaném £asovém intervalu. Tím by bylo významn¥ u²et°eno

pracovní úsilí personálu a docházelo by pouze ke kontrole automatického systému. Mezi jednot-
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livými cílovými pásmy by bylo moºné jednodu²e p°epínat a zárove¬ pomocí jednoho tla£ítka

by bylo moºné p°epnout systém do pln¥ manuálního módu °ízeného pouze léka°em. Zp¥tno-

vazební °ídicí systémy, které jsou popsané v kapitole 2, za£ínají hledat své místo v klinické

praxi, ale jsou ur£ené zejména pro neonatologické jednotky intenzivní pé£e, nikoliv na porodní

sál pro resuscitaci a stabilizaci pacient·. Navrºený systém bude vycházet z automatických

zp¥tnovazebních °ídicích systém·, které jsou vyuºívány na NICU, ale bude léka°·m nabízet

moºnost nastavování v reálném £ase podle p°edde�novaných pro�l· pro poºadované pásmo

SpO2 a FiO2 v p°edem ur£ených £asových intervalech po porodu.

3.2 Koncepce automatického zp¥tnovazebního °ídicího systému na porodní

sály

ACLSDR je funk£ním experimentálním prototypem za°ízení a je moºné jej modi�kovat a tes-

tovat s r·znými °ídicími algoritmy. Základní koncepce tohoto systému se v principu neli²í

od b¥ºných automatických zp¥tnovazebních °ídicích systém· oxygenace p°ed£asn¥ narozených

novorozenc·, které se vyuºívají na neonatologických jednotkách intenzivní pé£e. Zásadní roz-

díl je v pro�lování poºadované hodnoty SpO2. Kombinací vhodného uspo°ádání bude systém

zaji²´ovat optimální oxygenaci v kaºdé minut¥ po narození s minimálním úsilím o²et°ujícího

personálu. Zp¥tnovazební systém se skládá z pneumatického a elektronického hardwaru a °í-

dicího softwaru. Jako senzorická £ást zp¥tné vazby systému je pouºit pulzní oxymetr.

Z pohledu základních poºadavk· by m¥l takovýto systém spl¬ovat normu �SN EN 60601-

1-10 (364801) Zdravotnické elektrické p°ístroje - �ást 1-10: V²eobecné poºadavky na základní

bezpe£nost a nezbytnou funk£nost - Skupinová norma: Poºadavky na vývoj fyziologických

ovlada£· s uzav°enou smy£kou, která odpovídá norm¥ IEC 60601-1-10:2007 Medical electrical

equipment - Part 1-10: General requirements for basic safety and essential performance -

Collateral Standard: Requirements for the development of physiologic closed-loop controllers.

3.2.1 Poºadavky na automatický systém na porodní sály

Základní schéma ACLSDR je na obrázku 3.1, z n¥jº vycházejí základní poºadavky na kon-

strukci prototypu zdravotnického prost°edku.

Pulzní
oxymetr

Řídicí
SW

Elmech.
směšovač

FiO2
SpO2

Napájení

Vent.
směs

Obrázek 3.1: Základní blokové schéma ACLSDR.
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Konkrétní poºadavky:

� Napájení systému musí spl¬ovat poºadavky pro zdravotnickou techniku. Tedy musí být

galvanicky odd¥lené a zárove¬ by m¥lo spl¬ovat poºadavky na provoz p°i odpojení z roz-

vodné sít¥ � zaji²t¥ní bateriového provozu na dobu nezbytn¥ nutnou. V²echny kompo-

nenty systému jsou aktivní a vyºadují napájení.

� M¥°ení SpO2 pomocí pulzního oxymetru, na kterém je moºné nastavovat citlivost a dobu

pr·m¥rování snímaného signálu. Zárove¬ je pot°eba zajistit bezproblémovou komunikaci

mezi pulzním oxymetrem a °ídicím systémem, pro který je informace o aktuální saturaci

hlavním parametrem pro nastavování frakce kyslíku.

� �ídicí SW by m¥l být implementovaný se snadným ovládáním pomocí uºivatelského

rozhraní optimáln¥ na dotykovém displeji. D·leºitá je snadná volba jednoho z n¥kolika

p°edde�novaných pro�l· vývoje poºadované hodnoty saturace a minimální/maximální

hodnoty FiO2, které vybere léka° podle porodní hmotnosti, gesta£ního stá°í a aktuálního

stavu novorozence. Dále by m¥l zahrnovat moºnost volby p°ístupu zp¥tnovazebního °ízení

pro moºnost výb¥ru vhodného algoritmu a moºnost jejich porovnání v rámci klinického

testování. Chod algoritmu bude zaji²t¥n na základ¥ matematického modelu oxygenace

p°ed£asn¥ narozeného novorozence.

� Elektromechanický sm¥²ova£ bude ovládán °ídicím softwarem. Musí spl¬ovat poºadavek

na p°esnost, stálost a opakovatelnost velkého po£tu cykl·.

� Kontrola správné funkce elektromechanického sm¥²ova£e m¥°ením FiO2 dodávané pa-

cientovi v porovnání s nastavenou hodnotou frakce kyslíku a p°ípadné doregulování.

Hlavními poºadavky je stálost a p°esnost kyslíkového senzoru.

3.2.2 Návrh a implementace hardwaru

Schematické uspo°ádání ACLSDR je uvedeno na obrázku 3.2 a vý£et jednotlivých pouºitých

komponent v£etn¥ parametr· je v tabulce 3.1. Systém je p°ipojen k rozvod·m medicinálního

kyslíku a stla£eného vzduchu podle �SN EN ISO 7396-1. Kyslíkový p°ívod je °e²en rychlospoj-

kou pro kyslík s bílou hadicí a dal²í pouºité materiály jsou kompatibilní s kyslíkem. Stla£ený

vzduch vyuºívá medicínskou rychlospojkou pro p°ipojení na rozvod vzduchu, ke které je p°i-

pojena hadice £erno-bílé barvy. Dal²ím prvkem v systému jsou reduk£ní ventily, které sniºují

vstupní tlak medicinálních plyn·, který se typicky pohybuje v rozmezí 4�6 bar. Pracovní tlak

ventilátoru je 1 bar. Spojovací hadi£ky v celém systému za reduk£ními ventily mají vn¥j²í

pr·m¥r 6 mm. Pokud je nutné, jako v p°ípad¥ elektromechanických ventil·, pouºití hadi£ek

s men²ím pr·m¥rem, jsou pouºity adekvátní redukce. Za reduk£ními ventily jsou p°ipojeny

senzory tlaku, které kontrolují správné nastavení pracovní tlaku systému a informují o p°i-

pojení, respektive dostate£ném tlaku, na vstupu systému. Pro °ízení kontinuálního pr·toku a

poºadované FiO2 jsou pouºity dva rychlé elektromechanické ventily (EV), které jsou °ízeny
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Obrázek 3.2: Schematické uspo°ádání jednotlivých funk£ních komponent ACLSDR. Symboly:
O2-zdroj kyslíku z rozvodu medicinálních plyn·, AIR-zdroj vzduchu z rozvodu medicinálních
plyn·, RV-reduk£ní ventil, EV-elektromechanický °ízení ventil, TV1 a TV2-²krticí ventily, C-
pneumatická poddajnost.

Tabulka 3.1: Typy základních sou£ástek pouºitých pro ACLSDR.
HW Typ
RV Festo MS4-LR-1/8-D5-AS
EV Festo MHJ9-QS-4-MF s MHJ9-KMH-2,5-MF
TV �krticí ventil pr·b¥ºný 6 mm ND933036
C Hadice o délce 8 cm a vn¥j²ím pr·m¥ru 2 cm
Spojovací hadice Festo PUN-H-8X1,25-BL
P p°ívod Smartec SPD005G
P okruh Panasonic DP-100

pulzn¥ ²í°kovou modulací (PWM, Pulse-Width Modulation). Princip PWM pro °ízení pr·toku

a nastavování FiO2 je popsán na obrázku 3.3 a odpovídá °e²ení v sou£asné dob¥ pouºívaném

nap°íklad ve ventilátorech Corovent [68, 69]. Za t¥mito rychlými ventily jsou v¥tve pro kyslík

a vzduch spojeny. Za spojením je umíst¥n pneumatický �ltr, který se skládá ze dvou ²krticích

ventil· (TV) a pneumatické poddajnosti (C) k vyhlazení inspira£ního pr·toku. První ²krticí

ventil (TV1) je nastaven na pr·tok 25 L/min a druhý ²krticí ventil (TV2) je nastaven na ma-

ximální pr·tok 15 L/min. Pneumatická poddajnost je realizována gumovou hadi£kou o délce

8 cm a vn¥j²ím pr·m¥ru 2 cm. Dále je umíst¥n dal²í senzor tlaku, který monitoruje hodnotu

tlaku v pacientském okruhu v míst¥ aplikátoru. Na konci vnit°ního uspo°ádání je umíst¥na

spojka na standardní ventila£ní okruh. Pro pot°eby testování a ov¥°ení systému byl vyuºit

ventila£ní okruh Infant Flow (Vyaire Medical, Inc., Chicago, USA).

Elektronická £ást se skládá z °ídicího modulu pro elektromechanicky ovládané ventily,

po£íta£, na kterém je spu²t¥n °ídicí software komunikující s NI DAQ USB-6009 (National

Instruments, Austin, USA) a pulzní oxymetr Masimo Radical 7 (Masimo Corporation, Kali-

fornie, USA). Blokové schéma uspo°ádání celého systému je na obrázku 3.4 a reálné provedení

ACLSDR je na obrázku 3.5. Jednotlivé prvky systému jsou p°ipojeny k napájení do elektrické

31



Průtok = 100 %

Poměr 1:1

FiO2 = 61,5 %

Ventil AIR

Ventil O2 0

0

1

1

t (s)

Průtok = 100 %

Poměr = 1:3

FiO2 = 41 %

Ventil AIR

Ventil O2 0

0

1

1

t (s)

Obrázek 3.3: P°íklad pulzního °ízeníelektromechanických ventil· pro vytvá°ení poºadované
sm¥si vzduchu s kyslíkem. V obrázku je parametrem �Pom¥r� uvaºován jako pom¥r kyslíku a
vzduchu, £ímº vzniká FiO2 v rozsahu 21 % aº 100 %, která je °ízena SW ventilátoru. Stejným
zp·sobem by mohl být °ízen i pr·tok, ten je ale pro pot°eby experimentálního prototypu
ACLSDR konstantní.

rozvodné sít¥ p°es záloºní bateriové napájení pro p°ípad odpojení od elektrické sít¥ ve form¥

po£íta£ové UPS APC Back-UPS CS 500I (APC by Schneider Electric, USA), která umoºní ex-

perimentálnímu prototypu systému nep°etrºitý provoz po n¥kolik hodin p°i napájení po£íta£e

z vlastní baterie.

Air

Simulink
SW

pCPAPO2

SpO2, PR

Pneumatická
část

Ventilační okruh
s aplikátorem

Radical 7AI
NI-DAQ

DO
P

PWM

USB

Obrázek 3.4: Blokové uspo°ádání celého ACLSDR se schématickým propojením jednotlivých
prvk·. Pro ú£ely testování byl pouºit ventila£ní okruh s aplikátorem Infant Flow Low Pressure.
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Obrázek 3.5: Fotogra�e realizace systému: °ídicí po£íta£, pulzní oxymetr Masimo Radical 7 a
box s pneumatickou a elektronickou £ástí systému.

3.2.3 Kontrolní software

Kontrolní software ACLSDR byl realizován v prost°edí Matlab Simulink (MathWorks, USA).

Celý systém je postaven na základ¥ tzv. Simulink Desktop Real-Time, který umí pracovat

v reálném £ase i se vstupn¥ výstupními kartami, jako je NI-DAQ. V SW prost°edí jsou na-

£ítány a pomocí vhodných p°evodních charakteristik analyzovány vstupní hodnoty. Model je

spou²t¥n v diskrétním módu s pevným krokem 0,01 s (parametry: Solver Selection Fixed-step,

Solver discrete (no continuous states) Fixed-step size 0,01 s). Konstrukce softwaru se skládá

ze samotného °ídicího algoritmu, komunikace se vstupn¥ výstupní kartou, nastavování PWM

pro °ízení elektromechanických ventil· a kontroly parametr·.

Software ve svém experimentálním prototypu disponuje gra�ckým rozhraním z nabídky

Simulink Dashboard. Jednotlivé gra�cké prvky jsou umíst¥ny p°ímo v prost°edí modelu, kde

je snaz²í a rychlej²í p°ístup ke v²em zdrojovým signál·m, a p°esto poskytuje v²echny pot°ebné

informace v p°ehledné podob¥. Jsou zde zobrazeny £íselné informace o aktuálním FiO2, SpO2,

tlak v CPAP okruhu (pCPAP ) a pulzní frekvence (PR) a také jejich záznam v £ase. Dále
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jsou zde kontrolky alarmových stav· (zelené a £ervené barvy) informujících o SpO2 mimo

poºadované rozmezí pro aktuální £as, de�novaný pokles PR (moºná indikace zahájení kardio-

pulmonální resuscitace) a odpojení systému od pacienta p°i poklesu pCPAP viz obrázek 3.6.

Obrázek 3.6: Gra�cké uºivatelské rozhraní experimentálního prototypu ACLSDR.

Na analogové vstupy m¥°icí karty jsou p°ivád¥ny SpO2 z pulzního oxymetru, PR z pulz-

ního oxymetru a informace o tlaku z tlakových senzor·. Pro v²echny m¥°ené veli£iny byly

vytvo°eny p°evodní charakteristiky vstupního nap¥tí na poºadovaný rozm¥r daného parame-

tru podle manuál· k m¥°ícím p°ístroj·m. Výstupem z m¥°icí karty je PWM signál na dvou

digitálních portech s periodou 0,1 s p°i vzorkovací frekvenci 0,01 s pro °ízení pr·toku a sm¥-

²ování poºadované FiO2. P°evodní charakteristika pom¥r· sm¥²ování kyslíku a vzduchu pro

dosaºení poºadované frakce je °e²ena pomocí look-up tabulky, která byla sestavena na základ¥

m¥°ení vztahu mezi sm¥²ovacím pom¥rem kyslíku a vzduchu a FiO2 na výstupu ze za°ízení.

Tento vztah je gra�cky znázorn¥n na obrázku 3.7. Systém celou dobu svého provozu, která je

základn¥ zamý²lena na 900 sekund (prvních 15 minut ºivota po narození) vytvá°í záznam dat,

který je po vypnutí systému uloºen. V záznamu jsou tyto signály: PWM pro kyslík, PWM pro

vzduch, nastavovaná FiO2, poºadovaná SpO2, m¥°ená SpO2, pCPAP a PR.
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Obrázek 3.7: Sm¥²ovací pom¥r kyslíku a vzduchu pro dosaºení poºadované FiO2. Drobné
nelinearity jsou pravd¥podobn¥ zp·sobeny ru£ním nastavením jednotlivých pneumatických
prvk· na vstupu.

3.2.4 �ídicí algoritmy

V práci jsou prezentovány dva typy °ídicích algoritm· s ur£itými modi�kacemi. Prvním je al-

goritmus zaloºený na pravidlech, tzv. rule-based (RB) algoritmus, který pouºívá sadu pravidel

k rozhodování o úpravách FiO2. Takový p°ístup je b¥ºný v komer£n¥ dostupných systémech

pro NICU. Druhým je PID algoritmus, pro n¥jº byly koe�cienty získány experimentální ces-

tou. Oba typy °ídicích algoritm· poskytují moºnost nastavování de�novaného pro�lu pro cílové

pásmo saturace krve kyslíkem ve 3 variantách nastavování FiO2. Varianty hrub¥ vycházejí z kli-

nicky vyuºívaného Apgar skóre, pomocí kterého léka°i hodnotí stav novorozence po narození.

Jsou ozna£eny jako dobrý, který odpovídá Apgar skóre 9�10, uspokojivý odpovídající Apgar

skóre v rozmezí 7�8 a váºný, který by mohl být charakterizován Apgar skóre 5�6. Varianty

algoritm· jsou s dal²ími informacemi shrnuty v tabulce 3.2.

Tabulka 3.2: Vztah ozna£ení varianty s p°edpokládaným Apgar skóre a
Varianta Apgar skóre Algoritmus Iniciální FiO2 RB
Dobrý 9, 10 RB3, PID3 21 %

Uspokojivý 7, 8 RB2, PID2 30 %
Váºný 5, 6 RB1, PID1 40 %

ACLSDR algoritmy mají shodný pro�l nastavovaného SpO2 v de�novaných £asových oka-

mºicích po narození. Tyto pro�ly byly vytvo°eny v souladu s doporu£enými postupy pro

resuscitaci, stabilizaci a podporu p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. Zárove¬ byla provedena

analýza £lánk·, které se zabývají touto problematikou [49, 70-74]. Kompilací hodnot uvede-
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ných v literatu°e byl vytvo°en pro�l nastavovaných hodnot SpO2 v £ase v£etn¥ alarmových

hranic znázorn¥ných na obrázku 3.8. Zjednodu²en¥ lze vývoj popsat pomocí t°í bod·, a to

SpO2 po narození okolo 50 %, v 5. minut¥ ºivota okolo 80 % a v 12. minut¥ ºivota okolo 90 %,

které jsou zobrazeny na obrázku 3.8 £ervenými te£kami.

Obrázek 3.8: Pro�l poºadovaného SpO2 v £ase se spodní a horní hranicí a vyzna£enými body
pro 1., 5. a 12. minutu ºivota.

Blokové schéma RB kontrolního algoritmu je uvedeno na obrázku 3.9. Iniciální FiO2 je

dodáváno po dobu 60 sekund, kdy se p°edpokládá nasazení pulzního oxymetru a za£átek

monitorace. Podle dostupné literatury je první validn¥ m¥°ená hodnota z pulzního oxymetru

u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· získána po 50. aº 120. s [65, 72, 75]. Poté algoritmus

porovnává kaºdých 30 s m¥°enou a poºadovanou SpO2 a podle velikosti a sm¥ru odchylky

nastaví niº²í nebo vy²²í FiO2. Mezními hodnotami jsou 21 % a 100 % FiO2. RB algoritmus je

realizován v Matlab Simulink pomocí nástroje °ídící logiky StateFlow. Podle závaºnosti stavu

je moºné vybrat ze 3 variant, které se li²í zejména v iniciálním nastavení FiO2 (21 %, 30 %

a 40 %) po dobu první minuty. Zvolená varianta také ovliv¬uje rychlost dosaºení 100% FiO2

v p°ípad¥ nutnosti takového nastavení.
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Obrázek 3.9: Schéma RB algoritmu. Iniciální FiO2 je podle aktuálního stavu 21 %, 30 %
nebo 40 % dodáváno po dobu 60 sekund. Nastavování je provád¥no kaºdých 30 s. deltaSpO2

= poºadované SpO2 � m¥°ené SpO2. Obdélník �Cílové hodnoty SpO2(t)� p°edstavuje SpO2

pro�l, kde se m¥ní SpO2 v £ase.

