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ABSTRAKT

Nazev prace: Optimalizace automatického fizeni oxygenace u nezralych novo-
rozencu

Pro predcéasné narozené novorozence je diulezité, ale obtiZzné dosazitelné optiméalni davko-
vani kysliku. Pfi extrémnim nedostatku kysliku maze dochéazet k anaerobnfmu metabolismu,
coz neni dlouhodobé udrzitelné. Naopak pii nadmérném davkovani kysliku dochazi k retio-
napatiim nedonoSenych, zvySenému oxida¢nimu stresu a dal§fm nechténym prihoddm jako je
bronchopulmonalni dysplazie. Proto je dilezité adekvatni nastaveni inspiraéni frakce kysliku
pro dodrzeni optimélniho normoxémického rozmezi SpOs. Predlozend disertaéni price se za-
byva optimalizaci oxygenace pied¢asné narozenych novorozencii s vyuzitim hardwarovych a
softwarovych prostiedki.

Pfinosem prvni ¢asti disertace je vyvo] a realizace inovativniho systému automatického
zpétnovazebniho fizeni na porodni saly a vyzkum jeho interakce s animalnim modelem. Tento
systém udrzuje pozadované rozmezi SpO2 po porodu na porodnim sile podle definovanych
profili. Tim potencidlné dochazi k dspofe Casu oSetiujiciho persondlu a zaroven zkracuje Cas
mimo poZadované oblasti SpOs.

Druh4 ¢ast disertace pfinasi novou koncepci zkracen{ ¢asového zpozdéni distribuce kysliku
k neonatologickému pacientovi a predstavuje rovnéZz jeji technické FeSeni. Tento systém sta-
tisticky vyznamné zkracuje ¢asové zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi a zaroveil muze
pusobit jako vnéjsi taktilni stimulace pro pferuseni apnoickych pauz.

Tteti ¢ast disertace se vénuje preméné fetalniho hemoglobinu na dospély a jejimu systema-
tickému popisu. Tato dynamickd zména neni doposud popsana pomoci matematické funkce,
ktera by pomohla v individualizaci a optimalizaci oxygenace pied¢asné narozenych novoro-
zencl. Navrzeny popis zahrnuje informaci o skokové zméné pomeéru hemoglobini po podani

krevni transfuze.

Kli¢ova slova
Oxygenace extrémné nedonosenych novorozencii, automaticky zpétnovazebni ¥idici systém
na porodni sily, redukce ¢asového zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi, popis pfemény

fetalniho hemoglobinu na dospély



ABSTRACT

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

For premature newborns, optimal oxygen dosing is important but difficult to achieve. With
extreme oxygen deficiency, 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 SpOs range. The present dissertation deals with the optimization of oxygenation
of preterm neonates using hardware and software means.

The contribution of the first 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 SpOs range after deli-
very in the delivery room according to defined profiles. This potentially saves the time of the
nursing staff while reducing the time out of the required SpOs2 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 significantly 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 Vyznam

NICU Neonatologicka jednotka intenzivni péce

ENN Extrémné nedonoSeny novorozenec

BPD Bronchopulmonalni dysplasie

ROP Retinopatie nedonosenych déti (Retinopathy of Prematurity)

HbF Détsky hemoglobin

HbA Dospély (adultni) hemoglobin

OHDC Disocia¢ni k¥ivka hemoglobinu pro pfepocet parcialniho tlaku kysliku
na saturaci krve kyslikem (OxyHemoglobin Dissociative Curve)

ILCOR Mezinarodni sty¢ény vybor pro resuscitaci
(International Liaison Committee on Resuscitation)

NIRS Blizka infracervena spektroskopie (Near Infrared Spectroscopy)

FiOq Frakce kysliku ve vdechované ventila¢ni smési

SpO2 Saturace periferni krve kyslikem

PR Pulzni frekvence (Pulse Rate)

CPAP Pozitivni tlak kontinualné dodavany do dychacich cest
(Continuous Positive Airway Pressure)

HFHHNC Vysokopritotna zvlhéend smés dodavand nosni kanylou
(High Flow High Humidity Nasal Cannula)

CLiO9 Closed-Loop Inspired Oxygen Control

PRICO Predictive Intelligent Control of Oxygenation

OxyGenie Néazev systému automatické kontroly kysliku v uzaviené smycce

CLAC Closed-Loop Automatic Control

SPO>C SpOs Controll

RB Zalozeny na pravidlech (Rule Based)

Ow Hardware

SW Software

NI DAQ National Instruments Data Acquisition

PID Propor¢né integra¢né derivacni regulator

ACL Automaticka uzaviend smycka (Automatic Closed-Loop)

VDL1.1 Verze algoritmu na jednotky intenzivni péce

VDL-DR1.0  Verze algoritmu na porodn{ sily

ACLSDR Automaticky zpétnovazebni Fidici systém oxygenace na porodni saly

(Automatic Closed Loop System for Delivery Rooms)




Zkratka

Vyznam

PWM
EV
vV

IF

IFLP

SD
PSD
KPR
IQR
ABG
ABP

HR

PI

CHOPN
ACL
nCPAP

BiPAP
APAP

MJ
PEEP
PIP
NIPPV
HFNC

ATP
2,3-DPG
SIDS
05-FS
HPLC

EPNV
JIRP
VFN

Pulzné-gitkova modula (Pulse-width modulation)
Elektromechanické ventil

Skrtici ventil (Throttle Valve)

Infant Flow (nazev CPAP aplikitoru)

Infant Flow Low Pressure (nazev CPAP aplikatoru)
Smérodatné odchylka

Proporcionalné sumacné diferencni

Kardiopulmonalni resuscitace

Interkvartilové rozmezi (Interquartile range)

Analyza arterialnich krevnich plynt (Arterial Blood Gas test)
Arteridlni krevni tlak (Arterial Blood Pressure)

Srdec¢ni frekvence (Hearth Rate)

Perfuzni index

Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Automaticky zpétnovazebni (Automatic Closed Loop)
Kontinuéalnni pietlak dodavany nosni dutinou

(Continuous Positive Airways Pressure)

Dvoutroviiova tlakova podpora (Bilevel Positive Airways Pressure)
Automaticka stimulace vysSim tlakem

(Automatic Positive Airways Pressure)

Medijet, nazev CPAP aplikatoru

Pozitivni tlak na konci vydechu (Positive End Expiratory Pressure)
Maximalni tlak p¥i nddechu (Peak Inspiratory Pressure)
Neinvazivni/nosni pferusované ventilace pozitivnim pietlakem
Vysokopritocna smés dodavané nosni kanylou

(High Flow Nasal Canula)

Adenosintrifosfat

2,3-difosfoglycerat

Syndrom nahlého amrti novorozence (Sudden Infant Death Syndrome)
Kyslikovy flush systém

Vysokou¢inné kapalinova chromatografiie

(High-Performance Liquid Chromatography)

Euroepan Conference on Paediatric and Neonatal Ventilation
Jednotka intenzivni a resuscitacni péce

Vseobecnd fakutlni nemocnice
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Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

04 - Dvouatomova molekula kysliku (kyslik)

COq - Oxid uhli¢ity

PaOs mmHg Parcialni tlak kysliku v arterialn{ krvi

PaCOq mmHg Parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arteridlni krvi
FiOs - Frakce kysliku ve vdechované ventila¢ni smési
pCPAP cmHs0O Tlak v CPAP ventila¢nim okruhu

SpOg, % Saturace periferni krve kyslikem

SO, % Saturace krve kyslikem

p50 mmHg Tenze kysliku pii 50% saturaci kyslikem

pO9 mmHg Parcialni tlak kysliku

C mL/cmHy0 Poddajnost

PR tep/min Pulzni frekvence

HR tep/min Srdec¢ni frekvence

PI - Perfuzni index

fvz Hz Vzorkovaci frekvence

V ramci diserta¢ni prace je pro oznaceni jednotky objemu pouzit symbol L podle standardi anglosaské

literatury. Nedochézi tak k zaméné znaku malého pismene L (1) a znaku pro &islo jedna (1).
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1 Uvod

Zdravotnické pfistroje jsou v soucasné dob& neodmyslitelnou soucésti péce o pacienty. Roz-
voj zdravotnické péce jde ruku v ruce s technologickym vyvojem. Neonatologie pati{ mezi
obory, kde je vyuziti zdravotnickych piistroji pro poskytovani kvalitni péce neodmyslitelné.
Souvisi s tim vzajemny vztah pro vyvoj novych pFistroji, podle pozadavki plynoucich z no-
vych zjisténi a zkvalithovani péce o neonatologické pacienty. Neonatologie je mlady, rychle se
rozvijejici obor, kde se 1ékaii staraji o narozené déti od narozeni az do propusténi do domaéci
péce. Od 50. let minulého stoleti pFichdzi éra tzv. moderni neonatologie, se kterou souvisi
péce o piedcéasné narozené novorozence. Nejdynamictéjsi obdobi neonatologie v Ceské repub-
lice souvisi se snizovanim tmrtnosti nezralych novorozenct od 90. let minulého stoleti. Od
té doby dochézi k tvorbé specializovanych neonatologickych tyma, vyuzivani novych 1é¢iv a
zdravotnickych prostiedki dostupnych na porodni sily a neonatologické jednotky intenzivni
péce (NICU, Neonatal Intensive Care Unit).

Soucasny pokrok v neonatologii dovoluje sniZit hranici Zivotaschopnosti extrémné nezralych
novorozenci (ENN) na 24.-22. gesta¢ni tyden. V tomto vékovém obdobi se hmotnost jedince
pohybuje okolo 500 g. Zivotaschopnost kazdého pred¢asné narozeného ditéte je hodnocena
individualné podle véku a porodni vahy v kombinaci s fyziologickymi faktory individudlniho
vyvoje. LékaFi berou v Givahu funkce respirac¢niho a kardiovaskularniho systému véetné jejich
#{dicich center v mozku. V neposledni fadé fesi etické otadzky souvisejici s pravdépodobnosti
preziti a kvalitou budouciho zivota [1, 2].

Celosvétove pocet predCasné narozenych novorozenci piibyva z divodu zvysujiciho se véku
matek ¢ dostupnosti metod asistované reprodukce. Vyznamné tomuto trendu napoméha také
technologicky pokrok v oblasti pfistrojové techniky a zkvalithovani zdravotni péce v oblasti
perinatologie a neonatologie [3, 4]. Zivotaschopnost je Casto definovana jako gestacéni veék,
ve kterém je 50% Sance na pieziti s lékaiskou pédi nebo bez ni. Za soucasnych podminek je
tedy zivotaschopnost ve vyspélych zemich svéta mezi 24.—22. tydny, zatimco v rozvojovych
zemich se zivotaschopnost blizi 34. tydnu gesta¢ntho véku. Nejvyssi mira pfed¢asnych porodi
(témer 18 %) je zaznamendana v jihovychodni Asii [5]. I pfes schopnost zachrany novorozencu
narozenych uz v 22. gestacnim tydnu je stale celkovd mortalita a morbidita téchto pacienti
relativné vysoka. U piezivsich jsou ¢asté néasledné zdravotn{ komplikace, s ¢imz souvisi i zasah
do zivotu pecujicich rodi¢u (6, 7).