PID kontrolní algoritmus vyuºívá PID(z) blok regulátoru dostupný z knihovny v Simu-

linku. Ve správném slova smyslu se jedná o propor£n¥-suma£n¥-diferen£ní (PSD) algoritmus a

v simulinkovém modelu je °e²en v diskrétních £asových krocích. Vzhledem k popisu regulátoru

jako PID v kontrolním SW bude dále vyuºíváno toto ozna£ení i p°es diskrétní podobu imple-

mentace. U PID regulace je chyba de�nována jako odchylka m¥°eného SpO2 od poºadované

hodnoty a hodnota výstupního nastavovaného FiO2, je v kaºdém okamºiku úm¥rná chyb¥,

jejímu integrálu a její derivaci, podle násobících koe�cient· (Kp, Ki, Kd). Nastavovaná FiO2

byla zaokrouhlena na celá £ísla a omezena rozsahem 21�100 %. Nastavování jednotlivých ko-

e�cient· probíhalo experimentální metodou v simula£ním prost°edí. Hodnota Kd byla pouºita

nulová, proto lze tento regulátor popsat jako PI. V jednotlivých verzích byla m¥n¥na hodnota

integra£ního £lenu, který postupn¥ zvy²uje £i sniºuje FiO2 v p°ípad¥ nep°etrºité hypoxémie

nebo hyperoxémie. Finální nastavení koe�cient· je v tabulce 3.3.

Tabulka 3.3: Koe�cienty pro varianty kontrolního algoritmu zaloºeného na PID °ízení.
Algoritmus Varianta Kp Ki

PID1 Váºný 2 1,9
PID2 Uspokojivý 2 2,3
PID3 Dobrý 2 2,7

ACLSDR je nastaven pro experimentální provoz s konstantními hodnotami objemového

pr·toku, respektive tlaku. Parametry jsou nastaveny podle standartn¥ pouºívaných objem· a
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tlak· na porodním sále. Pr·tok ventila£ní sm¥si je nastaven na 8 L/min s tlakem generovaným

IFLP aplikátorem okolo 5 cmH2O.

3.3 Experimentální ov¥°ení pomocí SW a HW prost°edk·

Systém byl ov¥°ován v n¥kolika postupných krocích, které na sebe navazují v závislosti na fázi

vývoje. Prvním krokem bylo ov¥°ení v softwarovém prost°edí Matlab Simulink se simulova-

nými daty na vstupu a záznamem výstupního nastavování poºadované frakce. Druhým krokem

bylo vyuºití matematického modelu oxygenace p°ed£asn¥ narozeného novorozence implemen-

tovaného v prost°edí Matlab Simulink a odsimulování n¥kolika pr·b¥h· oxygenace po narození

se záznamem reakcí jednotlivých typ· algoritm· systému. V dal²ím kroku prob¥hlo ov¥°ování

ACLSDR (hardwarová i softwarová £ást) na fyzickém aktivním simulátoru plic Gina s pa-

rametry p°ed£asn¥ narozeného dít¥te. Tyto £ásti jsou popsané v následujících podkapitolách

v£etn¥ metod, výsledk· a diskuse. Posledním krokem ov¥°ování ACLSDR probíhalo na bio-

modelu králíka, kterému byla farmakologicky navozena hypoxie. Této £ásti práce je v¥nována

samostatná kapitola.

3.4 Ov¥°ení ACLSDR se simulovanými vstupními daty

První krok iniciálního ov¥°ení probíhal v prost°edí Matlab Simulink, kdy v modelu s p°ipra-

venými °ídicími algoritmy ACLSDR byla pouºita simulovaná data pulzní frekvence a saturace

periferní krve kyslíkem. Cílem této £ásti ov¥°ení bylo posouzení adekvátní odpov¥di systému

a porovnání zastoupení nastavovaných FiO2 mezi jednotlivými verzemi algoritm· v otev°ené

smy£ce.

3.4.1 Metody ov¥°ení se simulovanými vstupními daty

Simulace byla nastavena s pevným krokem 0,1 s (nastavení: �xed-step discrete) a dobou trvání

1200 sekund (20 minut). Ke zm¥nám ov²em dochází jen v pr·b¥hu prvních 900 s, poté je jiº

pouze konstantní stav pro ov¥°ení chování systému po stabilizaci stavu. Simulinkový model,

který byl pro tuto £ást ov¥°ení pouºitý je v p°íloze na CD s názvem simACLSDRsw.slx a pro

jeho spu²t¥ní je p°ipraven skript init_simACLSDRsw.m, kde jsou ve²keré vstupní parametry

pro simulaci.

Celkem byly vytvo°eny £ty°i scéná°e chování pacienta, které lze popsat od nejleh£ího

pr·b¥hu bez desatura£ních epizod, po nejhor²í pr·b¥h se dv¥ma desatura£ními epizodami.

Simulované vstupní hodnoty SpO2 (%) a PR (bpm) byly odvozeny z dostupné literatury

[49, 67, 74, 76, 77], kde se auto°i zabývají sb¥rem a vyhodnocením t¥chto hodnot po porodu

na porodním sále. Ke zm¥n¥ simulovaných vstupních dat docházelo skokov¥ kaºdých 30 sekund,

po tuto dobu byla udrºována konstantní hodnota. Scéná°e popisují pulzní frekvenci a satu-

raci, jak je uvedeno na obrázku 3.10. Tyto hodnoty poslouºily jako vstupní data pro simulace

s pouºitím v²ech ²esti variant algoritm· (3x RB a 3x PID). Pro vyhodnocení simulací byly
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k dispozici výstupní hodnoty: £as simulace, cílová hodnota SpO2, nastavovaná hodnota SpO2

a výstupní FiO2.

Obrázek 3.10: Pr·b¥hy SpO2 (%) a PR (bpm) pro jednotlivé scéná°e pouºívané p°i ov¥°ování
v²ech verzí ACLSDR algoritm· v otev°ené smy£ce.

Vyhodnocení výstupních dat probíhalo v prost°edí Matlab. Byly porovnávány jednotlivé

simulované výstupní hodnoty FiO2 pro jednotlivé typy °ídicích algoritm· mezi sebou. Na

obrázku 3.11 jsou zobrazeny pr·b¥hy nastavovaných FiO2 pro v²echny typy testovaných al-

goritm· p°i pouºití prvního scéná°e. Stejným zp·sobem byly provedeny simulace i pro dal²í

scéná°e. Výsledné porovnání bylo provedeno zobrazením FiO2 hodnot pro jednotlivé °ídicí

algoritmy prost°ednictvím histogram· pro kaºdý scéná°.

3.4.2 Výsledky ov¥°ení se simulovanými vstupními daty

Výstupem ov¥°ení ACLSDR se simulovanými vstupními daty jsou obrázky 3.12 aº 3.15, kaºdý

se 6 histogramy, které popisují rozloºení nastavované FiO2 pro jednotlivé verze algoritmu. Jak

je patrné z histogram·, nej£ast¥j²í zastoupení simulovaných FiO2 je pro hodnoty okolo 21 %

a 100 %. U algoritm· zaloºených na principu RB, kde jednotlivé zm¥ny probíhají skokov¥

po 30 sekundách je patrné rovnom¥rn¥j²í rozloºení FiO2 mezi t¥mito krajními hodnotami. Je

tomu tak z d·vodu setrvání nastavené hodnoty FiO2 nejmén¥ po dobu 30 sekund p°i nár·stu

i poklesu frakce. U PID regulátoru dochází k rychlej²í zm¥n¥, a proto není zastoupení jednot-

livých hodnot rovnom¥rné. Ovliv¬ují to scéná°e, které vyºadují zejména nastavení krajních

hodnot 21 % a 100 % FiO2 a ostatní hodnoty popisují pouze zm¥ny stavu p°i p°echodu mezi

nimi.
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Obrázek 3.11: Pr·b¥hy nastavovaných FiO2 pro v²echny typy testovaných algoritm· viz le-
genda v obrázku pro první pouºitý scéná°. Zárove¬ jsou v obrázku demonstrovány pr·b¥hy
poºadované a nastavované hodnoty SpO2.

Obrázek 3.12: Zobrazení £etností zastoupení hodnot FiO2 v závislosti na pouºitém °ídicím
algoritmu pro scéná° 1.
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Obrázek 3.13: Zobrazení £etností zastoupení hodnot FiO2 v závislosti na pouºitém °ídicím
algoritmu pro scéná° 2.

Obrázek 3.14: Zobrazení £etností zastoupení hodnot FiO2 v závislosti na pouºitém °ídicím
algoritmu pro scéná° 3.
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Obrázek 3.15: Zobrazení £etností zastoupení hodnot FiO2 v závislosti na pouºitém °ídicím
algoritmu pro scéná° 4.

3.4.3 Diskuse ov¥°ení se simulovanými vstupními daty

Hlavním zji²t¥ním ov¥°ení ACLSDR na simulovaných vstupních datech bylo potvrzení o£e-

kávané adekvátní odpov¥di systému na vstupní data. V²echny verze algoritm· reagovaly na

zm¥ny SpO2 zvy²ováním £i sniºováním FiO2 podle nastavených pravidel. Souhrnn¥ lze podle

histogram· konstatovat, ºe jednotlivé verze RB a PID algoritm· mají podobný charakter za-

stoupení FiO2 hodnot. P°i detailn¥j²ím porovnání RB a PID algoritm· mezi sebou jsou patrné

výrazné rozdíly v pom¥ru zastoupení FiO2 i vzhledem k vy²²ím £i niº²ím hodnotám z rozsahu

21�100 %. Tento krok byl pouºit pro ov¥°ení správné funkce a reakcí systému, které jím byly

potvrzeny. Slabinou této £ásti ov¥°ení je pouºití otev°ené smy£ky, kde není zp¥tná vazba a

nelze pozorovat reakci systému na výkon regulátoru. Proto byl dal²í krok ov¥°ování provád¥n

op¥t pouze v softwarovém prost°edí, ale jiº s matematickým modelem oxygenace p°ed£asn¥

narozeného novorozence, který zp¥tnou vazbu s reakcemi na nastavování systému zajistil.

3.5 Ov¥°ení ACLSDR s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného no-

vorozence

Dal²í krok ov¥°ování probíhal s vyuºitím matematického modelu oxygenace p°ed£asn¥ naroze-

ného novorozence v uzav°ené smy£ce. Cílem této £ásti ov¥°ení bylo zjistit, jak ACLSDR dokáºe

udrºet SpO2 v poºadovaném rozmezí v uzav°ené smy£ce, pokud se SpO2 m¥ní v £ase podle

de�novaného pro�lu.
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3.5.1 Metody ov¥°ení s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného novoro-

zence

Byl vytvo°en model v prost°edí Matlab Simulink, který je na p°iloºeném CD pod názvem

modelACLSDR.slx, kombinující samotný matematický model oxygenace p°ed£asn¥ naroze-

ného novorozence (popsán v kapitole 2.1.2) s neinvazivní ventila£ní podporou CPAP a p°í-

slu²ný ov¥°ovaný algoritmus pro nastavování FiO2. Simulace byla nastavena s pevným krokem

0,1 s (nastavení: �xed-step discrete) a dobou trvání 1500 sekund, z toho prvních 400 sekund

bylo alokováno pro ustálení b¥hu simulace a posledních 200 sekund bylo pouze pro vývoj hod-

not po ustálení. �ídicí algoritmus je na model novorozence napojen v £ásti výstupu SpO2 a

p°ivádí nastavovanou FiO2 na vstup modelu novorozence. Tím je vytvo°ena uzav°ená smy£ka

a regulace FiO2 se reáln¥ projeví na zm¥n¥ výstupní SpO2.

Vstupní parametry pro model i pouºitý °ídicí algoritmus jsou uvedeny v programovém

skriptu init_modelACLSDR.m. Nastavování aktuálního prom¥nného stavu novorozence bylo

v modelu °e²eno pomocí parametru modulace dýchání Breathing Modulation v konkrétních

£asových okamºicích, tak jak je tomu u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. Jejich dechy jsou

m¥lké s ob£asnými apnoickými pauzami. Ostatní parametry modelu oxygenace p°ed£asn¥ na-

rozeného novorozence byly zachovány konstantní pro pr·b¥h v²ech °ídicích algoritm· pro moº-

nost vzájemného porovnání.

Celkem byly vytvo°eny t°i scéná°e s odli²ným vývojem modelu v ohledu závaºnosti stavu

pacienta. Scéná° 1 je nejmírn¥j²í, 2 a 3 jsou závaºn¥j²í s v¥t²ími poruchami dýchání. Scéná°e

byly inspirovány pr·b¥hy SpO2 publikovanými v £láncích zabývajícími se parametry u nedo-

no²ených novorozenc· na porodním sále [49, 67, 74, 76]. Tyto scéná°e byly pouºity pro ov¥°ení

v²ech ²esti verzí navrºených °ídicích algoritm·. Pr·b¥hy modulace dýchání v relativním m¥-

°ítku v·£i normáln¥ dýchajícímu p°ed£asn¥ narozenému novorozenci pro jednotlivé scéná°e jsou

na obrázku 3.16. Zm¥ny v dechové modulaci byly nastaveny skokov¥ v pravidelných £asových

intervalech po 60 sekundách.

Pr·b¥hy SpO2, které byly vytvo°eny samotným modelem p°i pouºití popsaných scéná°·

s de�novanou modulací dechové aktivity bez p°ipojeného ACLSDR, tedy v simulaci vdechování

samotného vzduchu (FiO2 = 21 %) jsou na obrázku 3.17. Lze je slovn¥ popsat a hodnotit

jako mírný, st°ední a t¥ºký pr·b¥h s hyposatura£ními epizodami. Vyhodnocení získaných dat

z pr·b¥h· simulací byla zpracována v prost°edí Matlab.
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Obrázek 3.16: Pr·b¥hy modulace dechové aktivity v modelu p°ed£asn¥ narozeného novoro-
zence, které °ídily simulace pro ov¥°ení °ídicích algoritm· a jejich dynamickou odpov¥¤ na
simulované pr·b¥hy. Hodnota 0 p°edstavuje stav apnoické pauzy (novorozenec nedýchá), hod-
nota 1 p°edstavuje normální dýchání.

Obrázek 3.17: Simulované pr·b¥hy SpO2 p°i nastavení dechové modulace podle jednotlivých
scéná°· bez pouºití ACLSDR s nastavením parametru FiO2 na konstantních 21 %.
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3.5.2 Výsledky ov¥°ení s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného novo-

rozence

Výstupní data ze simulací jsou na obrázcích 3.18 a 3.19, kde jsou uvedeny pr·b¥hy m¥°ených

simulovaných hodnot SpO2 a nastavovaných hodnot FiO2 pro dosaºení cílové hodnoty SpO2

pro scéná° 2. Z obrázk· je patrné, ºe p°i normální ventilaci novorozence i p°i relativn¥ nízkých

hodnotách iniciální FiO2 (40 %) dojde k velkému navý²ení SpO2.

Obrázek 3.18: P°íklad pr·b¥h· SpO2 a FiO2 b¥hem prvních 15 minut po porodu s vyuºitím
°ídicích algoritm· RB1, RB2 a RB3 pro scéná° 2. Cílové rozmezí poºadované SpO2 je vyzna£eno
zelenými £arami.

Primárním výstupem simulací byly £asy mimo poºadovaný rozsah b¥hem prvních 15 minut.

V tabulce 3.4 jsou uvedeny hodnoty procent £asu mimo poºadovaný rozsah, tedy hodnoty

SpO2 niº²í neº 50 %, £i vy²²í neº 95 % pro v²echny scéná°e a verze algoritm·. Na obrázku

3.20 jsou zobrazena procentuální zastoupení £asu stráveného v cílovém rozsahu pro�lu SpO2

pro jednotlivé verze algoritmu pro v²echny scéná°e.

Sekundárním výstupem bylo porovnání FiO2 hodnot v pr·b¥hu jednotlivých simulací, jak

je popsáno pomocí histogram· pro kaºdý °ídicí algoritmus na obrázku 3.21.
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Obrázek 3.19: P°íklad pr·b¥h· SpO2 a FiO2 b¥hem prvních 15 minut po porodu s vyuºi-
tím °ídicích algoritm· PID1, PID2 a PID3 pro scéná° 2. Cílové rozmezí poºadované SpO2 je
vyzna£eno zelenými £arami.

Tabulka 3.4: Procentuální zastoupení pr·m¥rného £asu stráveného mimo poºadovaný rozsahu
SpO2 pro jednotlivé verze °ídicích algoritm·. SD � sm¥rodatná odchylka.

Verze algoritmu
Pr·m¥rné pom¥rné zastoupení £asu (%)
SpO2 < 50 % SD SpO2 > 95 % SD

RB1 3,0 5,2 0,0 0,0
RB2 1,9 0,5 27,4 3,9
RB3 13,3 6,2 29,1 2,2
PID1 12,4 0,0 0,3 0,6
PID2 3,3 0,0 23,7 0,5
PID3 27,3 0,0 34,7 0,2
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Obrázek 3.20: Pr·m¥rné procento a sm¥rodatná odchylka £asu stráveného v cílovém dynamic-
kém rozsahu SpO2 pro jednotlivé verze °ídicích algoritm·.

Obrázek 3.21: Histogramy popisující pr·m¥rné zastoupení FiO2 hodnot nap°í£ v²emi scéná°í
pro jednotlivé verze °ídicích algoritm·.

3.5.3 Diskuse ov¥°ení s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného novoro-

zence

Ov¥°ení ACLSDR s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného novorozence bylo prove-

deno v prost°edí Matlab Simulink. Byly p°ipraveny 3 scéná°e, jejichº pr·b¥h je °ízen parame-

trem modulace dechové aktivity a jsou inspirovány pr·b¥hy parametr· p°ed£asn¥ narozených
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novorozenc· po porodu. Druhý a t°etí scéná° popisují pr·b¥hy s relativn¥ t¥ºkými desatura£-

ními epizodami, kdy model novorozence trpí velice m¥lkými dechy nebo apnoickými pauzami.

Z výsledk· je patrné, ºe i p°es tyto nep°íznivé pr·b¥hy dýchání si v²echny algoritmy poradily

s udrºením SpO2 v poºadovaném rozmezí v 30�50 % simulovaného £asu. Z podrobné analýzy

procentuálního zastoupení pr·m¥rného £asu stráveného v poºadované oblasti SpO2 prom¥nné

v £ase, lze vyvodit charakter podobného chování v²ech PID algoritm· navzájem. Proti tomu

RB algoritmy se chovají rozdíln¥ji, coº souvisí zejména s iniciální FiO2 pro prvních 60 sekund,

která dokáºe výrazn¥ ovlivnit úvodní pr·b¥h SpO2, pokud novorozenec normáln¥ spontánn¥

dýchá, jak je vid¥t i na obrázku 3.18 To je v souladu s popsanými experimenty, kdy po£á-

te£ní FiO2 m¥la vliv p°ibliºn¥ do 5 min po porodu [49]. Po£áte£ní FiO2 30 % nebo 65 % p°i

resuscitaci p°ed£asn¥ narozených novorozenc· m¥lo významný vliv na vývoj FiO2 b¥hem prv-

ních 5�6 minut ºivota, poté dochází k vyrovnání hodnot nastavovaného FiO2 [78]. Tyto údaje

podporují p°edchozí zji²t¥ní, ºe resuscitace s iniciální nízkou hodnotou FiO2 je pro p°ed£asn¥

narozené d¥ti prosp¥²ná. Z tohoto porovnání vychází nejlépe algoritmus RB3, který vyuºívá

iniciální FiO2 21 % a celkový £as v poºadovaném dynamickém rozmezí odpovídá 46 %. Tato

hodnota na první pohled nevykazuje p°esv¥d£ení o dobrém výkonu algoritmu a není moºnost

porovnání s manuálním nastavováním FiO2, ale v porovnání s literaturou, která popisuje ov¥-

°ení podobného systému na jeh¬atech, je tato hodnota uspokojivá. Výsledky pro automatický

systém na jeh¬atech ukazují 44,3% zastoupení £asu v poºadovaném rozmezí a pro manuální

nastavování 41,4% zastoupení £asu v poºadovaném rozmezí [49].