V Ceskeé republice je v soucasné dobé 8% zastoupeni pred¢asné narozenych novorozenct
(do 37. gestatniho tydne), tedy zhruba 8500 déti ro¢né. Nezralé novorozence 1ze rozdélit do
nékolika kategorii podle délky t&hotenstvi. Lehce nezrali novorozenci (od 34. tydne) zauji-
maji nejvétsi podil necelych 6 %, stfedné nezrali novorozenci (od 32. tydne) cca 1 %. Tézce
nezrali (od 28. tydne) 1 % a nejmensi pocet je extrémné nezralych novorozenci narozenych
pied 28. tydnem t&hotenstvi se zastoupenim 0,5 %. V CR se sbérem a vyhodnocenim dat
zabyva Ustav zdravotnickych informaci a statistiky a Ceska neonatologicks spolecnost. Tato

data vypovidaji o 60% Sanci na pfeziti u ENN narozenych do 25. tydne téhotenstvi a o 85%
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pravdépodobnosti u téZce nezralych novorozenct z 27. az 25. tydne t&hotenstvi [8]. Dle studie
Bella a kol. mezi ENN narozenymi v letech 2013 az 2018 a lé¢enymi v 19 americkych akade-
mickych lékatfskych centrech ptezilo do propusténi 78,3 % [9]. Zasadni problém téchto pacienti
souvisi s podavanim kysliku a jeho udrzenim v pozadovanych mezich v prvnich hodinach a
dnech zivota [§].

Hypoxémie, kterd nastdva u ptred¢asné narozenych déti z diivodu nedokoncéeného vyvoje
nervového, respira¢niho a kardiovaskuladrniho systému, je 1é¢ena pomoci kyslikové terapie ne-
boli oxygenoterapie. Mnozstvi kysliku mus{ byt spravné davkovano, aby nedochéazelo k hypero-
xémii, ktera zptisobuje dalsi zdravotni problémy jako je bronchopulmonélni dysplazie (BPD,
Bronchopulmonary Dysplasia) nebo novorozenecka retinopatie (ROP, Retinopathy of Prema-
turity). Pozadovana frakce kysliku v inspira¢ni smési (FiO2) je podavana manuélné pomoci
mechanickych a elektromechanickych smésovac nebo pomoci automatickych Fidicich systémi
oxygenace v ramci ventila¢ni podpory pred¢asné narozenych novorozenci a musi byt nastavo-
vana velice Setrné s ohledem k monitoraci aktualni oxygenace novorozence nejéastéji metodou

méfeni saturace periferni krve kyslikem (SpOsg) pulznim oxymetrem [10, 11, 12].

1.1 Cile disertac¢ni prace a jeji ¢lenéni

Diserta¢ni prace se zabyva tfemi konkrétnimi oblastmi, které spojuje téma optimalizace oxy-
genace u nedonosenych novorozenci, zejména v podobé automatického zpétnovazebniho fizeni
oxygenace u nezralych novorozencti. Spoleénym cilem téchto celkl je zvySeni kvality péce, op-
timalizace a snizeni nezddoucich u¢inkd spojenych s podavanim kysliku pfed¢asné narozenym

novorozenctim a snizeni pracovniho usili pro osetiujici personal.

1. Prvnf ¢ast se zabyvé rozborem, navrhem a realizaci automatického zpétnovazebniho fi-
diciho systému pro porodni saly s uzivatelsky definovanym pribéhem pozadovanych roz-
mezi SpOs a Fi04. Cilem bylo navrhnout, realizovat a ovéfit na biomodelu automaticky
zpétnovazebni Tidici systém, ktery umozni zautomatizovat oxygenaci pravé narozeného

novorozence, ktery potiebuje okamzitou kyslikovou podporu.

2. V druhé c¢asti je feSena problematika zpozdéni distribuce kysliku k novorozenci, které

vvvvvv

systém, ktery zkrati ¢asové zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi.

3. Tteti ¢ast se zabyva analyzou dynamické pfemény fetdlniho hemoglobinu (HbF, Fetal
Hemoglobin) na dospély hemoglobin (HbA, Adult Hemoglobin) a s tim souvisejici posun
disocia¢ni kiivky hemoglobinu (OHDC, Oxygen Hemoglobin Dissociation Curve). Cilem
bylo vytvofit matematickou funkci popisujici dynamickou pfeménu poméru hemoglobint

u pred¢asné narozenych novorozenci z dostupné literatury.

Text disertacni prace je ¢lenén na jednotlivé kapitoly podle tematického zaméfeni FeSené pro-

blematiky, kterd zahrnuje hardwarovy i softwarovy vyvoj a souvisejici aplikovany vyzkum.
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Druhé kapitola shrnuje poznatky soucasného stavu feSené problematiky ve svété véetné ko-
mercné dostupnych systému pro #izeni oxygenace na NICU. Ve tfeti kapitole je popsano feSeni
zpétnovazebniho ¥idictho systému oxygenace pro porodni sily, které vyplyva z matematického
modelu oxygenace pfedc¢asné narozeného novorozence, véetné ovéreni systému. Ctvrté kapitola
popisuje ovéfeni automatického zpétnovazebniho fidiciho systému oxygenace na porodni saly
na biomodelu kraltka. Pata kapitola popisuje navrh a realizaci systému pro zkracenf{ ¢asu dis-
tribuce kysliku k neonatologickému pacientovi véetné jeho ovéfeni. V Sesté kapitole je popsana
analyza pfemény hemoglobind u pfed¢asné narozenych novorozenci a popis metodiky tvorby
matematického vztahu v zavislosti na gestatnim sta¥{ a hmotnosti novorozence. P¥inos prace

k biomedicinskému inZzenyrstvi je stru¢né shrnut v sedmé kapitole.
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2 Priehled soucasného stavu reSeni problematiky ve svété

Pted narozenim je plod v déloze zédsobovan pomoci placenty z matéina téla. P#i porodu dochézi
k fyziologickym zménam pFestavby ob&hové a respiracni soustavy. Uspéiny piechod z fetalni
do postnatalni ob&hové soustavy vyzaduje zvyseni pulmonarniho pritoku krve, odebrani pla-
centy a uzavér intrakardidlniho zkratu (foramen ovale) a extrakardidlnich zkrati (ductus veno-
sus a ductus arteriolus). Tyto zmény utvaieji dospély obéhovy systém spole¢né s vyrovnanim
pravého a levého ventrikularniho vydeje. Béhem prvnich nadechd je vytlatovana plicni kapa-
lina z plic a je stanoven plicni objem. Koordinovany prvnf dech je iniciovan zménou teploty,
prostiedi a zménou dodavky vzduchu. Centralni chemoreceptory stimulované hypoxii a hy-
perkapnii dale zvy8uji respira¢ni schopnost [10, 11, 13]. V p¥ipadé pfed¢asného porodu, kdy
neni novorozenec plné pripraven na dychani okolniho vzduchu, trva tydny, nez dojde k plné
respira¢ni adaptaci. Zivot pred¢asné narozenych novorozencti ¢asto zavisi na véasné ventila¢ni
podpofe a jejim udrzeni, protoze jejich plice nejsou dostatedné vyvinuté a maji tendenci kola-
bovat. Dychanim je zajiSténa jedna z podminek pro zachovan{ zivota. Béhem dychani dochazi
k vyméné plyni (O2 a CO2) mezi okolim a organismem. Kyslik je pfivadén k buiikim, které
jej vyuziji k oxidaci zivin (organickych molekul) a néaslednému uvoliiovani energie ve formé
ATP. Jako odpadni produkt vzniké oxid uhli¢ity, ktery je ventilovan z organismu do okolniho
prostiedi [11, 13].

Dlouhodobym cilem oxygenoterapie neboli 1ééby kyslikem, je udrZeni norméln{ hodnoty
parcialniho tlaku kysliku v arterialni krvi (PaOg2) v rozmezi 45-70 mmHg, diky némuz je za-
jistén aerobni metabolizmus organismu a vhodné podminky pro spravny vyvoj organa |11, 13].
Lécba musi byt monitorovana, protoze nepfiméfené mnozstvi kysliku v organismu zpisobuje
vyvolani nezaddoucich Gc¢inkt. Monitorace se bézné provadi pomoci pulznich oxymetr, které
kontinualné a neinvazivné mé{ procentudlni hodnotu saturace periferni krve kyslikem SpO»
[12, 14]. Doposud nebylo ur¢eno optiméalni rozmezi SpOy pro ENN na NICU, na kterém by se
klinickd vefejnost shodla. Dolni hranice je podle studii v rozmezi 85-95 % a horni hranice je
v rozmezi 91-95 % SpOsq v zéavislosti na gestaénim stari [14, 15, 16, 17]. Mezinarodni sty¢ny
vybor pro resuscitaci (ILCOR, International Liaison Committee on Resuscitation) od svého
zalozeni v roce 1992 az do roku 2005 doporucoval pouzivat 100% frakci kysliku k resuscitaci
v8ech novorozencii, kteff méli pfi porodu potize. V poslednich ¢tyfech desetiletich minulého
stolet{ studie na zvifatech a na lidech jasn& ukazaly, ze nahlé vystavenf kysliku, i kratkodobé,
muZe byt nebezpetné, zejména pokud byly tkané vystaveny kysliku po celou dobu ontoge-
neze. S tim, jak se vice prosadil koncept volnych kyslikovych radikald, oxida¢niho stresu, nizké
antioxida¢ni kapacity u nedonoSenych déti a jejich souvislost s apoptézou a reperfuznim po-
gkozenim, zménila ILCOR v roce 2005 sva doporuceni. Od té doby prosla tato doporuceni
nékolika zménami se zamérenim na zamezeni nadmérné expozice kysliku u nedonogenych déti
v navaznosti na zjisténé dukazy z provedenych studii. V roce 2005 ILCOR vyjadfila obavy
z moznych nep¥iznivych u¢inka 100% frakce kysliku na fyziologii dychéni, mozkovou cirkulaci

a poskozeni tkani, ale nedoporucila konkrétni kyslikovou strategii z dtivodu nedostateénych
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ditkazti. Doporuceni pro stabilizaci a resuscitaci novorozenci jsou pripravena zejména pro
donogené a lehce nezralé pacienty [12, 18].

Ceské neonatologicka spolec¢nost Ceské Lékarske spoletnosti Jana Evangelisty Purkyné do-
porucuje udrzovat rozmezi saturace periferni krve kyslikem mezi 85-92 % u novorozencii s velmi
nizkou a extrémné nizkou porodni hmotnosti (nizsi nez 1500 g) [19]. Doporuceni Americké aka-
demie pediatrii (American Academy of Pediatrics) je v rozmezi 90-95 % a v ¢astecné shodé
s Evropskymi doporucéenimi, které navrhuji cflové rozmezi SpOs pfi oxygenoterapii v rozmezi
90-94 % [12, 20]. Nicméné je t¥eba brat také v patrnost rozptyl samotného méfeni SpOsg, které
je podle vyrobci pulznich oxymetri az + 2 % méfené hodnoty [21].