P°i porovnávání dodaných FiO2 jednotlivými algoritmy p°evaºují hodnoty okolo 21 % a

ºádný z algoritm· b¥hem tohoto testování nevyuºil nastavení 100% frakce kyslíku. Celkov¥

scéná°e vykazují niº²í procentuální zastoupení v optimálním pro�lovaném rozmezí, coº je zp·-

sobeno zejména t¥ºkými desatura£ními p°íhodami, kde je na jednu stranu v rámci testování

p°ehledn¥ vid¥t výkon regulátor· a jejich vliv na rychlost zm¥ny saturace a rychlost nasta-

vování FiO2. V p°ípad¥, ºe jsou dechy m¥lké £i nastala apnoická pauza, ani zvý²ení FiO2

nepom·ºe ke zlep²ení stavu, dokud není obnovena spontánní dechová aktivita. Ta je v klinické

praxi £asto taktiln¥ stimulována, nebo v závislosti na parametru srde£ní frekvence m·ºe být

v n¥kterých p°ípadech zahájena resuscitace.

3.6 Ov¥°ení ACLSDR s aktivním simulátorem plic

T°etí fáze ov¥°ování celého ACLSDR probíhala se simulátorem pulzní oxymetrie a aktivním

simulátorem plic. Cílem této £ásti bylo ov¥°ení správné funkce celého systému, zejména kont-

rola nastavování poºadovaných hodnot FiO2 a tlaku pCPAP a ov¥°ení správnosti monitorace

FiO2 a PR v otev°ené smy£ce. Tato £ást ov¥°ování si nekladla za cíl porovnávání jednotlivých

hladin SpO2 £i FiO2 pro jednotlivé algoritmy, jako tomu bylo v p°edchozích kapitolách, ale

ov¥°ení funkce systému jako celku a propojení HW a SW £ástí.
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3.6.1 Metody ov¥°ení s aktivním simulátorem plic

Tato £ást ov¥°ování byla provád¥na v laboratorních podmínkách s vyuºitím dal²ích simulá-

tor·. Experimentální uspo°ádání pro m¥°ení je na obrázku 3.22. Vstupní parametry SpO2

a PR byly simulovány prost°ednictvím simulátoru ºivotních funkcí pacienta Fluke ProSim 8

(Fluke Corporation, Washington, USA). V rámci nastavení simulátoru byly zvoleny moºnosti

m¥°ení neonatologického pacienta, respirace i okolní sv¥tlo byly vypnuté a typ sensoru Masimo.

Tyto hodnoty byly m¥°eny pomocí Masimo Radical 7, který je sou£ástí ACLSDR systému.

Na výstupu ACLSDR procházela ventila£ní sm¥s testerem ventilátor· Fluke VT900A (Fluke

Corporation, Washington, USA). V této £ásti systému byly m¥°eny a zaznamenávány výstupní

hodnoty FiO2 a pr·tok ventila£ní sm¥si. Pomocí speciálního p°ípravku byl p°ipevn¥n pouºitý

CPAP nosní aplikátor Infant Flow ve velikosti L k aktivnímu simulátoru neonatálních plic Gina

(Dr. Schaller Medizintechnik, Dráº¤any, N¥mecko). Nastavení parametr· simulátoru plic bylo

pro v²echna m¥°ení stejné a je uvedeno v tabulce 3.5. B¥hem experimentu nebyl ve ventila£ním

okruhu zapojen zvlh£ova£ vzduchu.

Air ACLSDR

Radical 7

Simulink
SW

Gina PC

Gina (simulátor plic)Ventilační
směs

pCPAP

O2

Py Fluke
ProSim 8

SpO2, PR

Fluke
VT900A

Obrázek 3.22: Experimentální uspo°ádání pro ov¥°ení ACLSDR s aktivním simulátorem plic
Gina a testerem ventilátor· Fluke VT900A.

M¥°ení bylo provedeno se 4 verzemi °ídicích algoritm·: RB1, RB2, RB3 a PID2. Ostatní

PID algoritmy byly pro tuto £ást vynechány, z d·vodu hor²ích výsledk· ze simulací popsaných

v p°edchozích kapitolách v porovnání s PID2. Nastavované hodnoty SpO2 a PR prost°ednic-

tvím simulátoru Fluke ProSim 8 odpovídají hodnotám prezentovaným v kapitole 3.4.1 a jsou

zobrazeny na obrázku 3.10. Zm¥nou bylo pouºití 3 scéná°·. Scéná° 1 a 2 jsou shodné a scéná°

3 ozna£ený v této £ásti odpovídá scéná°i 4 z kapitoly 3.4. Nastavování probíhalo manuáln¥.

Na monitoru po£íta£e b¥ºela £asomíra a v de�nované £asové okamºiky byla nastavována po-

ºadovaná hodnota SpO2. Následn¥ byla nastavována hodnota PR.

Analýza zaznamenaných dat probíhala v prost°edí Matlab. Jednak byly porovnávány SW

nastavené a reáln¥ m¥°ené hodnoty FiO2 z testeru ventilátor· Fluke VT900A spole£n¥ s m¥°e-

ním aktuálního pr·toku plynu ventila£ním okruhem. Z nam¥°ených a zaznamenaných dat byla

provád¥na analýza £asového zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi, tedy od chvíle, kdy algo-

ritmus p°ikázal zvý²it/sníºit frakci do doby, kdy byla tato frakce dosaºena u pacienta, v tomto
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Tabulka 3.5: Parametry nastavované na aktivním simulátoru plic Gina p°i ov¥°ování ACLSDR
s aktivním simulátorem plic.

Parametr Hodnota
Typ spontánní ventilace Cosine
Frekvence dýchání (dech·/min) 50
Tin (s) 0,4
tau_i (ms) 60
tau_e (ms) 60
Cint (mL/hPa) 0,5
Objem plic (mL) 10
RETT 5
Raw Ra4
Leak O�
Compliance Cint
Py m¥°ení tlaku Y spojka

p°ípad¥ m¥°ena pomocí Fluke VT900A pro zm¥ny o 5 %, 10 % a 15 %. Dále byl analyzován

tlak pCPAP v míst¥ aplikátoru, jednak z logu z ACLSDR systému a porovnání nam¥°ených

hodnot neonatálním simulátorem plic Gina. Ze záznamu z ACLSDR bylo provedeno porov-

nání o£ekávaných nastavovaných hodnot SpO2 a PR v·£i reáln¥ m¥°eným. Z logu pulzního

oxymetru Masimo byla stanovena pr·m¥rná hodnota perfuzního indexu (PI, Perfusion Index)

a % chyb¥jících hodnot.

3.6.2 Výsledky ov¥°ení s aktivním simulátorem plic

Porovnání nastavené a reáln¥ m¥°ené FiO2 je prezentováno na obrázku 3.23 pomocí k°ivky

spojující odchylky m¥°ené a nastavované hodnoty FiO2. Pr·m¥rný pr·tok m¥°ený b¥hem

testování systému dosáhl 8,5 L/min se sm¥rodatnou odchylkou 0,2 L/min. Pr·m¥rné £asové

zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi je uvedeno v tabulce 3.6.

Tabulka 3.6: Pr·m¥rné £asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi se sm¥rodatnou od-
chylkou pro zvy²ování a sniºování FiO2. Delta zna£í rozdíl mezi p·vodní a nov¥ nastavenou
hodnotou FiO2.

Delta FiO2 (%) Zpoºd¥ní p°i zvy²ování (s) Zpoºd¥ní p°i sniºování (s)
5 8,4 (1,8) 13,5 (1,5)
10 8,0 (2,2) 12,0 (0,9)
15 8,9 (2,6) 15,3 (2,4)
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Obrázek 3.23: Odchylka m¥°ené hodnoty FiO2 v·£i nastavované hodnot¥ FiO2 °ídicím algo-
ritmem.

Pr·m¥rné hodnoty tlaku m¥°ené prost°ednictvím simulátoru Gina jsou v míst¥ Py (v míst¥

napojení aplikátoru na plicní simulátor) 5,2 cmH2O se sm¥rodatnou odchylkou 0,3 cmH2O a

v míst¥ Palv (m¥°ení alveolárního tlaku) 5,3 cmH2O se sm¥rodatnou odchylkou 0,3 cmH2O.

Na obrázku 3.24 jsou £asové pr·b¥hy o£ekávaných nastavovaných hodnot SpO2 a PR v·£i re-

áln¥ m¥°eným prost°ednictvím ACLSDR. Pr·m¥rná hodnota PI z pulzního oxymetru Masimo

v pr·b¥hu m¥°ení byla 0,96 a nechyb¥ly ºádné hodnoty.

Obrázek 3.24: Porovnání nastavovaných a m¥°ených hodnot pro SpO2 a PR.
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3.6.3 Diskuse ov¥°ení s aktivním simulátorem plic

Ov¥°ení ACLSDR s neonatologickým aktivním simulátorem plic probíhalo v laboratorních

podmínkách podle popsaného uspo°ádání. Hlavním zji²t¥ním této £ásti ov¥°ení bylo bezpro-

blémové propojení mezi SW £ástí, která obsahuje °ídicí algoritmy a úkony spojené s na£ítáním

dat, a °ízením zbylého HW. V první °ad¥ byla porovnávána nastavovaná a m¥°ená hodnota

FiO2, kde nebyla odchylka v¥t²í neº 2 %. Výrobci plicních ventilátor· uvád¥jí b¥ºnou odchylku

p°i monitorování nastaveného FiO2 ± 3 % a limity pro alarmy ± 5 %. Zpoºd¥ní dodávky poºa-

dované FiO2 k pacientovi je 8,5 s p°i zvy²ování FiO2 a 13,5 s p°i sniºování FiO2. Tyto hodnoty

odpovídají zpoºd¥ním nam¥°eným u CPAP ventilátor· pouºívaných v klinické praxi [60, 83].

M¥°ené pCPAP tlaky dosahovaly o£ekávaných hodnot okolo 5 cmH2O. P°i porovnání nastavo-

vaných a m¥°ených hodnot SpO2 a PR lze pozorovat zpoºd¥ní v m¥°ených signálech. U SpO2

je to rychlostí nastavení nové hodnoty na simulátoru Fluke ProSim 8 a také pr·m¥rováním

signálu pulzním oxymetrem. PR vykazuje je²t¥ vy²²í zpoºd¥ní, protoºe tato hodnota byla na-

stavována jako druhá v po°adí na simulátoru Fluke ProSim 8 a v kontrolním SW dochází

k jejímu pr·m¥rování pro zobrazování stabilní hodnoty a moºnosti porovnávání a alarmování

rychlých zm¥n PR.

Stejné ov¥°ování ACL systém· by mohlo být s výhodou provád¥no s pouºitím po£íta£em

°ízeného pulzního oxymetru, který by byl propojený s matematickým modelem p°ed£asn¥

narozeného novorozence. Celý systém by tvo°il zp¥tnovazební °ídicí systém, kdy by bylo moºné

simulovat r·zné scéná°e za kontrolovaných podmínek simulujících skute£nou pé£i o pacienta,

s nasazeným okruhem respira£ní podpory. Nejv¥t²í uplatn¥ní by m¥l tento systém zejména

pro testování nových nebo porovnávání stávajících zp¥tnovazební °ídicích algoritm· oxygenace.

V klinické praxi by mohl umoºnit léka°·m pochopit, jak konkrétní algoritmus °ízení oxygenace

reaguje za klinických podmínek [35].

3.7 Díl£í záv¥r experimentálního ov¥°ení pomocí SW a HW prost°edk·

Bylo provedeno ov¥°ení experimentálního prototypu ACLSDR t°emi zp·soby. První zp·sob

ov¥°ení ACLSDR se simulovanými vstupními daty v otev°ené smy£ce potvrdil, ºe systém

adekvátn¥ odpovídá nastavovanou hodnotou FiO2 podle velikosti odchylek od SpO2 pro�lu.

Druhý zp·sob ov¥°ení ACLSDR s matematickým modelem p°ed£asn¥ narozeného novorozence

v uzav°ené smy£ce potvrdil, ºe °ídicí systém dokáºe udrºet SpO2 v poºadovaném rozmezí,

které se m¥ní v £ase podle de�novaného pro�lu. A t°etí zp·sob ov¥°ení ACLSDR s aktivním

simulátorem plic v otev°ené smy£ce potvrdil správnou funkci systému jako celku, ve kterém

spolupracuje hardware a software, zejména kontrolu nastavování poºadovaných hodnot FiO2

a tlaku pCPAP v£etn¥ správnosti monitorace FiO2 a PR.
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4 Experimentální ov¥°ení na králi£ím biomodelu

Dal²ím krokem bylo ov¥°ení na králi£ím biomodelu. Cílem ov¥°ení na biomodelu bylo potvrzení

stability systému p°i pouºití na ºivém subjektu a zárove¬ jeho p°ínos v kontrolovaném dáv-

kování kyslíku pro optimální dodrºení normoxémie, co nejkrat²í £as v hyperoxémické oblasti

s minimálním po£tem ru£ních zásah· v prvních minutách ºivota po porodu.

Experimenty na králi£ím biomodelu byly realizovány ve spolupráci s Fyziologickým ústa-

vem 1. léka°ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Byla podána ºádost o schválení projektu

pokus· podle � 16a zákona £. 246/1992 Sb., na ochranu zví°at proti týrání, ve zn¥ní pozd¥j²ích

p°edpis· s názvem �Ov¥°ení nového systému automatického zp¥tnovazebního °ízení oxygenace

na králi£ím biomodelu� a schválena odbornou komisí pro práci s pokusnými zví°aty Univerzity

Karlovy v Praze, 1. léka°ské fakulty i státním orgánem p°íslu²ným pro schvalování projektu

pokus·, tedy Ministerstvem ²kolství, mládeºe a t¥lovýchovy �eské republiky pod £íslem jed-

nacím, spisové zna£ky: MSMT-5940/2022-4 ze dne 22. 4. 2022. Do uvedeného projektu pokus·

a souhlasného stanoviska M�MT je moºno nahlédnout v P°íloze C.

Do práce byly zahrnuty celkem 4 samice králíka domácího (Oryctolagus cuniculus f. do-

mesticus), o váze 1,5 aº 3,4 kg. Zví°ata byla chována za standardních podmínek v Centru

experimentálních biomodel·, pracovi²t¥ Fyziologického ústavu, Albertov 5, uzav°ený komplex

místností v suterénu, akreditované v rámci rozhodnutí 16OZ2674/2020-18134.

4.1 P°íprava experimentu

Zví°ata byla v p°ípravné fázi experimentu premedikována kombinací anestetik a myorelaxan-

cií intramuskulárn¥: Bupaq Multidose (Buprenorphinum 0,3 mg/mL) 0,25 mL/kg, Cepetor

(Medetomidini hydrochloridum 1,0 mg/mL) 0,05 mL/kg, Midazolam Accord (Midazolamum

5mg/mL) 0,1 mL/kg a Narkamon (Ketaminum 100 mg/mL) 0,1 mL/kg. Zví°ata byla následn¥

umíst¥na na laboratorní st·l s elektrickou vyh°ívanou podloºkou, pomocí které byla udrºo-

vána stálá t¥lesná teplota v normálním rozsahu. Pomocí kanyl 20 G (Neo Delta Ven 20G Pur)

byly zaji²t¥ny dva arteriální vstupy. �ilní vstup byl zaji²t¥n pomocí kanyly 24 G (Chira�ex

I.V. Cannula). Lé£iva byla podávána do v. auricularis marginalis p°es trojcestný ventil, kde

byl p°ipraven volný port pro p°ípadné podávání lé£iv b¥hem resuscitace. M¥°ení arteriálního

tlaku a odb¥ry krevních vzork· pro analýzu arteriálních krevních plyn· pomocí analyzátoru

Radiometer ABL Flex 800 (Radiometer, Koda¬, Dánsko) bylo provád¥ny z a. auricularis cen-

tralis. Odb¥ry pro analýzu krevních plyn· (ABG, Analysis of Blood Gases) z levého ucha a

m¥°ení arteriálního tlaku a podávání lék· bylo p°ipojeno do ucha pravého. Celková anestezie

byla udrºována kontinuální infuzí 2% Propofolu: úvod 2�6 mL/hod, pro utlumení ventilace

8�35 mL/hod. V pr·b¥hu experimentu byl dávkován Ringer·v roztok kontinuální rychlostí

infuze 25 mL/hod.

Celkový stav zví°ete byl monitorován pomocí monitoru ºivotních funkcí Nihon Kohden

BSM-6301A Life Scope (Nihon Kohden Corporation, Tokio, Japonsko). Monitorované parame-
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try: 6 svodové EKG, tepová frekvence (HR), saturace krve kyslíkem SpO2 a PR, t¥lesná teplota

(BT) a arteriální tlak krve (ABP). Roz²í°ená monitorace byla zaji²t¥na druhým pulzním oxy-

metrem Masimo Radical 7 (Masimo Corporation, Irvine, Kalifornie, USA), který poskytoval

vstupní data pro ov¥°ovaný ACLSDR. Dále byla monitorována hodnota tká¬ové oxygenace

technologií NIRS p°ístrojem Masimo Root s modulem Radical 7 (Masimo Corporation, Ir-

vine, Kalifornie, USA) v kombinaci s neonatologickými sensory na hlav¥ (oxygenace mozku) a

v oblasti zad (oxygenace vnit°ních orgán·). Schématické experimentální uspo°ádání králi£ího

biomodelu v£etn¥ v²ech p°ipojených sensor·, p°ístroj· a invazivních p°ístup· je na obrázku

4.1.

Prototyp ACLS
na porodní sály

NIRS + Pulzní
oxymetr

Monitor
vitálních funkcí 

Pulzní oxymetr

LabChart

Perfusor
Propofol 2 %

Odběry Art

ABPVent. směs

Obrázek 4.1: Schématické uspo°ádání monitorace v pr·b¥hu animálního experimentu.

4.2 Experimentální protokol

Cílem experimentálního protokolu bylo dosáhnout °ízené hyposatura£ní epizody s SpO2 60�70 %

s postupným nár·stem pomocí titrace 2% Propofolu. P°edpokladem bylo opakované navození

hyposatura£ních epizod, dokud to stav biomodelu dovolí. Po spu²t¥ní p°ístrojového vybavení

a kontrole správného nahrávání v²ech poºadovaných experimentálních dat bylo postupováno

následovn¥ pro v²echny opakované epizody:

1. Ozna£ení £asu základního stavu, tzv. baseliny pro orientaci p°i pozd¥j²ím vyhodnocování

dat a odb¥r arteriální krve pro analýzu krevních plyn·. Fotogra�e z této £ásti experi-

mentu je na obrázku 4.2.