Dalgf neinvazivni metoda monitorace adekvatni oxygenace jiz na porodnim séle je techno-
logie blizké infracervené spektroskopie (NIRS, Near Infrared Spectroscopy) méfici regionalni
saturaci tkané kyslikem (rSO2). Bylo zjisténo, ze pfed¢asné narozeni novorozenci, u nichz
doslo k intraventrikularnimu krvaceni, maji v prvnich minutach po porodu vyrazné nizsi satu-
raci mozkové tkané kyslikem nez novorozenci bez intraventrikularniho krvaceni. Rizeni dechoveé
podpory a titrace FiO2 pomoci saturace mozkové tkané kyslikem vedle monitorovani SpOs do-
sahlo relativniho sniZzeni zatéze mozkové hypoxie béhem prvnich 15 minut po porodu o 55,4 %.
U predcasné narozenych novorozenci do 32. tydne téhotenstvi zvysilo monitorovani saturace
mozkové tkané kyslikem v kombinaci se specializovanymi intervencemi b&hem bezprostiedniho
piechodu a resuscitace v prvnich 15 minutach po porodu pteziti bez poskozeni mozku o 4,3 %
ve srovnani se standardni péci, ale tento vysledek nebyl statisticky vyznamny. Ackoli vysledky
tykajici se tunrtnosti nebyly statisticky vyznamné, celkové sniZzeni po¢tu tmnrti o 1,3 % (4,0 %
ve skupiné s NIRS oproti 5,3 % v kontrolni skuping) by mohlo potencialné vést k vice nez 14 000
dalsich ptezivsich z odhadovaného 1,1 milionu déti narozenych do 37. tydne t&hotenstvi, které
ro¢né umiraji [22, 23]. Dalsi studie zjistila, ze u pfed¢asné narozenych novorozenci bez de-
chovych potizi se rSO9 v postnatalnim obdobi béhem nékolika minut zvySuje a v 9. minuté
postnatalniho obdobi dosahuje vrcholu [23].

Hypoxémie je sniZzena koncentrace kysliku v arteridlnf krvi a blizce souvisi s hypoxii, ktera
oznacuje stav nedostateéného mnozstvi kysliku v tkdnich. Nedostate¢né mnozstvi kysliku v tka-
nich zptisobuje u novorozencti pomalejsi vyvoj organt, zvysenou plicni hypertenzi a pfedstavuje
riziko znovuotevieni Bottalovy dudeje, ¢imz dojde k miseni arteridlni a venézni krve. Hypoxé-
mie je u pred¢asné narozenych novorozenci nejéastéji zptisobena poruchou kardiovaskularniho
systému, a to bradykardii, nebo poruchou respira¢niho systému souvisejici s hypoventilaci,
ktera muZe piechézet v apnoické pauzy [11, 20, 24]. Apnoe je definovana jako zastava samo-
volného dychani na dobu alesponn 20 s [24, 25]. Dalsimi z pfi¢in hypoxémie mohou byt také
onemocnéni plic, jako jsou fibrotizujici alveolitida nebo plicni edém, které zhorguji difuzi kys-
liku do krve na alveolo-kapilarni membréané [1, 2, 10]. Nedostatek kysliku v tkanich zptisobuji
i jind onemocnéni, kterd nemaji primarné ptivod v respira¢nim systému, jako naptiklad rtizna
krvaceni & ischémie [2, 10]. Zde je nutné vylédit priméarni onemocnéni, a proto se jim text dale

nevénuje.
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Pred¢éasné narozeni novorozenci pozaduji vy$s$i mnozstvi kysliku v inspira¢ni smési, aby
byla dodrzena adekvatni oxygenace tkani, organi a celého organismu. Oxygenoterapie se pro-
vadi pomoci sméfovaci, které v rameci ventilatni podpory dovoluji nastaveni FiOs v rozmezi
21-100 %. Dale se oxygenoterapie déli podle nastaveni velikosti objemového pritoku vzduchu,
které zavisi na typu ventila¢ni podpory: na tzv. low flow (nizky priitok) a high flow (vysoky
pritok), kdy mutze byt priitok dodavané ventila¢ni smési pacientovi od 0,01 L/min aZ po
15 L/min. Kyslik je 1é¢ivo, proto je k jeho podani nutné diagnostikovat prokazatelnou hypo-
xii souvisejici s poruchami dychaci a obéhové soustavy a hodnotou parcidlniho tlaku kysliku
v arterialni krvi PaOgy pod 45 mmHg [15, 19, 26].

Zptisob zajisténi kyslikové terapie zavisi na ptivodu hypoxémie a zdravotnim stavu paci-
enta. Ventilac¢ni smés, kterd musi byt optimalné ohiata a zvlhéend, je podavana inhala¢né nebo
insufla¢né do dychacich cest [19, 26]. Inhala¢ni podani se provadi u nezralych novorozencti,
kterf maji zachovanou spontanni dechovou aktivitu pfimo do inkubatoru nebo pomoci orofa-
cidlnich masek a nosnich kanyl. Insuflacni podani se provadi u novorozenct s nedostate¢nou
spontanni dechovou aktivitou pomoci mechanické plicni ventilace, nebo pokud to zdravotni
stav novorozence dovoluje, pomoci vice preferovanych Setrngjsich neinvazivnich rezimu jako je
kontinualni pozitivni tlak dodavany do dychacich cest (CPAP, Continuous Positive Airways
Pressure) a vysokoprito¢na smés podavané nosni kanylou (HFHHNC, High Flow High Hu-
midity Nasal Cannula) nebo dalsi alternativy téchto rezimi. Béhem oxygenoterapie je snahou
vyvarovat se hyperoxémie [19, 26, 27].

Hyperoxémie je zvySenad koncentrace kysliku v arterialni krvi a blizce souvisi s hyperoxii
neboli zvySenym mnozstvim kysliku ve tkanich. ZvySené mnozstvi kysliku ve tkanich zptiso-
buje nepfiméfené mnozstvi kyslikovych radikala, které zvysuji riziko oxidaéniho stresu [11].
Kyslik negativné piisobi na plice a mtze zptisobit chronické plicni onemocnéni v podobé bron-
chopulmonalni dysplasie. Vysoka frakce kysliku v inspira¢ni smési zpusobuje nevhodny vyvoj
plic, protoze pfi vdechovani normalniho vzduchu se vnitfni aktivni povrch pro vymeénu plyni
zvétsuje podle potfeb organismu. Déle poSkozuje vyvoj nervového systému, zejména v oblasti
sitnice tvorbou retinopatii, coz je oslepujici onemocnéni predcasné narozenych déti, a dile-
zitym indikdtorem nespravné vedené 1é¢by. Proto je spravné nastaveni oxygenace v tzkém
rozmezi hodnot velice dilezité [11, 24, 26]. Numa a kol. ve své studii popisuji souvislost mezi
hyperoxif a rizikem zvySené mortality. Vysledky této studie popisuji vysokou korelaci mezi hy-
peroxi{ p¥i p¥ijmu na oddéleni intenzivni péfe a zvySenou mortalitou. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce 2.1 [28].

Nastavovani frakce kysliku je standardné provadéno manuélné osetfujicim personalem po-
moci mechanickych a elektromechanickych smésovacti. Moderni trendy sméfuji k automatic-
kému fizeni oxygenace ve ventila¢nich piistrojich za pomoci ¥idictho algoritmu a vyhradné
elektromechanického smésovace, ktery je oSetfujicim personélem pouze kontrolovan, ale sa-
motné nastavovani frakce kysliku provadi automaticky pomoci ¥idictho algoritmu z naméte-

nych hodnot saturace periferni krve kyslikem [15, 29, 30, 31|. Jak je uvedeno vyse, cilem

17



Tabulka 2.1: Umrti a mortalita podle vstupniho PaOs v pasmech po 50 mmHg. Pievzato z [28)].

PaOy (mmHg) N (-) Umrti (-) Mortalita (%)

1-50 38 2 5,3
51 - 100 336 15 45
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

terapif u nezralych novorozenct je dlouhodobé udrzeni normoxémie pfi co nejniz§im mnoz-
stvi podavaného kysliku. Dilezité je nastaveni a dodrzeni SpO9 v tzv. normoxémické oblasti,
v opalném piipadé je vyznamné ovlivnéna mortalita a morbidita novorozencu [20]. Frekvence
a doba trvani hypoxémickych a hyperoxémickych epizod u nezralych novorozenct ovliviiuje
pravdépodobnost jejich pieziti a dlouhodoby vyvoj [32]. P¥i manuélnim nastavovani FiOg
oSetfujicim persondlem dochéazi k dlouhym intervaltim mimo pozadované rozmezi SpOs2. Paci-
enti travi az 27 % ¢asu v hypoxémické oblasti (SpO2 < 85 %) a az 33 % ¢asu v hyperoxémické
oblasti (SpO2 > 95 %) [15, 16, 20]. To naznacuje neefektivitu manualniho nastavovani FiOq,
které je proviadéno pozdé, nepfimérené a neadekvatné v dlouhodobé mife. Mimo jiné je ma-
nualni nastavovani FiOy velice ¢asové narocné pro oSetiujici persondl. Proto vznika prostor
pro automatické zpétnovazebni systémy, které se sklddaji z monitorovaciho zafizeni oxyge-
nace organismu, napiiklad pulzntho oxymetru, invazivn{ nebo neinvazivni ventila¢n{ podpory
a Tidiciho algoritmu, ktery reguluje mnozstvi a nacasovani podavané frakce kysliku pacientovi
v zavislosti na zméfené hodnoté saturace kysliku [15, 31]. Zpé&tnovazebni algoritmus pro Fizeni
oxygenace predcasné narozenych novorozenct se musi primarné vyvarovat hypoxémickych a
hyperoxémickych epizod za souCasného vyuziti co nejnizsi frakce kysliku ve vdechované smési.
[20, 31].

Dani ve svém piehledovém ¢lanku [15] diskutuje 16 studii provedenych od roku 2000 do roku
2018, které popisuji efektivitu automatickych zpétnovazebnich systémt nastavujicich FiO»
podle aktudlnf oxygenace organismu u pfed¢asné narozenych novorozenct. Popisuje zde design
jednotlivych studii a souhrnné vysledky, které referuji o vyrazné vyssi efektivité automatickych
systému oproti manualnimu nastavovani FiOs pro udrzeni SpOs v normoxémickém rozmezi
hodnot. Automatické Fidici systémy se velmi dobfe vyporadaji s nechténou hyperoxémii, ale
hiife s hypoxémii. Dokazi rychle hypoxémickou pifhodou fesit, ale nedokdzi se ji vyvarovat.
Vétsina studif se zabyva porovnavanim jednotlivych automatickych algoritmi mezi sebou ve
vétsi mite, nez dikladnému porovnani automatického a manualniho nastavovani [15]. S po-
dobnymi vysledky ptisel prehledovy ¢lanek od Sturrocka a kol. [33], kde je popséno 18 studii
z let 1979 az 2017. V z&véru popisuje prikaznost zlepseni udrzeni cilové saturace u piedcasné

narozenych déti s nizkou hmotnosti, ale také ddlezitost nastaveni spravného cilového rozmezi
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saturace [33]. Proto probéhl rozsahly sbér klinickych dat pod vedenim profesora A. Franze
s cilem posoudit klinicky efekt automatické kontroly FiOs, urcit jednotny adekvatni rozsah
cilovych hodnot SpOs a vybrat nejefektivnéjsi algoritmus, ktery by se mohl stat standardem
v pédi o predCasné narozené novorozence. Tato studie je registrovana na ClinicalTrials.gov
s terminem ukonceni prosinec 2022 [34].

Dargaville a kol. [35] konstatuji, ze dosud byla vétsina klinickych hodnoceni téchto algo-
ritmu provedena v kratkodobych zk¥iZzenych studiich, v nichZ byl shodné zaznamenan prinos
automatizované kontroly titrace kysliku oproti manuélni kontrole, spolu se snizenim zévaznych
odchylek SpOs a potfeby manualni upravy FiOs. Souhrnné vysledky popsanych zkfiZenych
studif jsou na obrazku 2.1. Jedind nerandomizované studie zkoumala uéinek zavedeni auto-
matické kontroly kysliku pomoci algoritmu CLiOs jako standardni péce o pfed¢asné narozené
déti. Na vysledky randomizovanych kontrolovanych studii se ¢eka. Kromé shromazdovani da-
kazi o ucinku 1é¢by je tieba lépe porozumét funkei soucasnych ¥dicich algoritmii za rtznych
klinickych podminek, dale zkoumat techniky pFizptisobeni pro individualizaci vykonu algo-
ritmu a vyvijet usili o uplatnéni téchto technologii v prostfed{ s nizkymi zdroji, v némz je

poskytovana péce vétsing pfedcasné narozenych déti [35].
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Obréazek 2.1: Vysledky zktizenych studii srovnévajici automatickou kontrolu pfivodu kysliku
s manualni kontrolou u pfed¢asné narozenych déti. M: manuélni kontrola kysliku; A: automa-
ticka kontrola kysliku. P¥evzato a upraveno z [35].

Stewart a kol. [36] prokazuji, jako ostatni ve svych ¢lancich, ze automatické kontrola kysliku
zkracuje dobu mimo cilové rozmezi SpQOs, ale zda se to projevi snizenim novorozenecké mor-
bidity a narokid na jiz tak napjaté oSetfovatelské kapacity, je tfeba teprve zjistit. Doporuduji
tedy provést multicentrickou randomizovanou kontrolovanou studii k posouzeni dlouhodobych
vysledku [36].
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Dalsi ¢lanky se zabyvaji uré¢ovanim optimalni hodnoty SpOs pifi automatickém zpétnova-
zebnim Fizeni FiOg u pied¢asné narozenych déti [20, 37] nebo porovnanim vysledkii manu-
alniho a automatického Fizeni véetné porovnani vykonu jednotlivych automatickych Fidicich
algoritmi [38, 39]. Stanoveni cilového rozmezi saturace kyslikem u extrémné nedonosenych
déti nizké porodni hmotnosti ztstavd nedofeSené. Nicméné udaje z nékolika dobfe navrze-
nych randomizovanych kontrolnich studii (RCT, Randomized Controlled Trial) poskytuji pro
praxi uzite¢né vystupy. Fyziologické cilové rozmezi saturace kyslikem u déti s extrémné nizkou
porodni hmotnosti je pravdépodobné specifické a dynamické pro daného pacienta a zavisi na
raznych faktorech, jako je jeho zdravotni stav, gestaéni stari, zakladni onemocnéni a transfizni
stav. Alarmové limity se pouzivaji k tomu, aby se zabranilo potencidlné Skodlivym extrémim
hyperoxémie nebo hypoxémie. Vzhledem k omezenim (Castym pohybovym artefaktim a pro-
blémim s méFenim pii nizké perfuzi) pulzni oxymetrie a nejistoté, ktera pretrvava, pokud jde
o ideélni cilové rozmezi saturace kyslikem u déti s extrémné nizkou porodni hmotnosti mohou
byt alarmové limity nastaveny v §irokém rozmezi. Bez ohledu na zvolenou cflovou hodnotu je
piiméfend horni hranice alarmu p¥iblizné 95 % pii poskytovani kyslikové terapie. Spodni alar-
mova hranice obecné saha ponékud niZe nez dolni ciflovd hodnota, protoZze musi zohlediovat
praktické a klinické aspekty a také strmost kiivky saturace kyslikem pii nizsich saturacich [40].

Zacinaji byt také dostupné c¢lanky, které popisuji klinické porovnani mezi jednotlivymi
ventilatory a pouZitym algoritmy. Salverda a kol. publikovali vysledky RCT porovnéavéani tech-
nologie CLiO3 s OxyGenie. Algoritmus OxyGenie byl u¢innéjsi pii udrzovani SpOs v ramci
pozadovanych hodnot a prevenci hyperoxémie a stejné Géinny pii prevenci hypoxémie jako
CLiOg2 [41]. Mezi nejvyznamnéjsi v klinické praxi pouzivané zastupce technologii automatic-

kého fizeni oxygenace novorozence patii systémy PRICO a CLiOs.

2.1 Ridici algoritmy pouZivané na NICU

Algoritmy automatického zpétnovazebniho fizeni oxygenace novorozencii vychézeji z teorie
fizeni. Obecné se jednd o tzv. rule-based (algoritmy zaloZené na pravidlech; s fuzzy logikou
nebo bez fuzzy logiky), PID (proporcionalné-integra¢né-derivacni algoritmy) a adaptivni re-
gulatory. étvrtym typem jsou robustni algoritmy, které doposud nejsou vyuZzivany v klinické
praxi [33]. Jejich spole¢nou proménou je vstupni hodnota SpOg, kdy vyhodnocuji odchylku
od pozadované hodnoty, tj. kladny nebo zéporny rozdil mezi méfenou a nastavenou hodnotou
saturace periferni krve kyslikem (prostfedni hodnota nebo horni/dolni mez cilového rozsahu).

Rule—based algoritmy (RB) pouzivaji sadu pravidel k rozhodovéni o upravach FiOs.
Pravidla byvaji stanovena odborniky v oboru (napf. p¥i mirné hypoxii zvysit FiOq o 2 %).
Diky sadé pravidel je tento typ algoritmu pro kliniky intuitivni a je mozné jej rychle vyvijet.
I pres kombinaci velkého mnozstvi pravidel a snahy pokryti vSech piipadnych scénait neni
moZné mit nevycéerpatelny soubor pravidel pro kazdou situaci kvali individuadlnimu vyvoji,

zdravotnimu stavu a rozdilné reakei kazdého organismu na danou zménu v FiOy [15, 33, 42].
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PID regulatory jsou bézné pouzivané v priamyslovych aplikacich. Vstupem #idiciho sys-
tému je tzv. chyba nebo regulacni odchylka (SpOg error) a vystupem je akéni veli¢ina (zména
FiOy). Propor¢ni slozka odrazi aktudlni odchylku, integra¢ni slozka regulatoru zahrnuje in-
tegral neboli sumu piedchozich odchylek a derivaéni slozka odpovida sméru, kterym smétuje
odchylka SpOs a rychlosti této zmény. Vypocet zahrnuje koeficienty pro jednotlivé P, I a D
slozky, coz popisuje jejich relativni vliv. Koeficienty musi byt nastaveny tak, aby byl systém
stabilni a bylo moZné jej v redlném ¢ase doregulovat, v opa¢ném piipadé mohou nevhodné na-
stavené koeficienty zptsobovat oscilace SpOs a vysledna funkce ACL nep¥inasi Zadné vyhody
proti pouZiti manuélniho nastavovani FiOs. PID systém zahrnuje vice dostupnych informaci
o prub&hu odchylky, ¢mz i pres svou vyssi slozitost dosahuje dobrych vysledki [15, 33, 42].

Adaptivni Fizeni vyuziva prvku, ktery se béhem pouZzivani méni podle potieb dané situ-
ace. Hlavnim tkolem je nastavit specifické parametry pro daného novorozence, podle kterych
bude ACL pracovat. To lze vysvétlit pribéznymi tpravami parametru podle aktualni zavaz-
nosti plicniho onemocnéni (odhadované na zakladé potfeby kysliku). Bazalni spotieba kysliku
pred¢asné narozeného ditéte se méni v pribéhu vyvoje stejné jako zména v SpOs po regulaci
FiOs. Pridanim informace o bazalni spotiebé kysliku do algoritmu vede k adaptaci na dany
stupen plicni choroby [15, 33, 42].

Uéinnost vyde uvedenych systémi je riizna, protoze klinicky efekt u pfed¢asné naroze-
nych déti zavis{ na mnoha promeénnych, mezi néz patii zdvaznost plicn{ dysfunkce, typ respi-
ra¢n{ podpory, zvolené vychoz{ rozmezi SpOs hodnot a v neposledni fadé individualni potieby
pacienta a efektivita samotného algoritmu [15, 43]. Studie zabyvajici se porovnavanim au-
tomatickych algoritmu p¥ichéazeji s typickou dobou stravenou v pozadovaném rozmezi SpOs
okolo 75 %, pouze nékteré studie vykazuji vyssi podil ¢asu v pozadované oblasti a to az 91 %
¢asu [30, 31, 33, 42, 43]. Prace Fageeha a kol. [44] se zabyvala porovnavanim manuélniho Fizeni
a dvou automatickych zpétnovazebnich algoritmi pomoci vytvoreného matematického modelu.
Vysledky této neklinické studie popisuji jako nejefektivnéjsi algoritmus PI s postupnou esti-
maci, ktery je nejucinngjsi v udrzeni pozadovaného rozmezi SpQOs, vykazuje rychlou odpovéd a
vyznamné redukuje pocet hypoxémickych epizod oproti manualnimu fizeni a P (proporénimu)
algoritmu s postupnou estimaci automatického fizeni [44].

Celkové je pii pouzivani ventila¢ni podpory s algoritmy automatického zpétnovazebniho
Fizeni zjevna delsi doba stravend v pozadovaném rozmezi hodnot SpOs neZz p¥i manualnim
fizeni a hypoxické a hyperoxické epizody mivaji mirnéjsi charakter. Vyznamnym rozdilem
je také zatéz ofetfujiciho personalu, ktery ma pii pouziti ACL vice Casu na daldi dulezité
tkony. Studie popisuji az 29 zmén FiO9 p¥i manualnim fizeni oproti 1 manuélni zméné FiO,
u automatickych systému za hodinu [33, 44]. V nésledujicim textu jsou piedstaveny komer¢né

dostupné systémy pro automatické zpétnovazebni ¥izeni oxygenace v klinické praxi.
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2.1.1 Komeréné dostupné ACL systémy

V poslednich letech bylo vyvinuto mnoho algoritmi pro usnadnén{ automatického zpétnova-
zebniho (ACL, automatic closed loop) davkovani kysliku u pred¢asné narozenych déti. Vsechny
v soucasné dobé pouzivané algoritmy pouzivaji jako vstupni informaci SpOy méfenou pulznim
oxymetrem, ale kazdy z nich ma jiny zplsob zpracovani vstupni hodnoty a dpravu FiOs. Pro
bezproblémové pouzivani ACL systémt v klinické praxi je dilezité porozumét, jak automa-
tické algoritmy pracuji a jaké jsou v nich rozdily. V souCasné dobé existuje Sest algoritmi ACL
systémii v komercné dostupnych ventilatorech pro novorozence [42].