2. Titrace 2% Propofolu bez ventila£ní podpory s ohledem na hodnotu arteriálního tlaku

a rychlostí srde£ní frekvence.

3. Dosaºení poºadované hodnoty SpO2 < 65 %. Nasazení aplikátoru (IFLP) ventila£ní

podpory (detail na obrázku 4.3) a spu²t¥ní ACLSDR v de�novaném reºimu (RB1, RB2,

RB3 nebo PID2). Sníºení Propofolu na polovinu p·vodní rychlosti dávkování.
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4. Po n¥kolika minutách sníºení rychlosti dávkování Propofolu na udrºovací dávku 1 mL/hod.

5. Kontrolní odb¥ry vzork· pro ABG p°i extrémních hodnotách SpO2 > 98 % a poté

pr·b¥ºn¥ po dobu trvání vysokých hodnot saturací, pokud nebyla dávkována ventila£ní

sm¥s s FiO2 = 21 %.

6. Kontrola správné funkce systému a biomodelu. V p°ípad¥ dlouhé hyposatura£ní p°íhody

v d·sledku apnoické pauzy inicializace nádechu a záznam této £innosti. P°ípadn¥ zahájení

resuscitace podle stanovených kritérií k zahájení resuscitace.

7. Dosaºení stabilního stavu s nízkou FiO2. Typicky cca 15 minut, ale m·ºe být i déle.

8. Odpojení ventila£ní podpory za sou£asného odebrání arteriální krve pro vy²et°ení ABG.

9. Stabilizace biomodelu a opakování postupu od prvního kroku pro vytvo°ení dal²í epizody.

Kritéria k zahájení resuscitace

� Pokles dechové frekvence < 10 dech·/min (p°i zachování ostatních parametr· v poºado-

vaném rozmezí - inicializace nádech·)

� Bradykardie - pokles srde£ní frekvence > 1/3 p·vodní hodnoty b¥hem 5 sekund

� Hypotenze - pokles arteriálního tlaku > 1/3 p·vodní hodnoty b¥hem 5 sekund

P°ipravené k resuscitaci

� Adrenalin 1ampule v 10 mL, dávka 1-2 mL p°i bradykardii s poklesem HR o > 1/3

� Noradrenalin 1ampule v 10 mL, dávka 0,5-2mL p°i hypotenzi s poklesem TK o > 1/3

� Atropin 1ampule v 10 mL, dávka 1 mL

Obrázek 4.2: Fotogra�e monitorovaného králi£ího biomodelu v laborato°i.
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Obrázek 4.3: Detailní fotogra�e s nasazeným IFLP aplikátorem v pr·b¥hu experimentálního
protokolu.

4.3 Analýza a zpracování dat

Pro posouzení správné funkce a p°edpokládaného chování ACLSDR byly b¥hem experimentu

zaznamenávány hodnoty, jejichº p°ehled je v tabulce 4.1 v£etn¥ informací o jejich charakteru.

Tabulka 4.1: P°ehled m¥°ených hodnot b¥hem experimentálního ov¥°ení na biomodelu.
Parametr Zdroj Typ fvz (Hz)
EKG NK k°ivka 400
ABP NK k°ivka, £ísla 400, 0,016
Temp NK £ísla 0,016
SpO2 NK, M, Mroot £ísla 0,016, 1, 0,5
Pleth M k°ivka 400
NIRS Mroot £ísla 0,5
PR NK, M, Mroot £ísla 0,016, 1, 0,5
FiO2 ACLSDR k°ivka 10

pCPAP ACLSDR k°ivka 10
PWM O2 ACLSDR k°ivka 10
PWM air ACLSDR k°ivka 10

Celkem bylo provedeno 20 desatura£ních epizod na 4 králících v celkové dob¥ 6 hodin a

39 minut se zapnutým ACLSDR. Dal²í 2 králíci byli pouºiti pro p°ípravu a ov¥°ení experi-

mentálního postupu a nastavení anestezie pro vytvo°ení vhodného biomodelu. Pro tuto £ást

ov¥°ování byly pouºity v²echny t°i verze RB algoritm·, ale pouze jedna verze PID (v p°ed-
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chozím textu ozna£ovaná jako PID2). V tabulce 4.2 je souhrn po£tu epizod s p°íslu²nou verzí

algoritmu, pr·m¥rnou délkou trvání jedné epizody a pr·m¥rným po£tem inicializovaných ná-

dech· a po£tem zahájených kardiopulmonálních resuscitací (KPR).

Tabulka 4.2: Souhrn po£tu epizod s pouºitím jednotlivých algoritm·, pr·m¥rný £as jedné
epizody (min�max), pr·m¥rný po£et iniciovaných nádech· b¥hem jedné epizody a po£et za-
hájených KPR (Pr·m. � pr·m¥r).
Verze algoritmu Po£et epizod (-) Pr·m. £as epizody (s) Pr·m. po£et inic. nádech· (-)

RB1 7 875 (314 � 1616) 1,2 (3x KPR)
RB2 6 1370 (930 � 1761) 1,7 (2x KPR)
RB3 6 1144 (914 � 1484) 2,8 (2x KPR)
PID2 3 916 (654 � 1229) 1,0 (1x KPR)

Nam¥°ené hodnoty byly na£teny do SW prost°edí Matlab, kde byly analyzovány. P°íklad

záznamu pr·b¥hu FiO2, SpO2 a dal²ích snímaných hodnot v pr·b¥hu jedné epizody je pre-

zentován na obrázcích 4.4, 4.5 a 4.6. �asová osa grafu je rozd¥lena v bod¥ 0, který ozna£uje

spu²t¥ní ACLSDR. Záporné hodnoty £asu za£ínají p°ípravnou fází experimentu s postupným

p°idáváním Propofolu a m¥°ením základních parametr·. Po dosaºení poºadované hodnoty

SpO2 (viz bod 3. z experimentálního protokolu), byl spu²t¥n ACLSDR a monitorovány dal²í

hodnoty, které jsou v obrázku.

Obrázek 4.4: P°íklad pr·b¥h· nam¥°ených hodnot pro celou 3. epizodu � vstupní parametry
do biomodelu. �as 0 zna£í zapnutí ACLSDR (p°íprava experimentu 3. bod; £erná svislá £ára).
P°ed tímto £asem dochází k p°íprav¥ biomodelu (p°íprava experimentu 1. a 2. bod). V pr·b¥hu
této desatura£ní epizody byly dvakrát iniciovány nádechy (£erné svislé £árkované £áry).
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Obrázek 4.5: P°íklad pr·b¥h· nam¥°ených hodnot pro celou 3. epizodu � informace o biomo-
delu. �as 0 zna£í zapnutí ACLSDR (p°íprava experimentu 3. bod; £erná svislá £ára). P°ed
tímto £asem dochází k p°íprav¥ biomodelu (p°íprava experimentu 1. a 2. bod). V pr·b¥hu této
desatura£ní epizody byly dvakrát iniciovány nádechy (£erné svislé £árkované £áry).

Obrázek 4.6: P°íklad pr·b¥h· nam¥°ených hodnot pro celou 3. epizodu � výstupní informace
z biomodelu. �as 0 zna£í zapnutí ACLSDR (p°íprava experimentu 3. bod; £erná svislá £ára).
Pro�l SpO2 vymezuje poºadované rozmezí cílových hodnot. P°ed tímto £asem dochází k p°í-
prav¥ biomodelu (p°íprava experimentu 1. a 2. bod). V pr·b¥hu této desatura£ní epizody byly
dvakrát iniciovány nádechy (£erné svislé £árkované £áry).
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Provedené analýzy zahrnovaly porovnání pr·m¥rného procentuálního zastoupení normo-

xémie, hypoxémie a hyperoxémie mezi jednotlivými typy algoritm·, které souvisí s ov¥°ením

úspory £asu personálu bez pot°eby ru£ních zásah·. Dále byla provedena analýza z krevních

vzork·, kdy byly prov¥°ovány hodnoty PaO2 (viz obrázek 4.4) pro potvrzení, £i vyvrácení dlou-

hých hyperoxických epizod. Analýza £etnosti hypoxémických a hyperoxémických p°íhod byla

provád¥na z nam¥°ených hodnot SpO2 v porovnání s rozmezím poºadovaných SpO2 v daný

£asový úsek a také porovnáním nam¥°ených SpO2 v·£i b¥ºn¥ pouºívané hranici pro hypero-

xémii (94 %). Pr·m¥rná doba trvání t¥chto p°íhod je vztaºena k jednotlivým typ·m °ídicích

algoritm·.

ACLSDR je systém °ízený hodnotami SpO2, proto bylo vhodné se zam¥°it na kvalitu tohoto

signálu a £etnost výpadk·. Pro kaºdou epizodu bylo analyzováno procento £asu s výpadkem

SpO2 a perfuzní index (PI).

4.4 Výsledky experimentálního ov¥°ení ACLSDR

Na obrázku 4.7 je prezentováno porovnání pr·m¥rného procentuálního zastoupení £asu v nor-

moxémické, hypoxémické a hyperoxémické oblasti mezi jednotlivými typy algoritm· pomocí

krabicových graf·. Do hyperoxémické oblasti byly zahrnuty pouze hodnoty v p°ípad¥, ºe FiO2

bylo vy²²í neº 21 %.

Obrázek 4.7: Pr·m¥rné procentuální zastoupení v normoxémické, hypoxémické a hyperoxé-
mické oblasti pro jednotlivé typy algoritm·. Je p°idána oblast hyperoxémie s hodnotami vy²-
²ími neº 94 %, která se vztahuje ke komer£n¥ dostupným ACL systém·m, kde se hyperoxémie
°e²í v tomto rozmezí.

V pr·m¥ru bylo odebráno 11 ABG vzork· pro kaºdý typ algoritmu. V tabulce 4.3 jsou

souhrnné pr·m¥rné výsledky m¥°ení z analyzátoru krevních plyn·. Nejvy²²í hodnota PaO2 do-
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saºená b¥hem experimentu byla 294 mmHg. Nejvy²²í m¥°ená hodnota PaCO2 byla 110 mmHg

s tím, ºe po 8 minutách vyklesala na 71 mmHg.

Tabulka 4.3: Souhrnné pr·m¥rné výsledky z analýzy krevních plyn·.
Typ m¥°ení Po£et odb¥r· (-) Pr·m¥r (mmHg) Sm. odch (mmHg)

PaO2 vy²²í neº 100 mmHg 8 218 51
Ostatní m¥°ení PaO2 35 59 23

PaCO2 vy²²í neº 60 mmHg 21 85 23
Ostatní m¥°ení PaCO2 22 48 11

Pr·m¥rné hodnoty dodané frakce kyslíku pro jednotlivé °ídicí algoritmy jsou uvedeny v ta-

bulce 4.4.

Tabulka 4.4: Pr·m¥rné hodnoty dodané FiO2 pro jednotlivé °ídicí algoritmy b¥hem v²ech
epizod.

Typ algoritmu Pr·m¥rná FiO2 (%) IQR FiO2 (%) Pr·m¥rný minutový objem O2

RB1 55,6 42,6 4,4
RB2 37,9 15,1 3,0
RB3 53,0 34,7 4,2
PID 75,0 27,6 6,0

V pr·b¥hu v²ech epizod byla hodnota SpO2 nem¥°itelná po dobu 5,5 % z celkového £asu.

Tepová frekvence byla nem¥°itelná po dobu 18,6 % z celkového £asu a PI nebylo m¥°itelné

po dobu 5,4 % z celkového £asu. Pr·m¥rná hodnota PI b¥hem v²ech epizod byla 1,5 s IQR

(0,9�2,2).

4.5 Diskuse

Hlavním zji²t¥ním experimentálního ov¥°ení na biomodelu je pouºitelnost první verze

ACLSDR na ºivém subjektu. Výsledky experimentálního ov¥°ení na králi£ím biomodelu uka-

zují aº 40% zastoupení £asu v normoxémické oblasti. To odpovídá výsledk·m studie prove-

dené na p°ed£asn¥ narozených jeh¬atech [49], kde byl testován systém PRICO p°i resuscitaci

a stabilizaci. Tato studie popisuje procentuální zastoupení £as· v hypoxické oblasti 20,3 %

(15,4�31,8 %) a v hyperoxické oblasti 6,8 % (3,4�16,7 %) s vyuºitím automatického systému.

T¥mto výsledk· se velice úsp¥²n¥ p°ibliºuje algoritmus ve verzi RB2 s iniciální FiO2 30 %.

Ali popisuje výsledky testování podobného systému v klinické praxi na p°ed£asn¥ narozených

novorozencích, který pro °ízení vyuºívá PID algoritmus. Výsledky jeho studie popisují 70%

zastoupení £asu v normoxémické oblasti, v hypoxické oblasti 15 % a v hyperoxické 10 %

£asu. Zárove¬ provedl porovnání mezi automatickým a manuálním °ízením oxygenace v prv-

ních minutách ºivota s dobrými výsledky [65]. Nicmén¥ p°i porovnání t¥chto hodnot je t°eba

brát v úvahu, ºe farmakologické navození desatura£ních epizod zp·sobuje rychlé zm¥ny SpO2

s apnoickými pauzami a nutností iniciovaných nádech·.
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V²echny desatura£ní epizody byly °ízeny pouze automaticky jednotlivými verzemi algo-

ritmu ACLSDR a v ºádné z nich nedo²lo k ru£nímu zásahu do nastavování FiO2. Pro n¥které

situace by bylo vhodné rychlej²í nastavování FiO2, zejména p°i rychlém poklesu SpO2. V n¥ko-

lika epizodách byla skokov¥ zaznamenána vysoká SpO2 (typicky po iniciovaných náde²ích) p°i

vysoké FiO2 a klesání rychlostí o 15 % za 30 s bylo pomalé a zbyte£n¥ prodluºovalo hyperoxii.

Byl zji²t¥n podíl nízkého £asu stráveného p°i vysokých hodnotách v hyperoxémické oblasti.

Nejvy²²í nam¥°ené PaO2 z ABG bylo 294 mmHg, nicmén¥ po 90 sekundách od tohoto odb¥ru

bylo systémem nastaveno FiO2 na hodnotu 21 %. Pr·m¥rná hodnota dodané FiO2 je pro verzi

algoritmu RB2 37,9 %, coº je hodnota srovnatelná se zji²t¥ním v [65] 43 %.

Z technického pohledu je m¥°ení SpO2 zásadním parametrem pro regulaci zp¥tnovazební

smy£ky. Nem¥°itelné hodnoty byly zaznamenány v 5,5 % z celkového £asu trvání v²ech epizod.

To znamená, ºe po tuto dobu ACLSDR nemá aktuální informace o stavu systému, který by m¥l

°ídit, a proto ho v tuto chvíli ne°ídí. Optimáln¥ by v²echny takovéto systémy m¥ly disponovat

nastavováním FiO2 z aktuální hodnoty SpO2, ale také z pr·m¥rné hodnoty SpO2, z polovi£ního

£asu periody nastavování zm¥ny, pro p°ípad nízké kvality signálu nebo jeho výpadku. SpO2

se také týká pr·m¥rování signálu. ACLSDR vyuºíval nastavení na pulzním oxymetru na dobu

pr·m¥rování 2�4 s. Oproti tomu kontrolní monitorovací pulzní oxymetr na monitoru vitálních

funkcí m¥°il s pr·m¥rováním 8 s. Bylo zjevné, ºe monitor vitálních funkcí vyhodnocoval rychlé

zm¥ny pomaleji, ale m¥°ený signál byl stabiln¥j²í, bez výrazných �uktuací.

Nicmén¥ v²echna tato zji²t¥ní jsou vyvozována z 20 epizod, které byly provedeny v ex-

perimentálním prost°edí na biomodelu králíka, který skýtá dokumentované limitace popsané

v následující podkapitole.

4.5.1 Limitace biomodelu

Králi£í biomodel byl pro tento experiment zvolen z d·vodu dostupnosti a také kv·li nízké

váze a fyziologickým parametr·m podobným novorozenc·m (srde£ní frekvence, malé dechové

objemy). Byla provedena re²er²e literatury, zda není dokumentovaný postup pro podobnou

p°ípravu biomodelu, ov²em s neúsp¥²ným výsledkem. Pro p°ípravu hypoxického biomodelu

byly brány v úvahu dv¥ základní varianty navození hypoxie, a to bu¤ pomocí lék·, nebo inha-

lací hypoxické sm¥si. Metoda s hypoxickou sm¥sí byla vylou£ena, protoºe je nutné biomodel

v kaºdém p°ípad¥ udrºovat v anestezii, která sama o sob¥ ovliv¬uje dechová centra a také pro-

toºe inhalací hypoxické sm¥si by byl model °ízen více dle hypoxické sm¥si neº dle p°irozeného

chování.

Varianta s léky zahrnovala n¥kolik moºností a kombinací pouºitých lék·. Nakonec se jako

nejlep²í jevilo vyuºít základní kombinaci lék· (Bupaq Multidose, Cepetor, Midazolam Accord

a Narkamon) jako premedikaci intramuskulární formou a poté celkovou anestezii a °ízení proto-

kolu kontrolovat pouze pomocí titrace Propofolu, na který organismus reaguje pom¥rn¥ rychle

a jeho polo£as distribuce a eliminace je také rychlý (v °ádu desítek sekund).
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B¥hem experimentálního protokolu docházelo k problém·m ohledn¥ monitorace srde£ní

frekvence a s tím související monitorace dal²ích hodnot. Biomodel m¥l srde£ní frekvenci v n¥-

kterých p°ípadech i p°es 300 tep·/min. Tato frekvence je vy²²í, neº monitory ur£ené pro lidi

dokáºí analyzovat. Kontrolní monitor vitálních funkcí dokáºe m¥°it HR a PR do 300 tep·/min.

P°ístroj Masimo Radical 7, který monitoroval vstupní hodnoty SpO2 i pro °ízení ACLSDR, je

schopný spolehliv¥ m¥°it SpO2 i analyzovat PR do tepové frekvence 250 tep·/min. Proto bylo

nutné v t¥chto p°ípadech zvý²it anestezii a v n¥kterých p°ípadech i pouºít betablokátory pro

dosaºení niº²í tepové frekvence. Opa£ným p°ípadem byly rychlé bradykardické epizody, které

nastávaly typicky p°i opakovaných hypoxických p°íhodách a v t¥chto situacích byly bedliv¥

sledovány monitory a v p°ípad¥ nápadn¥ rychlého poklesu srde£ní frekvence byla zahájena

resuscitace dle p°ipraveného protokolu a váºnosti stavu. Do ACLSDR byla implementována

funkce, která tuto situaci hlídá a v p°ípad¥, ºe dojde k poklesu PR o více neº 25 % oproti

pr·m¥ru za posledních 5 sekund, spustí se vizuální alarm.

Mezi jednotlivými experimentálními epizodami byl ponechán dostate£n¥ dlouhý £as zejmé-

na kv·li eliminaci CO2 z organismu. V polovin¥ m¥°ení nastoupala hodnota PaCO2 na pr·m¥r-

ných 85 mmHg podle výsledk· z ABG. To zna£í velmi m¥lké dýchání s apnoickými pauzami.