Zasadnim parametrem pro systémy automatické kontroly oxygenace pfedcasné narozeného
novorozence je monitorace kysliku v organismu novorozence. Nejéastéji vyuzivanou metodou je
pulzni oxymetrie, kterd oviem skyté jisté limitace pii samotném méfeni hodnoty SpOs. Zasadni
je sigmoidalni charakter OHDC kfivky, tedy vztahu PaO9 a SpOs. Hypoteticky nejoptimal-
néjsi parametr monitorace pro ACL systémy by byl PaOs, ktery by byl méfen neinvazivné a
kontinualné |43]. Ridicf systém by mél vyhodnocovat také dechovou aktivitu pacienta, protoze
zvySovani FiOs pfi apnoické pauze nepomiize zvratit hypoxémickou pithodu. To souvisi s vy-
hodnym vyuzitim algoritmi na béazi adaptivnich, piipadné stavovych regulatori, které dokazi
rychle vyhodnocovat vice parametrii a podle nich nastavovat vhodnou velikost FiOs. Soucésti
systému musi byt také alarmy, které informuji oSetfujici persondl p¥i nezadoucich stavech.

V tabulce 2.2 je uveden piehled automatickych zpétnovazebnich systémut pro fizeni oxy-
genace dostupnych pro klinickou praxi v¢etné informace o typu pouZitého fidiciho algoritmu,

dostupnych ventila¢nich moda a pouzitého pulzniho oxymetru [35].

Tabulka 2.2: Komer¢né dostupné ACL systémy

Nézev systému Pouzity fidici algoritmus Ventila¢ni mody Pulzni oxymetr
CLAC RB IV a nCPAP Masimo
CLiO, hybridni (RB s PD) 1V, CPAP, BiPAP a nCPAP Masimo
IntellO, PID HFHHNC Masimo
PRICO RB IV, HFO, nCPAP Masimo/Nihon Kohden
SPO,C PID IV, NIPPV, CPAP, HFO Masimo (volitelne)
OxyGenie adaptivni PID IV, nCPAP, NIPPV Masimo

RB - rule-based, PD - proporcionalné deriva¢ni, PID - proporcionélné integra¢né derivacni, IV - inva-
zivni ventilace

CLAC (closed-loop automatic oxygen control) je rule-based algoritmus dostupny ve ven-
tilatoru Leoni plus CLAC (Loéwenstein medical SE and Co, Bad Ems, Némecko). Algoritmus
z SpOs signalu analyzuje aktualni hodnotu a pribéh trendu za posledni 3 minuty s odfil-
trovanim samostatnych hodnot mimo rozsah, kdy pulzni oxymetr vyhodnocuje srde¢ni pulz,
kvalitu signalu a perfuzni index. Pomoci regresniho modelu v kombinaci s odchylkou SpOs> od
pozadované hodnoty jsou definovany stavy: ,podstatné pod, ,pod®, ,normalni rozsah“, -nad“
a ,podstatné nad“ pozadovaného rozsahu SpOs, kdy je odezva FiOs nastavena v rozsahu.

Trendovy parametr SpOs je analyzovan po 60 sekundéch a je definovan jako vzristajici, sta-
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bilni nebo klesajici pribéh. Je vyuzivin pro hodnoceni stavu pfi saturaci mimo pozadované
rozmezi. Po zméné FiOqy je algoritmus na 180 s (piipadné na 30 s) pozastaven pro adaptaci
novorozence na novou frakei kysliku. CLAC systém v rychlejsi verzi (max 2 zmény FiOg/min)
oproti pomalejsi verzi (max 0,3 zmény FiOg2/min) vykazuje lepsi vysledky v udrzeni normoxé-
mie [45]. V piipadé vazného problému (vysokd odchylka SpOsg, chybny nebo chybéjici signal
z pulzniho oxymetru nebo akutni hypoxie) je systém pozastaven a alarmuje obsluhujici perso-
nal [15, 42, 46]. Algoritmus byl testovany v multicentrické studii, kdy byl procentuélni podil
Casu straveny v pozadovanym rozmezi 71 % a s manudlnim nastavovanim 61 % [47]. CLAC
neni uréen k feSeni akutnich zmén SpOs. Algoritmus zapne alarm a pozastavi svou ¢innost
pri piilis nizké saturaci. Zarovenh dochazi k pozastaveni ¢innosti algoritmu po nastavenf nové
hodnoty FiOy na dobu 30 s nebo 180 s, po jejiz uplynuti zacne algoritmus vyhodnocovat dalsi
nastaveni frakce. Algoritmus by mohl vyuZzivat zpétnou vazbu SpOs rychleji a rychleji fesit
hypoxicke stavy pied zvySenim frakce a hyperoxémické stavy po zvyseni frakce [42].

CLiO2 byl prvni automaticky fidici algoritmus oxygenace pro novorozence. Je k dispozici
ve ventilatoru AVEA (Vyaire Medical, Mettawa, USA; diive CareFusion, Yorba Linda, USA).
Algoritmus ma hybridni charakter, kombinuje rule-based a PD fizen{ s adaptivnim prvkem
a kontroluje set instrukci kazdou sekundu. Algoritmus zaina s validaci méfené saturace a
determinaci oxygenace (normoxie, hyperoxie nebo hypoxie). Inicialni FiOy nastaveni zahrnuje
proporéni slozku pro zesileni odchylky SpOg, které je ziskdno vypoctem vzhledem ke spodni
a horn{ hranici pozadované hodnoty. Casovéni a velikost zmény FiOsg je nastavovano v zavis-
losti na velikosti odchylky SpOsg, trendu SpOs (derivacni slozka) a zakladniho FiOy (adaptivni
slozka). Hodnota FiO9 je ménéna, pokud se odchylka SpOs nesnizuje dostatec¢né rychle vzhle-
dem k pozadovanému rozmerzi. Zakladni hodnota FiOs je aktualizovana z uplynulych 5 minut
[15, 42, 48]. Algoritmus byl porovnavan v mnoha studiich, které potvrzuji zvyseni ¢asu v poza-
dovaném rozmezi a zkraceni ¢asu nad nim. CLiOs potiebuje znacny ¢as pro snizovani zékladni
hodnoty FiOs, coz predstavuje problém, protoZe vétsina tprav je omezena na zvySovani frakce.
U nestabilnich déti s ¢astymi hypoxickymi pfthodami neodrazi bazalni FiOs redlny pozadavek
na oxygenaci organismu [32].

PRICO (Predictive intelligen control of oxygenation) je rule-based algoritmus dostupny
ve ventilatorech Fabian (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, USA). Algortimus vyuziva aktualni
hodnotu, trendové hodnoty a predikovanou hodnotu SpOs. Po kazdém nastaveni FiOs je pauza
standartné 30 s, béhem které nedochazi k dalsi zméné frakce kysliku. Rychlé zmény jsou roz-
poznavany z trendovych hodnot SpOs, predikce saturace se pouzivd k omezeni prekroceni
pozadovanych hodnot. Nastavované FiOs je omezeno rozsahem specifikovanym oSetiujici oso-
bou. Pokud dojde k dosazen{ nastavenych limitl, systém spusti alarm a pozastavi svou ¢innost,
dokud neni problém vyfesen. Algoritmus pfed samotnym nastavovanim FiO9 kontroluje para-
metry ventilace, spravnost zapojeni zafizeni a méfenych parametri [42, 49]. Klinicky tcinek
byl publikovin po testovani na jehiiatech (pii resuscitaci a ventilaci), kde algoritmus dosahuje

lepsich vysledkii oproti manualnimu nastavovani FiOg [49].
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SPO2C algoritmus je komercné dostupny ve ventilatoru Stephan ventilators (Fritz Ste-
phan GmbH, Gackenbach, Némecko). Zpétnovazebni smycka iteruje kazdé 2 s. Systém dis-
ponuje dvéma PID regulatory, kdy v prvnim jsou koeficienty reguloviny rozsahem a smérem
zmény SpOs. Proporéni ¢len je exponencidlné vazen z divodu sigmoidalntho tvaru OHDC.
Druhy PID regulator upravuje zékladni linii FiOy kazdych 5 minut porovnanim nastavené
hodnoty s predchozi zakladni hodnotou [42, 50]. Algoritmus se ukézal jako lepsi FeSeni nez
manudlni titrace u 12 p¥ed¢asné narozenych déti na neinvazivni respira¢ni podpofe (manudlni
titrace: 68,5 % v ramci pozadovaného rozmezi; SPO2C: 77,8 %; p < 0,001) [50].

OxyGenie je adaptivni PID algoritmus a je k dispozici jako moZnost na ventildtoru
SLE6000 (SLE Limited, Croydon, UK). Bazélni hodnota FiOs je nastavovana kazdych 30 mi-
nut pouzitim dat za poslednich 60 minut. Kombinaci této informace a P, I a D konstant
algoritmus vypodita novou hodnotu pro nastaveni FiOy kazdou vtefinu. Pokud je nizky nebo
necitelny SpOs signal, algoritmus drzi posledni pouZzitou hodnotu frakce. Jako prevence nepii-
méiené vysokeé frakce je maximalni navygeni FiO9 0 40 % oproti bazalni hodnoté. Algoritmus se
vypotradava s nelinearitou OHDC zménou znaménka integra¢niho ¢lenu p¥i pozitivn{ odchylce,
coz eliminuje nadmérné davkovani kysliku. Béhem hyperoxie je modifikovana deriva¢ni slozka,
pokud je pét po sobé jdoucich hodnot nad stfedn{ hodnotou pozadovaného rozsahu SpOs,
nedochazi k navySovani FiOy [39, 42]. Prvni verze systému byla testoviana na matematickém
modelu respira¢niho systému predéasné narozeného novorozence. Pozdéji byla provedena studie
s 20 pacienty na neinvazivni ventila¢ni podpote, kter& popisuje redukci ¢asu mimo pozadované
rozmezi SpOa [39].

IntellO2 je PID algoritmus implementovany v zafizeni Vapotherm Precision Flow Plus
(Vapotherm Inc., USA) pro poskytovani HFHHNC neinvazivni ventila¢ni podpory. Popsany
algoritmus vyuziva proprietarn{ softwarovy ziaklad navrzeny pro spolupraci s technologii Hi-
VNI®). K méFeni SpOs pacienta se pouziva oxymetr Masimo zabudovany do pfistroje IntellOy
(normalni citlivost, ¢asové okno primérovani nastaveno na 8 sekund). Pouziti inteligentnich
algoritmia pramérovani a hystereze Masimo u pristroje Masimo SET SpOy pomédhd omezit vliv
artefakti, které by mohly zptisobit rychlé cyklovani kysliku. Déle monitor SpOsy obsahuje in-
formace o detekci perfuze i o kvalité signalu, podle kterych se algoritmus ptizptsobuje. Pokud
dojde ke ztraté signalu SpOs na 2 minuty nebo k jeho vyraznému zhorseni o vice nez 50 %
v pribéhu 4 minut b&hem automatické kontroly, p¥istroj upravi dodavku FiOq na vyssi z nasle-
dujicich dvou hodnot FiOq fail-safe”: nastavené zalozni hodnota FiOy (nastavené lékafem pro
pacienta) nebo medianova hodnota poslednich tii automatickych hodnot FiOg za 15 sekund
dodanych pred vypadkem signalu SpOs. Pfistroj umoziiuje okam#ité zrufeni automatického
Fizeni, pokud uzivatel provede ru¢ni nastaveni FiOs a vrati se k automatickému fizen{ v dal-
sim cyklu regulatoru (< 10 sekund). Léka¥ nastavuje cilovou hodnotu SpOg, ale také mize
nastavit vysoké a nizké alarmové limity pro SpOs (rozsah 60-100 %), FiOq (rozsah 21-100 %)
a tepovou frekvenci (50-200 tept/min). Na rozdil od fidicich systémi, které pouzivaji cilovy

rozsah SpOs, IntellOy pouziva diskrétni cilovou hodnotu. Velikost automatickych tprav FiO»

24



je tmérna vztahu mezi hodnotou SpOs3 a cilovou hodnotou a aktualni dynamice reakce SpOs
na podavani FiOg [42, 51]. Reynolds a kol. prezentovali klinicky u¢inek tohoto systému a ve
své praci uvedli zvySeni ¢asu v pozadovaném rozmezi o 31 % (80 % béhem automatického
fizeni, 49 % b&hem manudlniho Fizeni; p < 0,0001) pro 30 pied¢asné narozenych déti [51].