Vysoké PaCO2 v organismu zp·sobuje sníºení pH, docházelo tedy k opakovaným krátkým

p°íhodám respira£ní acidózy. V takovou chvíli byla na modelu pozorována tachypnoe se zm¥-

nami na EKG signálu. Biomodel se b¥hem hyperkapnie choval jako pacient trpící chronickou

obstruk£ní plicní nemocí (CHOPN) a vzhledem k typicky vy²²ím nastaveným FiO2 p°estával

spontánn¥ dýchat. V takovém p°ípad¥ byly zahájeny iniciované nádechy hlub²ím stla£ováním

hrudníku, aby do²lo k efektivní vým¥n¥ ventila£ní sm¥si v plicích. Je z°ejmé, ºe pokud biomo-

del spontánn¥ nedýchal, bylo nastavování FiO2 zbyte£né a prohlubovala se hypoxémie. V praxi

by v takovém p°ípad¥ do²lo minimáln¥ k taktilní stimulaci, p°ípadn¥ zahájení KPR. Metodou

iniciovaných nádech· bylo samoz°ejm¥ rychle dosaºeno 100% SpO2 a v¥t²ina hyperoxických

epizod byla zp·sobena touto cestou. Pokud byly vysoké hodnoty SpO2 del²í dobu stabilní,

°ídicí systém za£al sniºovat FiO2.

I p°es popsané limitace lze shrnout, ºe je farmakologicky indukovaný hypoxický biomodel

králíka pouºitelný i pro dal²í ov¥°ování. Jednak lze porovnávat pr·b¥hy SpO2 po navození

epizody s epizodami z dostupné literatury [49, 65]. Výsledky v normoxické oblasti odpovídají

výsledk·m studie, která byla provedena na biomodelu jehn¥te [49]. Pro dal²í vyuºití biomo-

delu králíka by bylo vhodné zjistit a p°ípadn¥ zahrnout °ízení desatura£ních epizod nejen

pomocí Propofolu, ale kombinovat jej s opiáty (nap°. Mor�nem). Tím by sta£ilo p°i titraci

men²í mnoºství Propofolu a p°ípadn¥ by nemuselo docházet k dlouhým apnoickým pauzám a

fyziologickým zm¥nám, které vyºadovaly iniciované nádechy a zahájení KPR.

4.6 Díl£í záv¥r

První verze ACLSDR je funk£ním experimentálním prototypem systému pro automatické dáv-

kování kyslíku pro p°ed£asn¥ narozené novorozence po narození na porodním sále. Srovnatelný
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systém není doposud komer£n¥ dostupný a podle dostupných výsledk· z pr·b¥hu ov¥°ování by

mohl u²et°it práci o²et°ujícímu personálu na porodním sále, protoºe nebyl nutný ºádný ru£ní

zásah v pr·b¥hu 20 desatura£ních epizod na biomodelu. Zárove¬ je systém schopný udrºet

ºivý subjekt v normoxémické oblasti po dobu srovnatelnou s jiným podobn¥ testovaným sys-

témem na biomodelu [49]. P°i pouºití ACLSDR nedochází k dlouhým hyperoxémiím, potvrzují

to výsledky analýzy arteriálních krevních plyn· p°i porovnávání PaO2, kdy jsou vysoké hod-

noty rychle eliminovány a systém sniºuje FiO2 £asto na 21 %. ACLSDR m·ºe také podpo°it

výzkumné aktivity v oblasti stabilizace novorozenc·, protoºe umoºní pouºít stejnou metodu

nastavování dodávky kyslík· dle verze algoritmu v²em pacient·m. Tento systém s dal²ími vy-

lep²eními pro individualizaci jeho výkonu si zaslouºí dal²í a rozsáhlej²í zkoumání s potenciálem

studie na p°ed£asn¥ narozených novorozencích.
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5 Systém pro zkrácení £asu distribuce kyslíku k pacientovi a

jeho stimulaci

Mezi m¥°ením hodnoty SpO2, která odráºí oxygenaci novorozence, a zm¥nou dodávaného

mnoºství kyslíku do organismu je £asová prodleva. Fathabadi [79] a Krone [80] charakterizovali

zm¥nu SpO2 po zm¥n¥ FiO2 pomocí t°í parametr· � zpoºd¥ní, £asové konstanty a zesílení [79].

Medián pozorovaného zpoºd¥ní v [79] byl 22 s a medián trojnásobku £asové konstanty byl 39 s.

Podle publikovaných mezikvartilových interval· se celkové zpoºd¥ní pohybuje mezi 15 a 145 s.

Tyto hodnoty zahrnují technické a fyziologické zpoºd¥ní. U zp¥tnovazebních °ídicích systém·

se na £asovém zpoºd¥ní podílí n¥kolik faktor·, jak je znázorn¥no na obrázku 5.1.

Za prvé, p°i m¥°ení SpO2 pulzním oxymetrem se signál pr·m¥ruje. Nap°íklad v systému

Rainbow s pulzním oxymetrem Radical 7 (Masimo Corporation, USA) lze pr·m¥rování signálu

nastavit na 2�4, 4�6, 8, 10, 12, 14 nebo 16 sekund s p°ednastavenou hodnotou 8 sekund [81].

Za druhé, samotný kontrolní algoritmus m·ºe mít v závislosti na svém typu £asové zpoºd¥ní

p°esahující minutu. A£koliv studie nazna£ují, ºe rychlej²í nastavení FiO2 je lep²í, automatické

systémy vyhodnocují SpO2 v ur£itém £asovém intervalu [82]. Systémy s rychlými zm¥nami

mohou vykazovat nestabilitu, ale pomalé a stabilní systémy nemusí reagovat dostate£n¥ rychle

vzhledem k rychlému dynamickému vývoji pacienta. Systém CLAC (Close-Loop Automatic

Oxygen Control, Heinen + Löwenstein Lebenserhaltende Medizintechnik, Hamburg, N¥mecko)

má dv¥ verze, p°i£emº rychlá verze provádí nastavení kaºdých 30 sekund a pomalej²í kon�gu-

race kaºdých 180 sekund [45]. Systém PRICO (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, Spojené státy)

m¥ní nastavení frakce kyslíku kaºdých 30 sekund, zatímco jiné systémy uvaºují o nastavení

kaºdou sekundu [42]. Za t°etí, £ást £asového zpoºd¥ní souvisí s vlastnostmi sm¥²ova£e a ven-

tila£ního okruhu. Fyzikální zpoºd¥ní bylo nam¥°eno v rozmezí 20 aº 40 s [60, 83]. Za £tvrté,

fyziologické zpoºd¥ní p°i distribuci kyslíku do plic, a dále p°es alveolo-kapilární membránu do

tkání závisí na mnoha fyziologických faktorech, v£etn¥ aktivního alveolárního povrchu, difuze

p°es alveolo-kapilární membránu a stavu kardiovaskulárního systému (nap°. objem krve, kon-

centrace Hb, pom¥r HbF/HbA, srde£ní zkraty, periferní cirkulace a dal²í faktory ovliv¬ující

perfuzi). Zpoºd¥ní se pohybuje ve vy²²ích desítkách sekund [11, 43, 57].

Pro zrychlení odezvy a optimalizaci automatických zp¥tnovazebních °ídicích systém· oxy-

genace se musíme zam¥°it na ty £ásti, které bude moºné zlep²it. Jednou z oblastí je sníºení

zbyte£ných prodlev v regula£ní a aktuátorové smy£ce. Technické °e²ení, které by sníºilo fyzi-

kální zpoºd¥ní zp·sobené technickými nedostatky ventila£ní podpory, nabízí moºnost urychlit

distribuci kyslíku k pacientovi a mohlo by hrát významnou klinickou roli v budoucích systé-

mech pro oxygenaci novorozenc·.

Cílem této £ásti diserta£ní práce je sníºit technické zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi

b¥hem ventila£ní podpory. V této £ásti je p°edstaven návrh konceptu, hardwarová a softwa-

rová implementace a ov¥°ení univerzálního experimentálního prototypu za°ízení, které sniºuje

£asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi po zm¥n¥ inspira£ní frakce kyslíku.

64



Pulzní oxymetr

Fyzické

Řídicí algoritmus

Fyziologické

10 s

20-50 s

1-30 s

20 s
Možná

redukce času
o 5-15 s

1) 2)

3)4)

Obrázek 5.1: Schéma popisující díl£í £ásti p°ispívající k celkovému zpoºd¥ní dodávky kys-
líku k pacientovi nacházející se v systémech automatického zp¥tnovazebního °ízení oxygenace.
Jedná se o zpoºd¥ní zp·sobená 1) pr·m¥rováním pulzního oxymetru, 2) vyhodnocením °ídi-
cího zp¥tnovazebního algoritmu, 3) fyzikálními £i technickými zpoºd¥ními a 4) fyziologickými
procesy v t¥le. M¥°ená hodnota SpO2 pulzním oxymetrem vyvolá reakci v podob¥ nastavení
FiO2 (°ídicí algoritmus a HW ventilátoru) a odpov¥dí organismu na tuto zm¥nu je zm¥na
SpO2. �ervená £ísla ozna£ují p°edpokládanou moºnost sníºení zpoºd¥ní distribuce kyslíku
k pacientovi zp·sobeného technickými nedostatky.

5.1 Koncepce O2 Flush Systému

Byl navrºen systém pro zkrácení technického zpoºd¥ní distribuce kyslíku novorozenci po zm¥n¥

FiO2, dále v textu ozna£ovaný jako O2 Flush Systém (O2-FS). Systém v zásad¥ dodává dal²í

dávku kyslíku (p°i konstantním objemovém pr·toku 2 L/min) do ventila£ního okruhu v míst¥

co nejblíºe pacientovi a zárove¬ minimalizuje zásah do probíhající ventila£ní podpory. Toho je

dosaºeno °adou pneumatických prvk·, které obcházejí standardní okruh ventilátoru a p°ivád¥jí

kyslík p°ímo k pacientovi b¥hem CPAP ventila£ní podpory. Kombinace pneumatických prvk·

také zaji²´uje, ºe tlak v systému je omezen na hodnotu, která nepo²kozuje pacienta a eliminuje

kolísání tlaku p°i otevírání a zavírání elektronicky °ízeného ventilu. Sou£asn¥ systém p·sobí

jako vn¥j²í stimul (taktilní stimulace novorozenc·) k p°eru²ení apnoické pauzy a nástupu

spontánního dýchání u p°ed£asn¥ narozených d¥tí zvý²ením objemového pr·toku (zvý²ením

tlaku v systému) a podílu kyslíku ve ventila£ní sm¥si [84]. O2-FS se skládá z pneumatického

hardwaru, elektronického hardwaru a °ídicího softwaru.
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Tabulka 5.1: Vybrané technické parametry pouºitého elektromechanického ventilu Festo (Festo
AG & Co, Esslingen am Neckar, Deutschland). P°evzato z katalogového listu [45, 46].

Parametr Hodnota
model MHJ9-QS-4-MF
kategorie rychlé ventily (0,5 - 6 bar)
typ elektromagnetický, NC 2/2, monostabilní

sedlový ventil bez mechanické pruºiny
návrat do NC pneumatická pruºina
st°ední pr·tok 100 L/min
ºivotnost 5 mld. sepnutí
sm¥r proud¥ní nelze obrátit
max spínací frekvence 1000 Hz
°ídicí £len externí (MHJ9-KMH-2,5-MF)
napájení 12�53 V (max 1,5 A)
rozsah vstupního signálu 3�30 V

5.1.1 Návrh a implementace hardwaru

Schematické uspo°ádání O2-FS je uvedeno na obr. 5.2. Systém je p°ipojen k medicinálním

rozvod·m kyslíku p°es reduk£ní ventil, který sniºuje tlak kyslíku na 1 bar. Za reduk£ním ven-

tilem je umíst¥n elektromechanický on/o� ventil, který °ídí pr·tok kyslíku. V prototypu O2-FS

byl pouºit rychlý elektromechanický ventil, který pro správnou funkci vyuºívá externí °ídicí

£len. V tabulce 5.1 jsou uvedeny konkrétní parametry vyuºitých komponent. Následuje pneu-

matický �ltr, který se skládá z proporcionálních ²krticích ventil· a pneumatické poddajnosti,

aby se vyrovnaly tlakové rázy, které vznikají otev°ením a zav°ením ventilu. Poddajnost byla

realizována jako gumová trubka o délce 5 cm. Elektronika obsahuje °ídicí modul pro elektro-

mechanicky ovládaný ventil, po£íta£, napájecí zdroj a °ídicí jednotku systému DAQ USB-6002

(National Instruments, Austin, USA). Systém má své záloºní bateriové napájení pro p°ípad

odpojení od elektrické sít¥.

O2

Pneumatická část Ventilační
okruh

K
pacientovi

Medijet

RV EV

microPC/NI
DAQ

LabView
SW

TV2 

(R)

TV1
(R)

C

Elektronická
část

Pneumatický filtr

Obrázek 5.2: Schematické uspo°ádání prototypu O2-FS v kon�guraci s rozhraním Medijet
CPAP. Stejný princip platí i v p°ípad¥ rozhraní Infant Flow nebo Infant Flow Low Pres-
sure. Symboly: O2-zdroj kyslíku z rozvodu medicinálních plyn·, RV-reduk£ní ventil, EV-
elektromagneticky ovládaný ventil, TV1 a TV2-²krticí ventily, C-pneumatická poddajnost.
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Obrázek 5.3: P°ipojení systému O2-FS k neonatologickým nCPAP aplikátor·m. Zleva: Medijet,
Infant Flow a Infant Flow Low Pressure.

P°ipojení O2-FS k aplikátoru (n¥kterými výrobci nazývanému také rozhraní nebo nostrily)

je speci�cké pro jednotlivé CPAP ventilátory, jak je zdokumentováno na obr. 5.3. K aplikátoru

Medijet (Medin Medical Innovations GmbH, Olching, N¥mecko) byla p°ipojena hadi£ka s Lue-

rovým zámkem v míst¥ vstupu pro nebulizaci. U aplikátor· Infant Flow nebo Infant Flow

Low Pressure (Vyaire Medical, Inc., Chicago, USA) byla p·vodní cesta okruhu ventilátoru

p°eru²ena trojcestným konektorem. Délka okruhu ventilátoru v£etn¥ rozhraní byla 170 cm pro

Medijet a 180 cm pro Infant Flow a Infant Flow Low Pressure. Délka hadi£ky mezi aplikátorem

ventilátoru nCPAP a hardwarem O2-FS byla 80 cm o objemu 1 mL.

Hardwarová realizace systému je uskute£n¥na podle návrhu systému. Elektromechanický

ventil °ídí pr·tok kyslíku systémem. V²echny spojovací hadi£ky v systému jsou pouºity s co

nejkrat²í délkou pro omezení mrtvého objemu a docílení správné funkce systému. Na výstupu

je konektor pro p°ipojení výstupní hadi£ky k poºadovanému CPAP aplikátoru. Realizace pro-

totypu O2-FS je na obrázku 5.4.

5.1.2 Ovládací software

�ídicí systém O2-FS byl navrºen tak, aby umoº¬oval jak p°ednastavení doby trvání dodávky

kyslíku, tak p°ímé ru£ní dávkování kyslíku. Popis £innosti °ídicího systému je popsán blokovým

schématem na obrázku 5.5. Doba dodávky kyslíku (ON time) umoº¬uje nastavit dobu trvání

dodávky kyslíku od 1 do 10 s. Dodávka kyslíku je pak zahájena ru£n¥ (FLUSH), ale m·ºe být

ukon£ena kdykoli b¥hem doby dodávky kyslíku (Cancel). Systém vizuáln¥ signalizuje, zda je

kyslík dodáván.

Ovládací software vytvo°ený v programovém prost°edí LabView (National Instruments,

Austin, USA) zahrnuje n¥kolik stav· pro °ízení podávání kyslíku. Pomocí LED kontrolky je
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Obrázek 5.4: Fotogra�e O2-FS se vstupem napájení, °ídicích dat, kyslíku a výstupem kyslíku
do aplikátoru Medijet.

Nastavení doby
sepnutí O2-FS

Požadovaný
čas (s)

Zapnutí O2-FS
"FLUSH"

Nastavení
logické úrovně

(0V/5V)

t (s)

U (V)
5
0

Požadovaný
čas (s) NI DAQ/řízení

elmag. ventilu

Vypnutí O2-FS
"Cancel"

LED indikace
sepnutí

ON/OFF

Obrázek 5.5: Schematické uspo°ádání °ídicího softwaru O2-FS.
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Obrázek 5.6: �elní panel uºivatelského prost°edí pro ovládání O2-FS vytvo°eného v progra-
movém prost°edí LabView.

indikován stav podávání kyslíku (LED svítí � O2 je podáván do systému). Tla£ítkem �Cancel� je

moºné podávání kyslíku kdykoliv v aktivním stavu vypnout. Ru£ní vypnutí tla£ítkem �Cancel�

je indikováno LED kontrolkou. �elní panel uºivatelského prost°edí je na obrázku 5.6. Základní

stavy softwarového °ízení v programovém prost°edí LabView jsou zobrazeny v P°íloze D, °ídicí

aplikace je na p°iloºeném CD.

5.2 Ov¥°ení O2 Flush Systému

V pr·b¥hu laboratorního experimentálního ov¥°ení bylo zkoumáno, jak O2-FS m¥ní distribuci

kyslíku k pacientovi v £ase po zm¥n¥ FiO2 a jak provoz O2-FS ovliv¬uje tlak ve ventila£ním

okruhu CPAP (pCPAP). Experiment byl proveden v laborato°ích Fakulty biomedicínského in-

ºenýrství v Kladn¥ za standardních laboratorních podmínek. Protokol experimentálního ov¥-

°ení byl odvozen z p°edchozí studie, která popisovala £asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku ve

ventila£ním okruhu [60].

5.2.1 Experimentální uspo°ádání a protokol

O2-FS byl testován s CPAP ventilátory, které se b¥ºn¥ pouºívají na novorozeneckých jednot-

kách intenzivní pé£e v Evrop¥. Jednalo se o ventilátory Fabian Therapy Evolution (Vyaire

Medical, Inc., Mettawa, USA), Infant Flow SiPAP (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, USA) a

MedinCNO (Medin Medical Innovations GmbH, Olching, N¥mecko), jak je shrnuto v tabulce

5.2. Tam, kde to bylo moºné bylo testováno n¥kolik kombinací ventilátoru a vhodného roz-

hraní CPAP. P°ed kaºdým m¥°ením byl proveden funk£ní test kombinace ventilátoru a rozhraní

podle pokyn· výrobce.

Technické uspo°ádání experimentu je schematicky znázorn¥no na obrázku 5.7. CPAP venti-

látor s poºadovaným aplikátorem byl p°ipojen k rozvod·m medicinálního kyslíku a stla£eného
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Tabulka 5.2: CPAP ventilátory s dostupnými aplikátory, které byly pouºity pro validaci O2-FS.
P°esnost ventilátor· (dodaný vs. poºadovaný tlak/objemový pr·tok) je uvedena podle údaj·
výrobc·. IF-Infant Flow, IFLP-Infant Flow Infant Flow Low Pressure a MJ-Medijet (Elmech
znamená elektromechanický).