Dalgi systém, ktery ovSem neni komeréné dostupny, je pojmenovany Auto-Mixer, ktery
vyvinuli specialisté v Centro Medico Imbanaco (Cali, Kolumbie). Auto-Mixer funguje na prin-
cipu rule-based algoritmu s fuzzy logikou vyuZzivajici look—up tabulku. Kontroluje velikost
odchylky a rychlost zmény od stfedni hodnoty pozadované saturace a podle toho nastavuje
velikost FiOq. Podévani ventila¢ni smési je prostiednictvim nosni kanyly [42, 52]. Systém Auto-
Mixer momentalné nenf na trhu dostupny. Dalsim zastupcem je algoritmus INTELLiVENT-
ASV (Hamilton Medical AG, gvycarsko), jenz je doporucovan pro pediatrické pacienty od cca
15 kg a zejména pro invazivni ventila¢n{ rezimy, protoze jednim z parametri monitorace a pfi-
padné regulace jsou tuniky vzduchu, které u neinvazivnich ventila¢nich rezimt nejsou jasné
definovany [53].

2.1.2 Testovani a validace ACL systému

Na vyvoj, testovani a validaci automatickych zp&tnovazebnich fidicich algoritmi se standardné
pouzivaji poc¢itacové simulace v kombinaci s matematickymi modely oxygenace pfedcasné na-
rozeného novorozence [54, 55, 56, 57, 58|. Az po dikladném ovéFeni systému muze pokracovat
testovani novych systému pfi experimentech na animaélnich modelech. Po Gspésném absolvo-
vani predchazejicich krokt je moZné nasazeni nového zdravotnického prostfedku v klinické
oblasti. Morozoff ve své praci [56] vytvoFil matematicky model se soustfedénymi parametry
popisujici prenos kysliku u neonatologickych pacienti. Model podle Morozoffa byl Martinkem
[58] implementovan v prostiedi Matlab-Simulink (Mathworks, Natick, USA) a sklada se ze
dvou hlavnich ¢asti, respira¢niho a ob&hového systému, které jsou vzajemné propojeny po-
moci OHDC. Model dynamicky popisuje vliv nastavovaného FiOs na saturaci arterialni krve
kyslikem (SaQsq), respektive SpOs podle nastavenych parametri popisujicich stav novorozence.

Tejkl [59] upravil originalni Morozoffiiv modelu v nékolika smérech. Upravy se tykaly pie-
nosu kysliku na alveolo-kapilarni membrané pomoci difuzniho koeficientu a implementace na-
méfeného zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi pfipojeném na ventila¢ni podpote pfi zmé-
nach FiOg [60]. Model byl validovan v dobré shodé s dostupnymi klinickymi daty a je na FBMI
dale vyuzivan. Dalsi vyvoj modelu se zaméfuje zejména na moznost skalovani fyziologickych
parametri podle gestaéniho staf{ pfed¢asné narozenych déti v modelu, implementaci posunu
difuzniho odporu na alveolo-kapilarni membrané, revizi novorozeneckych zkratd a implemen-
taci Sumu a artefaktd pulznich oxymetri v modelu. Matematicky model oviem v soucdasné
dobé nerespektuje dynamickou zménu vyvoje pfemény HbF na HbA nebo skokovou zménu
po podéni transfuze. Pomér hemoglobint je v modelu popsan konstantnim parametrem, ktery

nereaguje na nastavené gestacni st4ff ani hmotnost novorozence.
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Transport kysliku v lidském organismu zavisi zejména na frakeci kysliku a parcidlnim tlaku
ve vdechovaném vzduchu, alveolarni ventilaci, poméru ventilace a perfuze, teploté a pH arte-
ridlni krve, srdeénim vydeji, celkovém objemu krve, koncentraci hemoglobinu a afinité kysliku
na hemoglobin. Okysli¢eni plodu zévisi kromé vyge uvedenych faktort také na transplacentar-
nim prenosu kysliku, ktery je ovlivnén perfuzi placenty a parcidlnim tlakem kysliku v délozni
zile. Oxygenace ditéte po porodu vyzaduje vhodny pFechod od fetalniho na adekvatni novoro-
zenecky ob&hovy a respiratni systém pro dodrzeni aerobniho metabolismu [11, 13].

Afinita kysliku k hemoglobinu je vyjadifena pomoci OHDC pro pfepocet parcidlniho tlaku
kysliku na saturaci krve kyslikem, kterd je popsana sigmoidalni funkci. Rovnoviha muze byt
také popsana pomoci parametru pb0, ktery popisuje tenzi ke kysliku p¥i 50% saturaci hemo-
globinu kyslikem za standardni teploty a pH [61, 62]. Obvykle je hemoglobin nasycen téméf ze
100 %. Sigmoidélni charakter OHDC v8ak zajistuje, ze nasyceni hemoglobinu ztstava vysoké
i pfi nizkych hodnotach PaOy. OHDC neni statickd a afinita kysliku k hemoglobinu mize byt
ovlivnéna fadou faktori. Hemoglobinova afinita kysliku klesa pfi acidoze, hypertermii nebo
zvyseni 2,3-DPG. Hemoglobin mé zvySenou afinitu ke kysliku s levym posunem disociaéni
kiivky v pfipadech alkalozy, hypotermie, snizeni 2,3-difosfoglyceratu (DPG) nebo vySsim po-
mérnym zastoupenim fetédlniho hemoglobinu [11, 13].

Zadny z komertné dostupnych automatickych zpétnovazebnich Fidicich systémi nereflek-
tuje dynamické zmény poméru hemoglobini. Automatické zpé&tnovazebni Fidici systémy oxy-
genace predcasné narozenych déti jsou stale rozsitenéjsi v perinatologickych centrech. Kromé
hledani optimalni pozadované hodnoty saturace je zde ale prostor i pro technické rozsifeni
téchto systémi, ke kterym chce prispét i tato diserta¢ni prace. Komercné dostupna ventila¢ni
podpora s automatickymi systémy pouzivanymi v klinické praxi je uréena pro pé¢i na ne-
onatologickych jednotkach intenzivni péce. Ventilaéni podpora pouzivand na porodnim séile
nedisponuje systémem zpétnovazebniho Fizeni oxygenace, prestoze pro pfeziti a spravny vy-
voj pred¢asné narozeného novorozence je pravé tzv. Golden Hour (prvni hodina po porodu)
zcela zasadni. Systém na porodni saly musi disponovat pfipravenymi scénéii vztahujicimi se
ke konkrétnim potfebam pacienti.

Dalgf oblast pro inovaci, zejména v hardwarové ¢asti automatickych ¢ manualnich ¥idicich
systému, zahrnuje experimentalné ziskané zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi. Nabizi
se vytvoreni systému, ktery bude zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi snizovat a tim

zajistovat mirnéjsi pribéh hypoxickych epizod.
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3 Automaticky zpétnovazebni ridici systém oxygneace na po-

rodni sal

Tato kapitola nejprve shrnuje teoreticky zaklad resuscitace a stabilizace novorozenci na po-
rodnim sale. Hlavni ¢asti je popis navrhu HW a SW ¢&ast{ automatického zpétnovazebniho
fidiciho systému oxygenace na porodni séaly, dédle v textu oznafovaném jako ACLSDR (Au-
tomatic Closed-Loop System for Delivery Rooms). Dale jsou zde popsény jednotlivé kroky

ovéfovani tohoto nového systému véetné vysledkd a vyhodnoceni.

3.1 Stabilizace novorozencili na porodnim sale

Po narozeni pred¢asné narozeného novorozence se na porodnim sale za¢ne odehravat sled uda-
lost{, které maji zasadni vliv na dalsi vyvoj a pfeziti novorozence. Lékaii se v dohé piedcas-
ného porodu soustiedi na mnoho tkont na porodnim sale, které zahrnuji zejména: resuscitaci
a poresuscitatni péci, zajisténi tepelného komfortu, stabilizaci dychacich cest a piipadnou re-
spira¢ni podporu, kontrolu glykémie a prevenci infekce. Pfedpoklady pro spravné provedeni
hlavnich tkoni jsou: porod v perinatologickém centru, moznost placentarni transfuze, kontinu-
alniho monitorovani srdeéni akce a saturace krve kyslikem, podéani kysliku, umoznéni nastaveni
PEEP, PIP, FiOs, piipadné délky inspiria. Déle také moznost pouZziti neinvazivni ventila¢ni
podpory u spontanné dychajicich a ¢asné podani surfaktantu pot¥ebnym pacientum [47, 48].

Obdobi po porodu je oznacovano jako tzv. ,Golden Hour* (zlata hodina/prvni hodina Zzi-
vota) — jednd se o koncept péce, ktery byl v nedavné dobé aplikovén na péci o pred¢asné
narozené novorozence v prvinich minutach po narozeni a je pievzat z prostfedi urgentni medi-
ciny. Standardizace procest poméaha koordinovat tikony zdravotnického personalu a zlepSovat
poskytovanou zdravotni péci, pfesto je téma resuscitace a stabilizace na porodnim sale disku-
tované a pfejima nové poznatky z experimentélnfho a klinického prostiedi. Studie zabyvajici se
hodnocenim koncepce Golden Hour pFinaseji vysledky popisujici vyrazné snizeni hypotermie,
hypoglykémie, intraventrikuldrniho krvaceni, bronchopulmonalni dysplazie a retinopatie nedo-
nosenych novorozenct [48, 49, 63|. Clénky zahrnujf a popisuji jednotlivé slozky novorozenecké
péce, kterymi se dale tato prace zabyvat nebude.

Podavani kysliku je zakladnim kamenem intenzivni péce v kazdém véku, tedy i v dobé
porodu. Obavy z potencialné skodlivych ac¢inki hyperoxie byly vyjadieny v souvislosti s re-
suscitaci novorozencil, pii¢emz zpravy prokazuji hor§i dlouhodobé vysledky pii vyssim FiOs
vedoucim k vyssi SpOy béhem resuscitace. Pouziti 100% frakce kysliku béhem resuscitace no-
vorozenci bylo také zpochybnéno na zakladé predpokladu, Ze velké a nahlé zvyseni hladiny
kysliku v krvi po narozeni miize zvysit oxida¢ni stres. Nekolik studii srovnavalo pouziti 21%
a 100% frakce kysliku béhem resuscitace. To vedlo Americkou kardiologickou asociaci k do-
poruceni zah4jit resuscitaci vzduchem u donoSenych déti nebo smési s kysltkem u piedcasné

narozenych déti s naslednou titraci FiO9 na pfijatelné hodnoty SpOsq [12, 18, 64].
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Pro oxygenoterapii na porodnim séle doporucuji soucasné pokyny titraci FiOg od poca-
te¢ni hodnoty 21 % (u donoSenych déti) nebo 21-30 % (u nedonoenych déti), ktera se Fidi
SpO2 a vychézi z nomogramt pro trajektorii SpOs béhem prvnich 10-15 minut Zivota. Tyto
nomogramy odrazejl ocekdvanou postupnou zménu oxygenace v pribéhu nékolika minut, kdy
dochazi k akumulaci objemu plicniho plynu z neprovzdusnéného stavu pfi narozeni. Zvysend
oxygenace v prvinich minutach Zivota nepfinas{ zddné okamzité vyhody a je zndmo, 7e hypero-
xémie ma trvalé Skodlivé acéinky jak pro donosSené, tak pro predcasné narozené déti. Nezadouci
je také dlouhodobé hypoxémie [12, 64, 65].

V téchto narocnych chvilich je optimalni manuélni titrace kysliku velice slozitd a studie
popisuji, ze optimalni cilové rozmezi SpOsq je dodrzeno pouze v 30-60 % sledovaného ¢asu [65].
Ceska neonatologické spolecnost Ceské lekarske spole¢nosti J. E. Purkyné vydala doporuceni a
postup pfi aplikaci kysliku v resuscitaci na porodnim sale. Dokument popisuje ptiblizny vyvoj
SpOs v priubéhu spontanni postnatalni adaptace fyziologického novorozence: 1. minuta - 60 %,
5. minuta - 85 %, 10. minuta - 92 %, 1. hodina - 95 %, 2. hodina - 98 % [66]. Né&kolik studii
u predcéasné narozenych déti do 32. tydne téhotenstvi upozornilo na obtize pii titraci kyslikové
terapie na pfedepsané cilové hodnoty SpOs na porodnim séle a zjistilo, Ze skupina predcasné
narozenych dét{ stravi vétsinu ¢asu mimo predepsané hranice pro SpOs v prvnich minutéach
Zivota [65, 67].

Podle dostupnych zdroji se problematikou automatickych zpétnovazebnich fidicich sys-
tému na porodni saly zabyvali pouze Hutten a Ali s kolektivy [49, 65]. Hutten shrnuje vy-
sledky algoritmu PRICO pouzité na biomodelu ptedcasné narozenych jehihat. V této studii
bylo mozné provadét plné automatizované Fizeni FiOs v rychle se ménicich fyziologickych pod-
minkiach b&hem postnatalni resuscitace a predchazet hyperoxii. Bylo zji§téno, Ze fizeni FiOo
v uzaviené smycce je slibnym néastrojem pro porodni sal [49]. Ali popisuje apravu VDL 1.1
algoritmu, ktery je p¥ipraven pro pouziti na NICU o dynamické prvky pro pozadovanou funkci
na porodni sl (VDL-DR1.0). Ve svém ¢lanku nepopisuji konkrétni logiku #idiciho algoritmu,
nicméné provedli testovani na 19 pred¢asné narozenych novorozencich v automatickém rezimu
proti 20 pfed¢asné narozenym novorozencim v manuélnim rezimu. Shrnuji, Ze automaticka
titrace kysliku pomoci tcelové vytvoreného algoritmu je proveditelna na porodnim sale u pied-
¢asné narozenych déti a zaslouzi si dalsi hodnoceni [65].

Disertacéni prace se zabyvala ndvrhem, vyvojem a ovéfenim systému automatického zpétno-
vazebniho izeni p¥i stabilizaci nezralych novorozencii na porodnim séile. Jak je zminéno vyse,
tak pFedc¢asné narozeni novorozenci jsou citlivi na hyperoxii, kterd zpusobuje ROP a BPD,
pri¢emz k ni na porodnich silech béhem prvnich minut po narozeni ¢asto dochézi z davodu
stresu a zvladnuti vSech pot¥ebnych tkoni pro zajisténi Zivotnich funkei pacientu [63]. Proto
se nabizi moznost navrhnout a zkonstruovat systém, ktery by mél uZivatelem definovany profil
pro cflové pasmo saturace krve kyslikem v nékolika cilovych rozmezich SpOg a zmény mezi
hladinami by probihaly po definovaném ¢asovém intervalu. Tim by bylo vyznamné uSetfeno

pracovni Gsili personédlu a dochazelo by pouze ke kontrole automatického systému. Mezi jednot-
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livymi cilovymi pasmy by bylo moZné jednoduse prepinat a zaroven pomoci jednoho tlacitka
by bylo mozné pfepnout systém do plné€ manudlniho médu Fizeného pouze lékafem. Zpétno-
vazebni fidici systémy, které jsou popsané v kapitole 2, za¢inaji hledat své misto v klinické
praxi, ale jsou urcené zejména pro neonatologické jednotky intenzivn{ péce, nikoliv na porodni
sal pro resuscitaci a stabilizaci pacienti. Navrzeny systém bude vychazet z automatickych
zpétnovazebnich Fidicich systémi, které jsou vyuzivany na NICU, ale bude 1ékaidm nabizet
moZnost nastavovani v realném case podle preddefinovanych profild pro pozadované pasmo

SpO2 a FiO9 v pfedem urcenych ¢asovych intervalech po porodu.

3.2 Koncepce automatického zpétnovazebniho fidiciho systému na porodni
saly

ACLSDR je funkénim experimentalnim prototypem zafizeni a je mozné jej modifikovat a tes-
tovat s riznymi #idicimi algoritmy. Zakladni koncepce tohoto systému se v principu nelisi
od béZnych automatickych zpétnovazebnich fidicich systémi oxygenace predéasné narozenych
novorozenctl, které se vyuzivaji na neonatologickych jednotkéich intenzivn{ péce. Zasadni roz-
dil je v profilovan{ pozadované hodnoty SpO2. Kombinaci vhodného uspofadani bude systém
zajistovat optimalni oxygenaci v kazdé minuté po narozeni s minimalnim usilim oSetiujiciho
persondlu. Zpétnovazebni systém se skladd z pneumatického a elektronického hardwaru a -
diciho softwaru. Jako senzorickd ¢ast zpétné vazby systému je pouzit pulzni oxymetr.

7 pohledu zakladnich pozadavkt by mél takovyto systém spliiovat normu CSN EN 60601-
1-10 (364801) Zdravotnické elektrické p¥istroje - Cast 1-10: Vieobecné pozadavky na zékladni
bezpecnost a nezbytnou funkénost - Skupinova norma: Pozadavky na vyvoj fyziologickych
ovlada¢t s uzavienou smyckou, ktera odpovida normé 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 Pozadavky na automaticky systém na porodni saly

Zékladni schéma ACLSDR je na obrazku 3.1, z néjz vychézeji zakladni pozadavky na kon-

strukci prototypu zdravotnického prostiedku.

Elmech. Ridici
smé3ovad SW
: 0—

Napajeni

Obrazek 3.1: Zakladni blokové schéma ACLSDR.
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Konkrétni pozadavky:

e Napajeni systému musi splhovat pozadavky pro zdravotnickou techniku. Tedy musf byt
galvanicky oddélené a zaroven by mélo spliiovat poZzadavky na provoz pfi odpojeni z roz-
vodné sité — zaji§téni bateriového provozu na dobu nezbytné nutnou. V8echny kompo-

nenty systému jsou aktivni a vyzaduji napdjeni.

e Meéteni SpOs pomoci pulzniho oxymetru, na kterém je moZné nastavovat citlivost a dobu
primérovani snimaného signalu. Zaroveil je potieba zajistit bezproblémovou komunikaci
mezi pulznim oxymetrem a Fdicim systémem, pro ktery je informace o aktualni saturaci

hlavnim parametrem pro nastavovani frakce kysliku.

e Ridici SW by mél byt implementovany se snadnym ovlddanim pomoci uzivatelského
rozhrani optimalné na dotykovém displeji. Dilezita je snadné volba jednoho z nékolika
preddefinovanych profili vyvoje pozadované hodnoty saturace a minimalni/maximalni
hodnoty FiO9, které vybere lékaf podle porodni hmotnosti, gesta¢niho staif a aktualniho
stavu novorozence. Déale by mél zahrnovat moznost volby pi{stupu zpétnovazebniho fizeni
pro moznost vybéru vhodného algoritmu a moznost jejich porovnani v rameci klinického
testovani. Chod algoritmu bude zajistén na zikladé matematického modelu oxygenace

pred¢asné narozeného novorozence.

e Elektromechanicky smé3ovac bude ovladan Fidicim softwarem. Musi splhovat pozadavek

na presnost, stalost a opakovatelnost velkého poctu cykli.

e Kontrola spravné funkce elektromechanického smégovace mérenim FiOy dodévané pa-
cientovi v porovnani s nastavenou hodnotou frakce kysliku a pFipadné doregulovéani.

Hlavnimi pozadavky je stélost a piesnost kyslikového senzoru.

3.2.2 Navrh a implementace hardwaru

Schematické usporadani ACLSDR je uvedeno na obrazku 3.2 a vydet jednotlivych pouzitych
komponent vetné parametri je v tabulce 3.1. Systém je pfipojen k rozvodim medicindlniho
kysliku a stlac¢eného vzduchu podle CSN EN ISO 7396-1. Kyslikovy piivod je feSen rychlospoj-
kou pro kyslik s bilou hadici a dalsi pouzité materidly jsou kompatibilni s kyslikem. Stlaceny
vzduch vyuZivad medicinskou rychlospojkou pro pfipojeni na rozvod vzduchu, ke které je pii-
pojena hadice ¢erno-bilé barvy. Dalsim prvkem v systému jsou redukén{ ventily, které snizuji
vstupni tlak medicinalnich plynt, ktery se typicky pohybuje v rozmezi 4-6 bar. Pracovni tlak
ventilatoru je 1 bar. Spojovaci hadicky v celém systému za reduk¢nimi ventily maji vnéjsi
praumér 6 mm. Pokud je nutné, jako v p¥ipadé elektromechanickych ventild, pouZziti hadi¢ek
s mensim primérem, jsou pouzity adekvatni redukce. Za redukénimi ventily jsou pfipojeny
senzory tlaku, které kontroluji spravné nastaveni pracovni tlaku systému a informuji o pii-
pojeni, respektive dostate¢ném tlaku, na vstupu systému. Pro fizenf kontinudlntho pritoku a

pozadované FiO, jsou pouzity dva rychlé elektromechanické ventily (EV), které jsou Fizeny
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Elektronicka
o . Cast

Obréazek 3.2: Schematické uspofadéni jednotlivych funkénich komponent ACLSDR. Symboly:
Og-zdroj kysliku z rozvodu medicinalnich plynti, AIR-zdroj vzduchu z rozvodu medicindlnich
plynt, RV-redukéni ventil, EV-elektromechanicky fizeni ventil, TV1 a TV2-8krtici ventily, C-
pneumaticka poddajnost.