CPAP
ventilátor

Typ
sm¥²ova£e

P°esnost
(%)

Nastavovaný
ventila£ní parametr

Aplikátor

Fabian Elmech 3 Tlak pCPAP
IF, IFLP,

MJ
SiPAP Manual 3 Objemový pr·tok IF, IFLP

MedinCNO Elmech 3 Objemový pr·tok MJ

nCPAP
vent.

O2 FS

S5 Collect

Gina PC

Monitor živ.
funkcí

Gina (simulátor plic)

Data

Ventilační
směs

pCPAPO2

O2

Air

Py

Obrázek 5.7: Experimentální sestava s CPAP ventilátorem, O2-FS, nasálním aplikátorem, mo-
nitorem ºivotních funkcí a aktivním modelem plic pro experimentální ov¥°ení prototypu O2-FS.

vzduchu. O2-FS byl p°ipojen k okruhu ventilátoru, jak je popsáno vý²e, a propojen s aktivním

simulátorem plic novorozence. Pokud to experimentální uspo°ádání dovolilo, byla pouºita ori-

ginální balení hadi£ek a p°íslu²enství ke konkrétnímu CPAP ventilátoru. Mimo to bylo pouºito

vyrobené p°íslu²enství, které umoº¬ovalo p°ipojení rozhraní s nosními aplikátory k simulátoru

novorozeneckých plic, který má vstup p°izp·sobený pro koncovku endotracheální trubice.

Jako fyzický model plic p°ed£asn¥ narozeného dít¥te byl pouºit neonatální aktivní simulátor

plic Gina (Dr. Schaller Medizintechnik, Dráº¤any, N¥mecko). Nastavení parametr· simulátoru

plic je uvedeno v tabulce 5.3 a bylo pro v²echna m¥°ení stejné. B¥hem experimentu nebyl pou-

ºit ani zapojen ºádný zvlh£ova£ vzduchu. Nosní aplikátory pro Infant Flow a Infant Flow Low

Pressure byly zvoleny ve velikosti L. V p°ípad¥ ventilátoru SiPAP, který má mechanický sm¥-

²ova£ bez p°esn¥ vyzna£ené stupnice, byly p°ed m¥°ením ur£eny a ozna£eny polohy £íselníku

odpovídající poºadované frakci kyslíku.

M¥°ená frakce kyslíku (mFiO2) byla vzorkována v bod¥ m¥°ení tlaku Py (obr. 5.7) pomocí

respira£ního modulu E-COVX pacientského monitoru Carescape B650 (GE Healthcare, Hel-

sinky, Finsko). Celkové £asové zpoºd¥ní odezvy respira£ního modulu bylo 2,9 s a skládalo se ze

zpoºd¥ní vzorkování 2,5 s a zpoºd¥ní náb¥hu 0,4 s, jak je popsáno v uºivatelské p°íru£ce. Data

z pacientského monitoru byla shromaº¤ována pomocí softwaru Datex-Ohmeda S/5 Collect
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Tabulka 5.3: Nastavené parametry na aktivním simulátoru plic Gina b¥hem ov¥°ování O2-FS.

Parametr Hodnota
Typ spontánní ventilace Apnoe
Frekvence dýchání (dech·/min) 0
Tin (s) -
tau_i (ms) -
tau_e (ms) -
Cint (mL/hPa) 0,5
Objem plic (mL) 10
RETT 5
Raw Ra4
Leak O�
Compliance Cint
Py m¥°ení tlaku Y spojka

(GE Healthcare, Helsinky, Finsko) a analyzována v programu Matlab R2021b (Mathworks,

Natick, USA) s maximální moºnou vzorkovací frekvencí 1 Hz.

CPAP ventilátor byl nastaven na poºadovanou hodnotu tlaku CPAP (Fabian) nebo obje-

mového pr·toku (SiPAP a MedinCNO) a nastavenou frakci kyslíku (sFiO2). Zpo£átku byla

hodnota sFiO2 nastavena na 21 % a poté zvý²ena na 31 % (zm¥na nastavené frakce:

ΔsFiO2 = +10 %). V okamºiku zvý²ení sFiO2 byl na 2 s zapnut O2-FS. Po ustálení mFiO2

na nové úrovni byl sFiO2 nastaven zp¥t na 21 % a m¥°ení bylo opakováno se zapnutým O2-FS

na 4 s. Ob¥ m¥°ení po 2 s a 4 s byla poté opakována pro zvý²ení sFiO2 z 21 % na 51 %

(ΔsFiO2 = +30 %). Okamºik zvý²ení sFiO2 a aktivace O2-FS byl pro následnou analýzu dat

povaºován za £as nula. M¥°ení byla provád¥na pro úrovn¥ pCPAP od 2 do 12 cmH2O v krocích

po 2 cmH2O s CPAP ventilátorem Fabian nebo pro pr·toky plynu odpovídající pCPAP ve

stejných krocích s CPAP ventilátory s regulací objemu. Sou£asn¥ byl monitorován a zazname-

náván pCPAP dv¥ma metodami p°ed a po aktivaci O2-FS. Tlak pCPAP byl zaznamenáván

plicním simulátorem a zárove¬ byly ru£n¥ zaznamenávány hodnoty z displeje ventilátoru.

5.2.2 Zpracování a analýza dat

Celkové £asové zpoºd¥ní nár·stu mFiO2 bylo rozd¥leno na dv¥ £ásti, £as 1 a £as 2, jak ukazuje

p°íklad na obrázku 5.8. �as 1 p°edstavuje základní zpoºd¥ní, kdy se mFiO2 nem¥ní, od £asu

nula do okamºiku, kdy mFiO2 za£ala stoupat. Nam¥°ený £as 1 byl zkrácen o zpoºd¥ní vzorko-

vání modulu E-COVX o 2,5 s. �as 2 charakterizuje dobu trvání vzestupu mFiO2. V této £ásti

byl pr·b¥h mFiO2 modelován jako exponenciální funkce

y(t) = a(1− e−t/τ ) + b,

kde t p°edstavuje £as (s). Hodnoty £asové konstanty τ a parametr· a a b byly nalezeny

pomocí algoritmu pro prokládání k°ivek (Curve Fitting Toolbox, Matlab, MathWorks, Natick,
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Obrázek 5.8: P°íklad £asového zpoºd¥ní nár·stu mFiO2 po zm¥n¥ sFiO2 z 21 % na 31 %.
Celkové £asové zpoºd¥ní se skládá z výchozího zpoºd¥ní (£as 1) a doby trvání nár·stu mFiO2

(£as 2), která byla aproximována exponenciální funkcí. Pr·tok nastavený na CPAP ventilátoru
byl 8 l/min.

USA), který poskytuje nejlep²í aproximaci mFiO2 ve smyslu metody nejmen²ích £tverc·. �as

2 byl odhadnut jako 3τ a sníºen o 0,4 s zpoºd¥ní náb¥hu modulu E-COVX.

Výsledné celkové £asové zpoºd¥ní bylo vypo£teno jako suma £asu 1 a £asu 2 a vyhodnoceno

pro kaºdou kombinaci CPAP ventilátoru a p°íslu²ného aplikátoru, ΔsFiO2 a pr·toku plynu.

U m¥°ení s aktivovaným O2-FS bylo pr·m¥rováno celkové zpoºd¥ní obou kon�gurací O2-

FS (2 s a 4 s). Pr·m¥rný rozdíl v celkovém zpoºd¥ní s aktivovaným O2-FS a bez n¥j byl

vyhodnocen párovým t-testem poté, co byla testována normalita dat pomocí Shapiro-Wilkova

testu; hodnota p <0,05 byla povaºována za statisticky významnou. Data byla analyzována

v programu Matlab R2021b (Mathworks, Natick, USA).

5.3 Výsledky

Prost°ednictvím laboratorního experimentu byl hodnocen efekt O2-FS na dodávku kyslíku p°i

zvý²ení FiO2 u t°í r·zných novorozeneckých ventilátor· CPAP. Testováno bylo p¥t kombinací

ventilátor· a aplikátor·. Ve v²ech kon�guracích bylo dosaºeno významného zkrácení £asového

zpoºd¥ní dodávky kyslíku p°i pouºití O2-FS ve srovnání se standardní kon�gurací ventilátor·,

jak je znázorn¥no na obrázcích 5.9 a 5.10. Pr·m¥rné zkrácení £asového zpoºd¥ní dodávky

kyslíku pacientovi u v²ech pouºitých ventilátor· a aplikátor· bylo 8,0 s (3,7�16,3 s) p°i zvý²ení

FiO2 o 10 % a 5,4 s (1,3�15,8 s) p°i zvý²ení FiO2 o 30 %. Nejv¥t²í rozdíl byl pozorován

u ventilátoru MedinCNO, kde zpoºd¥ní p°i distribuci kyslíku pacientovi £inilo aº 20 s p°i

standardní kon�guraci, ale p°i pouºití O2-FS se zkrátilo na 5 s. Men²í rozdíl byl pozorován

u ventilátoru Fabian se t°emi r·znými rozhraními, kde je elektromechanický sm¥²ova£ se dv¥ma

rychlými proporcionálními ventily. P°i ov¥°ování ventilátoru Fabian s aplikátorem IFLP bylo

pozorováno krat²í zpoºd¥ní bez pouºití O2-FS neº u jiných kon�gurací téhoº ventilátoru, a

72



to z d·vodu nutného nastavení vy²²ího pr·toku ventila£ní sm¥si, který byl u této kon�gurace

nutný k udrºení poºadovaného pCPAP tlaku.

Obrázek 5.9: Zpoºd¥ní dodávky kyslíku p°i zvý²ení FiO2 o 10 % bez O2-FS a s O2-FS. Fabian
MJ-Fabian s aplikátorem Medijet, Fabian IF-Fabian s aplikátorem Infant Flow, Fabian IFLP-
Fabian s aplikátorem Infant Flow Low Pressure, SiPAP IFLP-Vyaire SiPAP s aplikátorem
Infant Flow Low Pressure, Medin MJ-Medin MedinCNO s aplikátorem Medijet. FS ozna£uje
kon�guraci s O2-FS. Kaºdý krabicový graf zobrazuje následující informace: medián (£ervená
£ára), dolní a horní kvartil (modré obdélníky), odlehlé hodnoty (£ervené k°íºky) a minimální
a maximální hodnoty, které nejsou odlehlé (£erné £áry).

Zvý²ení pCPAP tlaku b¥hem aplikace p°ídavného pr·toku kyslíku prost°ednictvím O2-FS

je shrnuto v tabulce 5.4. Tlak pCPAP byl zvý²ený po celou dobu, kdy byl v provozu O2-

FS. Medián hodnoty zvý²ení pCPAP pro v²echna m¥°ení byl 3,9 cmH2O s IQR rozmezím

3,0 cmH2O aº 4,9 cmH2O.
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Obrázek 5.10: Zpoºd¥ní dodávky kyslíku p°i zvý²ení FiO2 o 30 % bez O2-FS a s O2-FS. Fabian
MJ-Fabian s aplikátorem Medijet, Fabian IF-Fabian s aplikátorem Infant Flow, Fabian IFLP-
Fabian s aplikátorem Infant Flow Low Pressure, SiPAP IFLP-Vyaire SiPAP s aplikátorem
Infant Flow Low Pressure, Medin MJ-Medin MedinCNO s aplikátorem Medijet. FS ozna£uje
kon�guraci s O2-FS. Kaºdý krabicový graf zobrazuje následující informace: medián (£ervená
£ára), dolní a horní kvartil (modré obdélníky), odlehlé hodnoty (£ervené k°íºky) a minimální
a maximální hodnoty, které nejsou odlehlé (£erné £áry).

Tabulka 5.4: Srovnání hodnot pCPAP nam¥°ených ve ventilátoru Fabian, SiPAP a Medin
CPAP (s r·znými aplikátory) bez O2-FS (OFF) a s O2-FS (ON). MJ-Medijet, IF-Infant Flow,
IFLP-Infant Flow Low Pressure, Δp = pCPAP(O2-FS ON) - pCPAP(O2-FS OFF) delta tlaku
v okruhu ventilátoru CPAP. Tu£n¥ vyzna£ené hodnoty ozna£ují situaci, kdy pCPAP s O2-FS
ON p°ekro£il bezpe£nostní limit ventilátoru.

pCPAP (cmH2O)

CPAP Fabian SiPAP Medin

MJ IF IFLP IFLP MJ

OFF ON Δp OFF ON Δp OFF ON Δp OFF ON Δp OFF ON Δp

2 1,7 4,0 2,3 1,8 4,8 3,0 1,9 5,7 3,8 1,8 4,8 3,0 1,5 3,9 2,4

4 3,8 7,0 3,2 3,9 7,8 3,9 4,0 7,8 3,8 3,9 7,6 3,7 3,3 6,2 2,9

6 5,9 9,0 3,1 6,0 9,9 3,9 5,9 11,0 5,1 5,9 8,6 2,7 5,6 9,6 4,0

8 7,9 12,0 4,1 8,2 12,4 4,2 7,9 13,0 5,1 8,0 10,8 2,8 7,4 13,2 5,8

10 9,9 15,0 5,1 10,3 15,0 4,7 9,8 14,5 4,7 10,0 11,7 1,7 9,6 15,4 5,8

12 11,9 17,0 5,1 12,5 16,8 4,3 12,0 15,2 3,2 n/a n/a n/a 11,7 18,4 6,7
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5.4 Diskuse O2 Flush Systému

Tato £ást diserta£ní práce se zam¥°uje na zkrácení £asového zpoºd¥ní distribuce kyslíku k paci-

entovi po zm¥n¥ FiO2 na ventila£ní podpo°e. Byla dokázána proveditelnost technického °e²ení

prost°ednictvím prototypu za°ízení O2-FS, který eliminuje £asové zpoºd¥ní distribuce kyslíku.

P°edchozí studie zjistily významné £asové zpoºd¥ní mezi zm¥nou nastavené FiO2 a skute£-

nou dodávkou kyslíku novorozeneckému pacientovi [60, 83]. V této £ásti práce bylo dokázáno,

ºe systém s °ízeným elektromechanickým ventilem, který dodává dodate£ný kyslík p°ímo do

místa, kde se aplikátor neinvazivní ventila£ní podpory p°ipojuje k okruhu ventilátoru, vý-

znamn¥ sniºuje zpoºd¥ní distribuce kyslíku novorozeneckému pacientovi. Princip navrºeného

°e²ení lze rovnocenn¥ uplatnit i pro p°ípad invazivní ventilace. Zkrácení zpoºd¥ní distribuce

kyslíku má význam také u manuálních i automatických zp¥tnovazebních °ídicích systém· oxy-

genace. O2-FS by mohl pomoci b¥ºným ventilátor·m s manuálním °ízením tam, kde není

k dispozici automatické °ízení. P°i pouºití s manuáln¥ °ízeným ventilátorem pom·ºe udrºet

pacienta v normoxemickém rozmezí pomocí postupných malých dávek kyslíku, dokud nep°ijde

obsluhující osoba ventilátoru a nezm¥ní frakci kyslíku. Mnoho studií popisuje rychlej²í odezvu

automatických systém· ve srovnání s manuálním nastavením [15]. Systém O2-FS v²ak m·ºe

zkrátit prodlevy, aby automatické systémy pracovaly je²t¥ efektivn¥ji. O2-FS by mohl pomoci

lépe udrºet normoxii u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·.

Dostupné zp¥tnovazební °ídicí systémy upravují FiO2 v intervalech 1�180 s a celková doba

distribuce kyslíku se odhaduje na 50�110 s (jak je znázorn¥no na obr. 5.1). Zrychlení dodávky

kyslíku o 5�15 s, coº odpovídá p°ibliºn¥ 5�30% zkrácení celkové doby distribuce kyslíku, m·ºe

pomoci i automatizovaným systém·m lépe °ídit oxygenaci p°ed£asn¥ narozených d¥tí, protoºe

n¥které epizody desaturace lze zkrátit a zmírnit. Klinický význam pouºívání O2-FS se li²í

podle konkrétního ventilátoru a jeho elektromechanického sm¥²ova£e. V¥t²í ú£inek by m¥l

u ventilátoru MedinCNO s elektronicky °ízeným sm¥²ova£em neº u ventilátoru Fabian Therapy

Evolution s jeho sm¥²ova£em °ízeným dv¥ma proporcionálními ventily.

Prototyp za°ízení byl ov¥°en s vyuºitím celého spektra dostupných neinvazivních venti-

látor· (CPAP) s doporu£enými aplikátory v celém spektru nastavitelných tlak· (pr·tok·),

v£etn¥ nízkého pCPAP, který má malý klinický význam. Nam¥°ené prodlevy bez O2-FS od-

povídaly prodlevám nam¥°eným v d°ív¥j²í studii [60]. Lze konstatovat, ºe p°ipojení systému

ve vypnutém stavu nemá vliv na normální funkci CPAP ventila£ní podpory. Z technického

hlediska je navíc systém O2-FS univerzálním modulem, který lze p°ipojit i k invazivní venti-

la£ní podpo°e, pokud je pacient zaintubován. V kaºdém p°ípad¥ by m¥l být systém umíst¥n

v blízkosti ventilátoru CPAP (jak bylo uplatn¥no v pr·b¥hu laboratorního ov¥°ení prototypu

systému) nebo na drºáku v blízkosti pacienta, protoºe kaºdý dal²í mrtvý prostor sniºuje ú£in-

nost O2-FS. V budoucnu lze uvaºovat o integraci hardwarové £ásti do ventilátoru. Podobné

technické °e²ení popsal pouze Rodriguez a kol., kde dodával dodate£ný kyslík do Y-spojky

ventila£ního okruhu b¥hem invazivní ventilace dosp¥lých pomocí p°enosného kyslíkového kon-

centrátoru [85]. Ve zmín¥né práci byla zkoumána nejú£inn¥j²í dodávka kyslíku pacient·m
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v situacích, kdy není k dispozici stla£ený medicinální kyslík. Jako nejú£inn¥j²í metodu auto°i

vyhodnotili vst°ikování kyslíku do ventila£ního okruhu p°ed Y-spojku pomocí pulzního dáv-

kování s korekcí dechového objemu. Tato studie se v²ak nezabývala rychlostí dodávky kyslíku,

ale pouze dosaºením co nejvy²²ího podílu kyslíku pomocí kyslíkového koncentrátoru.

V pr·b¥hu experimentu bylo pozorováno zvý²ení tlaku v okruhu ventilátoru zp·sobené

vy²²ím pr·tokem ventila£ní sm¥si p°i zapnutí O2-FS. Zvý²ení tlaku b¥hem aplikace p°ídav-

ného kyslíku se pohybovalo v rozmezí 3�4 cmH2O. Tento tlakový nár·st ve ventila£ním okruhu

m·ºe potenciáln¥ p°eru²it apnoické pauzy, které jsou £astou p°í£inou desatura£ních epizod a

hrát tak pozitivní roli. Je známo, ºe taktilní stimulace novorozenc· vn¥j²ím tlakem je velmi

ú£inná pro p°eru²ení apnoických pauz a obnovení dechové aktivity p°ed£asn¥ narozených d¥tí

[84, 86]. Existují ventila£ní systémy, které tento ú£inek vyuºívají, nap°íklad "ApneaCPAP

mode" pouºívaný ve ventilátorech MedinCNO, který automaticky zvy²uje pr·tok b¥hem apnoe

a stimuluje dýchání takzvaným APAP (Automatic Positive Airways Pressure) [87]. V na²ich

experimentech záviselo zvý²ení tlaku ve ventila£ním systému CPAP nejen na nastavené rych-

losti pr·toku plynu/tlaku, ale také na tlakov¥-pr·tokových charakteristikách rozhraní, v nichº

se p°i daném pr·toku plynu dosahuje r·zných tlak· CPAP, jak je popsáno v [88].

B¥hem m¥°ení byl také pozorován rozdíl v ú£innosti zkrácení £asového zpoºd¥ní v závislosti

na velikosti nastaveného pr·toku plynu a tlaku v systému CPAP. P°i niº²ích pr·tocích plynu

byl ú£inek O2-FS výrazn¥j²í, protoºe v d·sledku p·sobení O2-FS dochází ke zvý²ení pr·toku

v prostoru aplikátoru. Bez O2-FS trvalo déle, neº se k pacientovi dostala ventila£ní sm¥s

poºadované frakce.

5.4.1 Limitace

Z etických a bezpe£nostních d·vod· nebylo moºné systém ov¥°it na p°ed£asn¥ narozených

novorozencích. Byl pouºit plicní simulátor novorozence s nastavenými p°íslu²nými parame-

try pro p°ed£asn¥ narozené dít¥. V pr·b¥hu simulací bylo dosaºeno poºadovaného zkrácení

zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi a ov¥°ení nového technického °e²ení ve smyslu ov¥°ení

prototypu za°ízení (proof-of-concept). Nicmén¥ ºádný simulátor nenahrazuje realitu zcela v¥-

rohodn¥ z d·vodu komplexnosti a sloºitosti v²ech proces·. Laboratorní ov¥°ení neukázalo (a

ani to nem¥lo za cíl), jak navrhovaný systém spolupracuje se skute£ným pacientem.

B¥hem experimentu nebyl pouºíván zvlh£ova£ ventila£ní sm¥si, protoºe simulátor plic ne-

m·ºe pracovat se sm¥sí plyn· s nasycenou vodní párou. Zvlh£ova£ by zv¥t²il objem ventila£ního

okruhu a tím by se prodlouºila £asová prodleva zm¥ny FiO2 bez O2-FS. Z toho vyplývá, ºe

výsledky pro kon�guraci bez pouºití O2-FS prezentují nejrychlej²í odezvu ventilátor· CPAP

na zm¥nu FiO2. Lze o£ekávat v¥t²í rozdíly mezi zpoºd¥ním bez pouºití O2-FS a s pouºitím

O2-FS ve prosp¥ch O2-FS, protoºe zvlh£ova£ zv¥t²ující mrtvý prostor by nijak neovliv¬oval

pr·b¥h s pouºitím O2-FS. Objem kyslíku dodávaný O2-FS je malý a v klinické praxi by nedo²lo

k po²kození pacienta p°i pouºívání bez p°edchozího zvlh£ení.
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Pro ú£ely testování byly ²krticí ventily nastaveny na optimální provoz p°i CPAP tlaku

6�8 cm H2O, který je nejobvykleji pouºívaný v klinické praxi. Zapnutí O2-FS p°i nejvy²²ích

CPAP tlacích 10�12 cmH2O tak v n¥kterých p°ípadech vedlo k p°ekro£ení bezpe£nostního

limitu tlaku a ventila£ní podpora byla na krátkou dobu automaticky ventilátorem p°eru²ena.

V takovém p°ípad¥ ú£inek O2-FS vymizel d°íve, neº ventilátor obnovil svou funkci a obnovil

pozitivní p°etlak. Nicmén¥ cílem této £ásti diserta£ní práce bylo navrhnout prototyp funk£ního

systému pro sníºení zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi, nikoli optimalizovat systém pro

konkrétní ventilátor a kaºdé jeho moºné nastavení. K odstran¥ní tohoto nedostatku by bylo

nutné pouºít elektronické ²krticí ventily a jejich softwarové nastavení pro poºadované tlaky

(pr·toky) s ohledem na konkrétní typ ventilátoru.

M¥°ení p°i nízkých pr·tocích/tlacích vedlo k p°ekro£ení poºadované hodnoty frakce kyslíku,

jak je znázorn¥no na obr. 5.8. Zm¥na nastavené hodnoty FiO2 z 10 % na 31 % p°i tlaku

2 cmH2O vedla k tomu, ºe m¥°ení skute£né frakce kyslíku dosáhlo na velmi krátkou dobu

2�3 s hodnoty 50 % a poté se ustálilo na nastavené hodnot¥ FiO2. Objem kyslíku dodávaného

systémem O2-FS se obvykle pohyboval mezi 60 a 120 mL, coº p°edstavuje pouze 20 % celkového

objemu dodávaného po dobu 2�4 s. Lze p°edpokládat, ºe toto p°ekmitnutí by nem¥lo ºádný

nep°íznivý klinický ú£inek vzhledem ke krátké dob¥ a velmi malému mnoºství p°ebyte£ného

kyslíku vzhledem k celkovému mnoºství ventila£ní sm¥si dodané pacientovi. P°ekro£ení lze

lépe popsat funkcí odezvy druhého °ádu neº exponencielou. Byl preferován exponenciální popis

vzhledem k tomu, ºe byl pouºit v p°edchozích studiích [43, 60, 83], a pro tuto studii byl p°ekmit

povaºován za relativn¥ ned·leºitý ve srovnání s dobou nár·stu popsanou £asovou konstantou.

5.4.2 Dal²í vývoj

Dal²í vývoj p°edloºeného konceptu lze zvaºovat v n¥kolika sm¥rech. Zaprvé lze systém opti-

malizovat pro konkrétní ventilátor a aplikátor, aby se p°ede²lo nedostatk·m souvisejícím se

synchronizací a p°ekro£ením poºadované frakce kyslíku. Prakticky by O2-FS vyuºil datovou

komunikaci s ventilátorem k získání informací o aktuálním pr·toku, tlaku a nastavení FiO2

nebo by mohl být integrován do automatizovaného systému °ízení FiO2. Elektronicky °ízené

²krticí ventily by mohly upravovat objemový pr·tok kyslíku prost°ednictvím O2-FS podle

aktuálního pr·toku ventila£ní sm¥si ve standardním okruhu ventilátoru a pr·tok kyslíku do-

dávaný O2-FS by se mohl lépe p°izp·sobit nastaveným tlak·m a pr·tok·m CPAP ventilátoru.

Díky tomu by nebyla p°ekro£ena poºadovaná hodnota FiO2 a nedocházelo by k neadekvátnímu

zvý²ení tlaku v aplikátoru.

Alternativn¥ lze pouºít dal²í my²lenku, a to ud¥lat z O2-FS pln¥ automatický systém, jako

je schematicky popsáno na obrázku 5.11. O2-FS by mohl být propojen s pulzním oxymetrem.

Na základ¥ údaj· SpO2 by systém vyhodnotil, zda je nutné zvý²it FiO2, a v p°ípad¥ pot°eby by

dávkoval malé mnoºství kyslíku b¥hem po£áte£ní desaturace a tím zabránil epizod¥ hluboké

desaturace a p°ípadn¥ ukon£il apnoickou pauzu. Toto °e²ení by mohlo být velmi p°ínosné

zejména v rozvojových zemích a v místech, kde nejsou dostate£né prost°edky na nákup pln¥
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Obrázek 5.11: Schématické zapojení O2-FS s automatickým °ízením.

automatických systém· °ízení oxygenace a kde nadm¥rné £i nedostate£né °ízení oxygenace

zp·sobuje zvý²enou morbiditu a mortalitu. V p°ípad¥ ventilátor· s automatickým °ízením se

zp¥tnou vazbou by O2-FS mohl pomoci lépe p°ekonat £as do dal²ího zásahu regulátoru, který

m·ºe být aº 30 s, a dal²í zpoºd¥ní v jejich ventila£ním okruhu.

5.5 Díl£í záv¥r

Koncepce O2-FS °e²í obecný problém zpoºd¥ní distribuce kyslíku novorozenci. O2-FS je uni-

verzální dopln¥k k neinvazivní ventila£ní podpo°e, který není na sou£asném trhu k dispozici.

Takový modul m·ºe roz²í°it funkci b¥ºného ventilátoru s manuálním nebo automatickým ovlá-

dáním a urychlit zm¥nu frakce kyslíku v dýchacích cestách na poºadovanou úrove¬. V této

studii ov¥°ující koncepci prototyp O2-FS sníºil zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi a zá-

rove¬ p°idal moºnost automatické eliminace nebo p°eru²ení apnoických pauz v d·sledku krát-

kodobých zm¥n tlaku. Bylo by v²ak nezbytné tato zji²t¥ní ov¥°it b¥hem klinického testování

dal²í verze systému. Navrºený prototyp O2-FS není komer£n¥ dostupný, a proto je zapsán jako

uºitný vzor £íslo 35063 pro ochranu technického °e²ení, viz p°íloha B.
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6 Matematický popis p°em¥ny HbF na HbA

Fetální hemoglobin je hlavní transportní protein lidského plodu b¥hem posledních sedmi m¥-

síc· vývoje v mat£in¥ d¥loze a ve v¥t²ím mnoºství z·stává u novorozenc· b¥hem prvních dvou

aº £ty° m¥síc· ºivota. Funk£n¥ se od dosp¥lého hemoglobinu li²í zejména vy²²í a�nitou kyslíku,

díky £emuº má vyvíjející se plod lep²í p°ístup ke kyslíku z krevního °e£i²t¥ matky [62]. Vysoká

a�nita kyslíku ve fetální krvi, která má v placent¥ sv·j význam, není výhodná pro postnatální

ºivot. Nízká hodnota p50 sniºuje rychlost difuze kyslíku do tkání, p°i£emº novorozenci mají

v¥t²í nároky na kyslík, neº je tomu u plodu, nehled¥ na aktivitu a podmínky okolního pro-

st°edí [89]. Obecn¥ platí, ºe u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· s niº²í porodní hmotností je

niº²í po£et erytrocyt·, niº²í p50 a vy²²í mnoºství fetálního hemoglobinu [11, 61]. Novorozenec

narozený v normálním termínu má 60�80 % HbF. B¥hem prvního roku ºivota klesne mnoºství

HbF na cca 1 %, které z·stává v organismu £lov¥ka po celý zbytek ºivota.

Sigmoidální charakter OHDC je znázorn¥ný na obrázku 6.1. P·vodní matematický popis

OHDC podal Severinghaus [90], který ve svém £lánku p°edstavil tzv. kalkulátor krevních plyn·.

Siggaard-Andersen vytvo°il algoritmus sestávající z 54 matematických rovnic, který na základ¥

analýzy krevních plyn· zji²´uje parametry, jako je 2,3-DPG, respira£ní kvocient, energetický

metabolismus, srde£ní výdej, p50 a dal²í [91].

Bard v [92, 93] popsal malý vliv 2,3-DPG a pH na posun OHDC na rozdíl od pom¥ru

hemoglobin· v závislosti na gesta£ním v¥ku u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. Studie také

popisují, ºe p°ed£asný porod nebo závislost na ventila£ní podpo°e a kyslíku nehraje roli ve

vývoji pom¥ru hemoglobin· [92, 93]. K reaktivaci syntézy HbF v²ak m·ºe dojít v p°ípadech

t¥ºké anémie nedono²ených. Kv·li t¥mto závaºným onemocn¥ním jsou £asto nutné krevní

transfuze [94]. Dosud nikdo nepopsal dynamické zm¥ny p°evodního pom¥ru hemoglobinu u ne-

dono²ených novorozenc· v£etn¥ skokových zm¥n po krevní transfuzi matematickým modelem.

�ádný matematický model p°ed£asn¥ narozeného novorozence, na kterém by bylo moºné za-

loºit nebo testovat algoritmy pro systémy zp¥tnovazebního °ízení oxygenace neobsahuje infor-

mace o dynamickém vývoji pom¥ru hemoglobin·. Modely obsahují pouze izolované konstantní

hodnoty, jako nap°íklad zdokonalený Morozo�·v model [57, 58]. Stejn¥ tak ºádný z výrobc·

ventilátor· zaji²´ujících automatickou kontrolu oxygenace novorozenc· nevyºaduje informace

o gesta£ním v¥ku, hmotnosti nebo krevní transfuzi jako vstupní parametry pro zp°esn¥ní a

individualizaci algoritmu, který °ídí adekvátní oxygenaci novorozence.

Cílem této £ásti diserta£ní práce bylo popsat, jak se m¥ní pom¥r fetálního a adultního

hemoglobinu v závislosti na v¥ku a hmotnosti novorozence.

6.1 OHDC verze v matematických modelech

Parametr dosp¥lého a fetálního hemoglobinu je v matematickém modelu [57, 58] oxygenace

p°ed£asn¥ narozeného novorozence uvaºován jako konstantní binární hodnota a je popsán

pomocí OHDC k°ivky.
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V matematických modelech se pouºívá n¥kolik aproximací k°ivek pro OHDC. V p·vodní

Morozo�ov¥ verzi [57] je popsán pomocí £ty° sad hodnot PaO2-SaO2, které jsou okomento-

vány jako �neonate dissociation curve�, �pulmcd3.m adult dissociation curve�, �original adult

dissociation curve� a �Rideouts adult curve�. P·vodní k°ivka vychází z modelu Severinghause

[90].

Vzhledem k výpo£etní náro£nosti se £asto pouºívají zjednodu²ené modely nebo vyhledávací

tabulky (look-up tabulky) vytvo°ené z diskrétních hodnot pO2 a SO2. Pro adultní hemoglobin

se pouºívají k°ivky popsané Kelmanem [95], Rideoutem [57] a Morozo�em [57]. K°ivku OHDC

pro fetální hemoglobin popsal Morozo� [57] a zdrojová data pro její konstrukci byla pouºita

ze studie Brandise [96] a Galacterose [97]. Srovnání v²ech t¥chto k°ivek OHDC je uvedeno na

obrázku 6.1. Je moºné pozorovat velmi podobné OHDC k°ivky pouºívané pro popis adultního

hemoglobinu. U fetálního hemoglobinu se k°ivky rozcházejí v oblasti nejv¥t²í zm¥ny (tzv. knee

region), a výsledky simulace tak závisí na tom, která konkrétní k°ivka je pouºita. Rozdíl v pO2

se p°i p50 pohybuje od 17 do 27 mmHg.

Obrázek 6.1: Porovnání OHDC k°ivek pouºívaných v matematickém modelu oxygenace p°ed-
£asn¥ narozeného novorozence s vyzna£enými hodnotami p50.

P°i provád¥ní matematických simulací pomocí model· zaloºených na [57, 58] bylo zji²t¥no,

ºe pouºití r·zných k°ivek OHDC významn¥ ovliv¬uje výsledné výstupní hodnoty periferní

saturace kyslíkem (SpO2) p°i zachování ostatních parametr· (viz obrázek 6.2). Rozdíl mezi

zobrazenými hodnotami SpO2 je aº 7 %, coº je více neº obvyklá p°esnost pulzních oxymetr·

(2 %). Takový rozdíl by ovlivnil nastavení ventilace a mnoºství podávaného kyslíku p°i °ízení

oxygenace p°ed£asn¥ narozeného novorozence, a proto by m¥l být zohledn¥n i v modelech

oxygenace p°ed£asn¥ narozených novorozenc·.

Jak je uvedeno na obrázku 6.1, nejv¥t²í rozdíl v nam¥°ené saturaci kyslíkem p°i stejném pO2

s r·znými pom¥ry hemoglobinu je v oblasti okolo 80 % SpO2, kde i malý posun v pO2 zp·sobuje

80



Obrázek 6.2: Porovnání hodnot SpO2 po provedení simulace s r·znými parametry pro OHDC
k°ivky (r·zné zastoupení HbA a HbF). V pr·b¥hu simulace bylo navý²eno FiO2 o 25 % v £ase
150 s. Ostatní parametry byly zachovány na p·vodních hodnotách.

pom¥rn¥ velkou zm¥nu SpO2. To nazna£uje, ºe je t°eba dále zkoumat a zdokonalovat modely

oxygenace p°ed£asn¥ narozených novorozenc·, na jejichº základ¥ se vyvíjejí a testují systémy

automatického °ízení se zp¥tnou vazbou. Proto byl proveden pr·zkum dostupné literatury pro

zisk klinických dat, ze kterých by bylo moºné vypracovat dynamický matematický popis zm¥n

pom¥ru hemoglobin· u nedono²ených novorozenc·.

6.2 Dostupná klinická data

Byly vyhledány £lánky, které obsahují informace o pom¥ru hemoglobin· u p°ed£asn¥ naroze-

ných novorozenc·. Byla pouºita vyhledávací strategie s pouºitím kombinace klí£ových slov uve-

dených v tabulce 6.1. Celkem bylo vyhledáno 36 £lánk·, které odpovídaly kritériím z hlediska

tématu a obsahu. Patnáct £lánk· obsahovalo poºadované informace prezentované v tabulkách

nebo grafech. Pokud byly odpovídající poºadované informace obsaºeny v grafech, konkrétní

£íselné hodnoty byly získány pomocí softwarových nástroj· [98].

Tabulka 6.1: Klí£ová slova v originálním zn¥ní a s £eským p°ekladem pouºitá p°i vyhledávací
strategii pro získání informací o pom¥ru hemoglobin· u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·.

Keyword (originál) Klí£ové slovo
preterm infants p°ed£asn¥ narození novorozenci
fetal hemoglobin fetální hemoglobin
hemoglobin ratio pom¥r hemoglobin·
blood transfusion krevní transfuze

fetal hemoglobin development vývoj fetálního hemoglobinu
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V Tabulce 6.2 jsou uvedeny hlavní výsledky ze studií zabývajících se mnoºstvím a pom¥rem

fetálního a dosp¥lého hemoglobinu v závislosti na gesta£ním stá°í a hmotnosti novorozence.

Jednotlivé studie m¥ly r·zný primární cíl: Delivoria-Papadopoulos a kol. [99] zkoumali vztah

hypoxických epizod u novorozenc· vzhledem k HbF a koncentraci DPG. Fagan a kol. [100]

se zabývali vztahem zastoupení HbF p°i narození a rizikem syndromu náhlého úmrtí novoro-

zence (SIDS, Sudden Infant Death Syndrome) a dal²ími vlivy jako je kou°ení matky b¥hem

t¥hotenství, rasa, druhé t¥hotenství, poºívání alkoholu a drog. Wilson a kol. [101] se zabývali

vývojem matematického modelu, který pomocí parametru HbF a dal²ích odhadne postnatální

gesta£ní v¥k novorozence. Dal²í studie m¥ly r·zný cíl v£etn¥ porovnání metod m¥°ení pom¥ru

hemoglobin·. Proto jsou data nekonzistentní, av²ak shrnují podstatu vývoje fetálního hemo-

globinu u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. V tabulce je u kaºdého autora uveden £asový

harmonogram odb¥ru, £i vyhodnocování vzork· a k tomu odpovídající hodnoty procentuálního

zastoupení HbF. Ve studii Delivoria-Papad. a kol. [99] byly prezentovány vzorky identických

novorozenc· v pravidelných £asových intervalech. V práci Fagana [100] se jedná o odb¥ry u r·z-

ných novorozenc· ve stejném gesta£ním stá°í. Povaha údaj· je velmi nehomogenní vzhledem

k rozdílným p°ístup·m v jednotlivých studiích a samotné interpretaci. V této tabulce nejsou

uvedeny hodnoty pom¥ru hemoglobin· v závislosti pouze na gesta£ním v¥ku, nebo hmotnosti,

p°estoºe takových studií je nejvíce, v²echna data z dostupných £lánk· jsou na p°iloºeném CD

v souboru Hb_DostupnaDataLiteratura.txt.

P°i p°em¥n¥ fetálního hemoglobinu na dosp¥lý hemoglobin hraje významnou roli krevní

transfuze. Halleux a Shiao [102, 103] popsali proces p°em¥ny ve svých studiích. Halleux se

zabýval vlivem krevní perfuze na k°ivku OHDC u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· b¥hem

prvního týdne ºivota. Výsledky této práce jsou shrnuty v tabulce 6.3, kde je uvedeno procento

HbF p°ed a po transfuzi a odpovídající hodnoty p50. Hlavním cílem práce Shiao a kol. bylo

prozkoumat p°esnost m¥°ení HbF pomocí hemoxymetru. Jako standard byla pouºita vysoko-

ú£inná kapalinová chromatogra�e (HPLC).
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Tabulka 6.2: Hlavní charakteristiky a výsledky studií zabývajících se HbA a HbF u novorozenc·
s parametry gesta£ního stá°í a hmotnosti.

Studie Rok Hodnoty % HbF v p°íslu²ném vývojovém období

Delivoria- 1971 1�2 (d) 5�8 (d) 2�3 (t) 4�5 (t) 6�9 (t) 9�10 (t)

Papad. [99] < 1 kg - - 83,0 81,0 87,1 78,1

1�1,5 kg 86,6 84,4 83,3 85,2 77,2 77,0

± 3,1 ± 3,8 ± 5,1 ± 2,3 ± 1,9 -

1,5�2 kg 87,2 79,4 80,6 75,8 67,5 -

± 3,6 ± 5,0 ± 5,8 ± 7,8 ± 6,2 -

2�2,5 kg 76,8 77,7 76,9 - 43 -

± 5,4 ± 6,3 ± 4,7 - - -

Fagan [100] 1995 24�25 (t) 26�27 (t) 28�29 (t) 30�31 (t) 32�33 (t) 34�35 (t)

< 2.5 kg 94,07 90,65 89,33 88,53 85,06 86,39

2.5�3 kg - - - - 76,6 85,43

3�3.5 kg - - - - - 81,53

3.5�více kg - - - - - -

36�37 (t) 38�39 (t) 40�41 (t) 42�43 (t) > 44 (t)

< 2.5 kg 83,11 79,95 78,89 - -

2.5�3 kg 82,52 79,49 75,54 69,25 76,25

3�3.5 kg 81,89 78,47 75,75 73,36 73,88

3.5�++ kg 81,89 78,51 75,18 72,65 74,67

Wilson [101] 2016 < 34 (t) 34�37 (t) > 37 (t)

hmotnost (g) 1736 2682 3426

92 89 82

Zkratky: (d) � den, (t) � týden, (m) � m¥síc.
Hodnoty jsou ve formátu st°ední hodnota ± sm¥rodatná odchylka (pokud studie taková data poskytovala).

Tabulka 6.3: Hodnoty fetálního hemoglobinu a p50 p°ed a po transfuzi u p°ed£asn¥ narozených
novorozenc· [103]

Informace o pacientech P°ed transfuzí Po transfuzi
GA (týden) m (g) HbF (%) p50 (mmHg) HbF (%) p50 (mmHg)

23 645 - - - 19,6
24 605 - 19,0 - -
24 670 92,9 18,0 50,8 22,0
24 770 92,2 18,7 - -
25 535 94,6 18,0 36,6 21,0
25 695 - - 36,0 21,7
25 695 94,2 18,6 - -
26 900 92,0 17,0 42,4 19,5
26 915 92,1 19,5 43,5 21,5
27 785 - - 46,1 21,7
27 875 92,1 19,0 - -
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6.3 Odhad pr·b¥hu HbF jako funkce hmotnosti a gesta£ního v¥ku

Na obrázku 6.3 je zobrazen 3D plo²ný graf vytvo°ený jednotlivými body zastoupení fetálního

hemoglobinu v závislosti na hmotnosti a gesta£ním v¥ku z homogenních dat. Zdrojová data

pro tento model byla získána z £lánku Fagana a kol. [100]. Graf byl vytvo°en aproximací

(interpolací) jednotlivých bod· v programovém prost°edí Matlab R2021b (Mathworks, USA).

Obrázek 6.3: Body (£erven¥) proloºené plochou popisující pom¥r hemoglobinu plodu k hmot-
nosti a gesta£nímu v¥ku. Zdrojová data z [100].

6.4 Diskuse p°em¥ny HbF na HbA

Komplexní modely oxygenace p°ed£asn¥ narozených novorozenc· v sou£asnosti p°edpokládají

konstantní pom¥r hemoglobin·. Matematický model, který popisuje závislost pom¥ru hemo-

globinu na gesta£ním v¥ku a hmotnosti novorozence (jako matematickou 3D funkci) p°isp¥je

k optimalizaci a zp°esn¥ní komplexních model·. Zm¥ny v pom¥ru HbF/HbA zp·sobují posun

v OHDC, a tím i a�nitu ke kyslíku, coº m·ºe vyºadovat úpravu kyslíkové terapie. Sou£ástí

modelu by m¥l být také vstupní parametr s informací o podání krevní transfuze, která vede

k související skokové zm¥n¥ pom¥ru hemoglobin·.

Tato £ást diserta£ní práce popisuje nezanedbatelnou zm¥nu posunu OHDC k°ivky v zá-

vislosti na pom¥ru fetálního hemoglobinu, která byla prokázána simulacemi pomocí modelu

oxygenace p°ed£asn¥ narozeného novorozence. V návaznosti na toto zji²t¥ní byl proveden p°e-

hled dostupné literatury a údaj· o výsledcích týkajících se pom¥ru hemoglobin· v závislosti na

gesta£ním v¥ku a hmotnosti p°ed£asn¥ narozených novorozenc·. Vzhledem k nedostate£ným
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údaj·m v dostupných studiích v²ak není zatím moºné tento vztah vyjád°it jako matematickou

3D funkci v celém rozsahu hmotností s dostate£nou jistotou, zejména protoºe chybí hodnoty

pro novorozence s porodní hmotností pod 1,5 kg a s gesta£ním v¥kem do 28. týdne. Výsledky

studií popisující vliv transfuze na pom¥r HbF a p50 u nezralých novorozenc· ukazují zm¥nu

HbF z 92,9 % na 42,6 % a p50 z 18,5 mmHg na 21,0 mmHg [103]. Jedná se tedy o klinicky

významnou zm¥nu hodnot SpO2 a p50. Proto by m¥l model také zárove¬ dynamicky reagovat

na posun OHDC k°ivky po podání transfuze. S tím souvisí následné adekvátní nastavení oxy-

genoterapie. Systémy automatického °ízení se zp¥tnou vazbou by m¥ly být vyvíjeny s novou

informací o vstupním parametru o podání transfuze, a tedy i o odpovídajícím p°epo£tu HbF.

6.5 Díl£í záv¥r

Hlavním zji²t¥ním této £ásti diserta£ní práce je nutnost provedení klinické studie, která by

shromáºdila údaje o pom¥ru hemoglobinu v závislosti na gesta£ním v¥ku a hmotnosti p°ed£asn¥

narozených d¥tí. Na základ¥ t¥chto údaj· lze vyvinout a ov¥°it matematickou 3D funkci, která

dynamicky popí²e vývoj HbA a HbF u p°ed£asn¥ narozených novorozenc· a pom·ºe zp°esnit

modely pro automatické zp¥tnovazební °ídicí systémy. V reakci na tato zji²t¥ní byl v lednu

2023 zahájen systematický sb¥r vybraných parametr· z výsledk· analyzátoru krevních plyn·

u p°edem de�novaných pacient· na Neonatologické odd¥lení s JIRP, Gynekologicko-porodnické

kliniky ve VFN v Praze. Výzkumný návrh je uveden v p°íloze E.
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7 P°ínos pro biomedicínské inºenýrství

Tato diserta£ní práce se zabývá t°emi hlavními sm¥ry optimalizace oxygenace nedono²ených

novorozenc·. Spole£ným tématem je automatické zp¥tnovazební °ízení oxygenace p°ed£asn¥

narozených d¥tí. V sou£asné dob¥ je stále prostor pro vylep²ování automatických systém·

zejména v oblasti, kde byly zji²t¥ny nedostatky, jak je popsáno v kapitole zabývající se eliminací

£asového zpoºd¥ní distribuce kyslíku. V p°ípad¥ automatických °ídicích systém· na porodní

sály není dostupné °e²ení s uºivatelsky p°edde�novanými pro�ly, které by bylo moºné komer£n¥

získat.

Diserta£ní práce je zaloºena na kombinaci postup· z oblasti biomedicínského inºenýrství,

zejména návrhu a konstrukci HW a SW prost°edk·, s p°esahem do klinické oblasti. Výsledky

mohou mít v budoucnu vliv na zvý²ení kvality poskytované pé£e a sníºení neºádoucích ú£ink·

souvisejících s aplikací kyslíku u neonatologických pacient· v perinatologických centrech. O ak-

tuálnosti a pot°ebnosti °e²ení t¥chto témat sv¥d£í i nap°íklad nápl¬ leto²ní 16. Evropské konfe-

rence o d¥tské a novorozenecké ventilaci (EPNV), kde je jeden celý blok v¥nován automatickým

zp¥tnovazebním °ídicím systém·m oxygenace a jejich klinickému vyuºití.

� P°ínosem automatického zp¥tnovazebního °ídicího systému oxygenace na porodní sály

s pro�lováním SpO2 je sjednocení p°ístupu dávkování kyslíku mezi jednotlivými novoro-

zenci, úspora £asu o²et°ujícího personálu a del²í doba strávená v normoxémické oblasti

v prvních minutách ºivota po porodu, které mají významný vliv na dal²í vývoj zdravot-

ního stavu novorozence.

� P°ínosem vytvo°eného unikátního O2-FS je návrh technického °e²ení, které umoº¬uje

zkrácení zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi a zárove¬ moºnost automatické elimi-

nace £i p°eru²ení apnoických pauz, coº oboje p°isp¥je k lep²ímu °ízení optimální oxyge-

nace novorozence na NICU.

� P°ínosem vytvo°ení modelu popisujícího vztah pom¥ru hemoglobin· v·£i gesta£nímu

stá°í a hmotnosti bude optimalizace a zp°esn¥ní komplexního modelu oxygenace p°ed-

£asn¥ narozeného novorozence. Po implementaci modelu jako základu pro automatický

zp¥tnovazební °ídicí systém p°ibude krom¥ dynamické hodnoty HbF podle hmotnosti a

gesta£ního stá°í také binární parametr s informací o podání transfuze, protoºe tato sku-

te£nost ovlivní pom¥r HbF/HbA a následn¥ posun OHDC a a�nitu ke kyslíku. Díky tomu

bude dosaºeno personalizovaného nastavování oxygenoterapie podle pot°eb konkrétního

novorozence.
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8 Záv¥r

Diserta£ní práce se zabývala t°emi sm¥ry optimalizace oxygenace nedono²ených novorozenc·.

V první £ásti byl popsán návrh a realizace automatického zp¥tnovazebního °ídicího sys-

tému pro porodní sály s uºivatelsky de�novaným pr·b¥hem poºadovaných rozmezí SpO2 a

FiO2. Systém byl ov¥°en v n¥kolika krocích pomocí SW a HW prost°edk· a na biomodelu

králíka. Výsledky ukazovaly, ºe se jedná o pouºitelný experimentální prototyp, jehoº výhodou

je otev°enost systému, moºnost úprav parametr· £i p°íprava a testování nového algoritmu.

V druhé £ásti byl popsán návrh a realizace systému pro zkrácení fyzického zpoºd¥ní distri-

buce kyslíku k pacientovi. Systém byl ov¥°en v laboratorních podmínkách a výsledky ukazovaly

statisticky významné zkrácení fyzického zpoºd¥ní distribuce kyslíku k pacientovi p°i pouºití

tohoto systému proti uspo°ádání bez tohoto systému.

V t°etí £ásti byl popsán vztah p°em¥ny fetálního hemoglobinu na dosp¥lý z dostupné li-

teratury. Zárove¬ zde byla popsána skoková zm¥na pom¥ru hemoglobin· po podání krevní

transfuze. Výsledky analýzy slouºily jako podklad pro probíhající sb¥r klinických dat a pláno-

vanou studii. Matematický popis p°em¥ny hemoglobin· pom·ºe v individualizaci a optimali-

zaci oxygenoterapie pro ohroºenou skupinu p°ed£asn¥ narozených novorozenc·.
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P°íloha B: Uºitný vzor
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P°íloha C: Dokumentace k projektu pokus·

P°iloºená dokumentace k animálním experiment·m se skládá z £ástí:

1. Projekt pokus·.
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2. Souhlasné stanovisko k projektu pokus·.
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P°íloha D: Schéma °ídicího SW pro O2-FS

Blokové schéma SW vytvo°eného v programovém prost°edí LabView. Na obrázcích jsou v²echny

4 stavy, které mohou b¥hem chodu programu nastat.
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P°íloha E: Výzkumný návrh

Ur£ení pom¥ru hemoglobin· u p°ed£asn¥ narozených novorozenc·

P°ed£asn¥ narozené d¥ti £asto trpí hypoxémickými stavy, které mohou vést ke ²patnému

vývoji orgán· a v krajním p°ípad¥ dokonce k úmrtí novorozence [1]. Lé£ba je provád¥na

podáním suplementárního kyslíku v takovém mnoºství, aby byla nastavena normoxémie [1,

2]. Monitorace mnoºství kyslíku v organismu se provádí pomocí pulzních oxymetr· m¥°ením

SpO2 [1, 3]. V p°ípad¥ nesprávn¥ vedené lé£by dochází k hyperoxémickým stav·m, které vedou

k retinopatiím a zvy²ování oxida£ního stresu pacienta [1]. Nastavování m·ºe být provád¥no

manuáln¥ o²et°ujícím personálem nebo pomocí systém· s automatickými zp¥tnovazebními

algoritmy. Automatický systém je personálem pouze kontrolován, pracuje na základ¥ °ídicího

algoritmu, který vyhodnocuje aktuální hodnoty SpO2 a nastavuje podávanou frakci kyslíku.

[3, 4, 5]. Automatické zp¥tnovazební °ídící systémy stále trpí nedostatky z d·vodu variability

vztahu mezi poºadovaným PaO2, m¥°eným SpO2 a nastavovaným FiO2 [3]. Proto se k vývoji,

testování a validaci vyuºívají matematické modely, jaký vytvo°il Morozo� [5].

Matematický model transportu kyslíku p°ed£asn¥ narozeného novorozence, který vychází

z Morozo�ova modelu uvaºuje pom¥r hemoglobin· jako binární hodnotu a neuvaºuje jeho

dynamickou zm¥nu vyvíjející se s vývojem novorozence nebo se skokovou zm¥nou po podání

transfuze. Hemoglobin je transportní protein £ervených krvinek pro transport kyslíku a £ásti

oxidu uhli£itého [1]. Fetální hemoglobin je hlavní sloºkou hemoglobinu b¥hem ºivota plodu

a p°i narození. HbF za£íná být produkován b¥hem prvního trimestru, kdy za£íná nahrazovat

embryonální Hb. Po porodu klesá syntéza HbF a postupn¥ je nahrazován dosp¥lým hemoglo-

binem. B¥hem prvního roku ºivota klesne mnoºství HbF na cca 1 %. HbF má vy²²í a�nitu

kyslíku, díky tomu je usnadn¥n p°esun kyslíku mezi matkou a plodem. Disocia£ní k°ivka he-

moglobinu (OHDC), pomocí které je popsán vztah mezi saturací krve kyslíkem a parciálním

tlakem kyslíku je pro HbF posunutá sm¥rem doleva [1], coº znamená, ºe p°i stejném parciálním

tlaku je saturace krve s HbF vy²²í neº p°i saturaci krve s p°evahou HbA.

Cílem této práce je vylep²ení matematického modelu transportu kyslíku p°ed£asn¥ naroze-

ného novorozence. Výstupem bude matematický model popisující posun OHDC v závislosti na

podání transfuze, gesta£ním v¥ku a hmotnosti novorozence popsaný matematickou 3D funkcí.

Studie [6-8] a dal²í popisují vývoj p°em¥ny fetálního hemoglobinu na dosp¥lý, z kterých

plyne závislost na gesta£ním stá°í a váze novorozence. Nicmén¥ tyto studie vztahují pom¥r he-

moglobin· k hmotnosti nebo gesta£nímu stá°í. Jsou dostupné i studie [9-11], které se zabývají

pom¥rem fetálního a adultního hemoglobinu v závislosti na gesta£ním stá°í a hmotnosti novo-

rozence. Nicmén¥ charakter a mnoºství t¥chto dat není dosta£ující pro vytvo°ení poºadovaného

modelu. Proto vzniká poºadavek na sb¥r dat v klinické praxi.

Zji²´ované parametry: pom¥r HbF a HbA, aktuální gesta£ní v¥k, gesta£ní v¥k p°i porodu,

aktuální hmotnost, závislost na ventila£ní podpo°e, informace o apnoických pauzách a infor-

mace o podání krevní transfúze (mnoºství a termín). V p°ípad¥, ºe budou nam¥°ené hodnoty

odpovídat matematickému modelu, bude povaºován za validní. Sb¥r klinických dat bude pro-
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bíhat formou prospektivní observa£ní studie ve stanovených termínech, zejména z prvního

odb¥ru po porodu a dále p°i odb¥rech arteriální krve pro biochemické vy²et°ení v rámci prv-

ních 10 týdn· ºivota.

Z nasbíraných dat bude vytvo°ena funk£ní závislost popisující pom¥r hemoglobin· vzhle-

dem ke gesta£nímu stá°í a hmotnosti. Z pom¥ru hemoglobin· bude moºné nastavit aktuální

posun OHDC a tím zvý²it p°esnost mezi parametry parciálního tlaku kyslíku a saturací krve

kyslíkem pro v¥rohodn¥j²í vyhodnocení informace o aktuálním SpO2, který hraje v automa-

tických zp¥tnovazebních systémech zásadní roli pro °ízení FiO2. Z informace o poskytnutí

transfuze (skoková zm¥na pom¥ru hemoglobin·) bude na základ¥ matematického modelu vy-

tvo°en nový vstupní parametr s informací o transfuzi pro automatické zp¥tnovazební °ídicí

algoritmy oxygenace. Data budou náhodn¥ rozd¥lena: jedna sada dat bude slouºit pro ú£ely

tvorby 3D matematické funkce a druhá sada dat bude slouºit pro její ov¥°ení.
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