Tabulka 3.1: Typy zékladnich soucastek pouzitych 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 Skrtici ventil priabézny 6 mm ND933036

C Hadice o délce 8 cm a vnéjsim priméru 2 cm
Spojovaci hadice Festo PUN-H-8X1,25-BL.

P ptivod Smartec SPD005G

P okruh Panasonic DP-100

pulzné sitkovou modulaci (PWM, Pulse-Width Modulation). Princip PWM pro Fizeni pritoku
a nastavovani FiO2 je popsan na obrazku 3.3 a odpovidé feSen{ v souCasné dobé pouzivaném
napiiklad ve ventilatorech Corovent [68, 69]. Za témito rychlymi ventily jsou vétve pro kyslik
a vzduch spojeny. Za spojenim je umistén pneumaticky filtr, ktery se sklada ze dvou Skrticich
ventilt (TV) a pneumatické poddajnosti (C) k vyhlazeni inspira¢niho pritoku. Prvni skrtici
ventil (T'V1) je nastaven na priatok 25 L /min a druhy skrtici ventil (TV2) je nastaven na ma-
ximélni pratok 15 L/min. Pneumatickd poddajnost je realizovana gumovou hadickou o délce
8 cm a vnéjsim priméru 2 cm. Déle je umistén dalsi senzor tlaku, ktery monitoruje hodnotu
tlaku v pacientském okruhu v misté aplikdtoru. Na konci vnitintho usporadani je umisténa
spojka na standardni ventila¢ni okruh. Pro potfeby testovani a ovéfeni systému byl vyuZit
ventilaéni okruh Infant Flow (Vyaire Medical, Inc., Chicago, USA).

Elektronicka ¢ast se sklada z fidiciho modulu pro elektromechanicky ovlddané ventily,
pocitac, na kterém je spustén Fidici software komunikujici s NT DAQ USB-6009 (National
Instruments, Austin, USA) a pulzni oxymetr Masimo Radical 7 (Masimo Corporation, Kali-
fornie, USA). Blokové schéma uspoiadani celého systému je na obrézku 3.4 a realné provedeni

ACLSDR je na obrazku 3.5. Jednotlivé prvky systému jsou pfipojeny k napajeni do elektrické
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Ventil AIR
0
Pritok = 100 %
Pomér 1:1
FiO, = 61,5 % 1
Ventil O, 0
—>

Ventil AIR
_ L | L | L | 0

Pratok = 100 %
Pomér =1:3
FiOp =41 % 1

Ventil O, ’7 0

Obrazek 3.3: Priklad pulzniho Fizenielektromechanickych ventili pro vytvafeni pozadované
smési vzduchu s kyslikem. V obrazku je parametrem ,Pomér uvazovan jako pomér kysliku a
vzduchu, ¢imz vznika FiOg v rozsahu 21 % az 100 %, ktera je fizena SW ventilatoru. Stejnym
zpusobem by mohl byt Fizen i pritok, ten je ale pro potfeby experimentalniho prototypu
ACLSDR konstantni.

rozvodné sité pres zalozni bateriové napajeni pro pfipad odpojeni od elektrické sité ve formé
pocitacové UPS APC Back-UPS CS 5001 (APC by Schneider Electric, USA), ktera umozni ex-
perimentalnimu prototypu systému nepretrzity provoz po nékolik hodin pfi napajeni pocitace

z vlastni baterie.

Simulink

SpO,, PR
< 2 Radical 7
P
PWM
0, ——  pCPAP
. —— Pneumaticka
Air -, >
— cast

——— Ventila¢ni okruh
s aplikatorem

Obrazek 3.4: Blokové uspofadani celého ACLSDR se schématickym propojenim jednotlivych
prvki. Pro ucely testovani byl pouzit ventilaéni okruh s aplikdtorem Infant Flow Low Pressure.
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Obrazek 3.5: Fotografie realizace systému: fidici poéitac, pulzni oxymetr Masimo Radical 7 a
box s pneumatickou a elektronickou ¢asti systému.

3.2.3 Kontrolni software

Kontrolni software ACLSDR byl realizovéin v prostfedi Matlab Simulink (MathWorks, USA).
Cely systém je postaven na zakladé tzv. Simulink Desktop Real-Time, ktery umi pracovat
v realném &ase i se vstupné vystupnimi kartami, jako je NI-DAQ. V SW prostiedi jsou na-
¢itany a pomoci vhodnych pfevodnich charakteristik analyzovany vstupn{ hodnoty. Model je
spoustén v diskrétnim modu s pevnym krokem 0,01 s (parametry: Solver Selection Fixed-step,
Solver discrete (no continuous states) Fixed-step size 0,01 s). Konstrukce softwaru se sklada
ze samotného Fdictho algoritmu, komunikace se vstupné vystupni kartou, nastavovani PWM
pro fizeni elektromechanickych ventild a kontroly parametrd.

Software ve svém experimentilnim prototypu disponuje grafickym rozhranim z nabidky
Simulink Dashboard. Jednotlivé grafické prvky jsou umistény pfimo v prostiedi modelu, kde
je snazsi a rychlejsi piistup ke v8em zdrojovym signdliim, a pfesto poskytuje viechny potfebné
informace v ptehledné podobé. Jsou zde zobrazeny ¢iselné informace o aktualnim FiOs, SpOo,
tlak v CPAP okruhu (pCPAP ) a pulzni frekvence (PR) a také jejich zaznam v ¢ase. Dale
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jsou zde kontrolky alarmovych stavii (zelené a Cervené barvy) informujicich o SpOs mimo
pozadované rozmezi pro aktudlni ¢as, definovany pokles PR (mozn4 indikace zahajeni kardio-

pulmonadlni resuscitace) a odpojeni systému od pacienta pii poklesu pCPAP viz obrézek 3.6.

ACLSDR

Target SpO2

Sp02 (%) > FiO2 (%)

61 £ 40

pCPAP (cmH20) PR (bpm)

100

Obréazek 3.6: Grafické uzivatelské rozhrani experimentélniho prototypu ACLSDR.

Na analogové vstupy mé¥ici karty jsou pfivadény SpOs z pulzniho oxymetru, PR z pulz-
niho oxymetru a informace o tlaku z tlakovych senzort. Pro vS8echny méfené veli¢iny byly
vytvoreny prevodni charakteristiky vstupniho napéti na poZzadovany rozmér daného parame-
tru podle manualtt k méficim pistrojim. Vystupem z méfici karty je PWM signal na dvou
digitalnich portech s periodou 0,1 s p¥i vzorkovaci frekvenci 0,01 s pro f{zeni pritoku a smé-
Sovani pozadované FiOs. Prevodni charakteristika pomért smésovani kysliku a vzduchu pro
dosazeni pozadované frakce je feSena pomoci look-up tabulky, kteréd byla sestavena na zakladé
méFeni vztahu mezi sméSovacim pomérem kysliku a vzduchu a FiOs na vystupu ze zafizeni.
Tento vztah je graficky zndzornén na obrazku 3.7. Systém celou dobu svého provozu, ktera je
zékladné zamyslena na 900 sekund (prvnich 15 minut Zivota po narozeni) vytvaii zdznam dat,
ktery je po vypnuti systému ulozen. V zdznamu jsou tyto signaly: PWM pro kyslik, PWM pro
vzduch, nastavované FiOq, poZadovand SpQOg, méfena SpOs, pCPAP a PR.
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Obrazek 3.7: Smésovaci pomér kysliku a vzduchu pro dosaZeni pozadované FiOs. Drobné
nelinearity jsou pravdépodobné zpudsobeny ru¢nim nastavenim jednotlivych pneumatickych
prvki na vstupu.

3.2.4 Ridici algoritmy

V préci jsou prezentovany dva typy Fidicich algoritmi s uréitymi modifikacemi. Prvnim je al-
goritmus zalozeny na pravidlech, tzv. rule-based (RB) algoritmus, ktery pouziva sadu pravidel
k rozhodovani o upraviach FiOs. Takovy pfistup je béZny v komeréné dostupnych systémech
pro NICU. Druhym je PID algoritmus, pro néjz byly koeficienty ziskany experimentalni ces-
tou. Oba typy Fidicich algoritmi poskytuji moZnost nastavovani definovaného profilu pro cilové
péasmo saturace krve kyslikem ve 3 variantach nastavovani FiOy. Varianty hrubé vychazeji z kli-
nicky vyuzivaného Apgar skore, pomoci kterého lékafi hodnoti stav novorozence po narozeni.
Jsou oznaleny jako dobry, ktery odpovida Apgar skore 9-10, uspokojivyj odpovidajici Apgar
skore v rozmezi 7T-8 a wvdzng, ktery by mohl byt charakterizovan Apgar skére 5-6. Varianty

algoritmu jsou s dal§imi informacemi shrnuty v tabulce 3.2.

Tabulka 3.2: Vztah oznaleni varianty s predpokladanym Apgar skore a
Varianta  Apgar skére Algoritmus Inicidlni FiO; RB

Dobrg 9.10 _ RB3, PID3 21 %
Uspokojivij 7,8 RB2, PID2 30 %
Vdsny 5, 6 RBI, PID1 40 %

ACLSDR algoritmy maji shodny profil nastavovaného SpOs v definovanych ¢asovych oka-
mzicich po narozeni. Tyto profily byly vytvofeny v souladu s doporucenymi postupy pro
resuscitaci, stabilizaci a podporu pied¢asné narozenych novorozenci. Zaroven byla provedena

analyza ¢lanki, které se zabyvaji touto problematikou [49, 70-74]. Kompilaci hodnot uvede-
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nych v literatufe byl vytvofen profil nastavovanych hodnot SpOs v Case véetné alarmovych
hranic znédzornénych na obrizku 3.8. Zjednodusené lze vyvoj popsat pomoci tfi bodd, a to
SpOs po narozeni okolo 50 %, v 5. minuté Zivota okolo 80 % a v 12. minuté Zivota okolo 90 %,

které jsou zobrazeny na obrazku 3.8 Gervenymi teckami.
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Obrazek 3.8: Profil pozadovaného SpOs v Case se spodni a horni hranici a vyznacenymi body
pro 1., 5. a 12. minutu Zivota.

Blokové schéma RB kontrolniho algoritmu je uvedeno na obrazku 3.9. Inicidlni FiOs je
dodavano po dobu 60 sekund, kdy se predpokliadd nasazeni pulzniho oxymetru a zacatek
monitorace. Podle dostupné literatury je prvni validné méfend hodnota z pulzniho oxymetru
u pied¢asné narozenych novorozencii ziskdna po 50. az 120. s [65, 72, 75|. Poté algoritmus
porovnavé kazdych 30 s méfenou a pozadovanou SpOs a podle velikosti a sméru odchylky
nastavi nizsi nebo vyssi FiOy. Meznimi hodnotami jsou 21 % a 100 % FiOs. RB algoritmus je
realizovan v Matlab Simulink pomoci nastroje ¥idici logiky StateFlow. Podle zdvaznosti stavu
je mozné vybrat ze 3 variant, které se lisi zejména v inicidlnim nastaveni FiOg (21 %, 30 %
a 40 %) po dobu prvn{ minuty. Zvolend varianta také ovliviiuje rychlost dosazeni 100% FiOq

v piipadé nutnosti takového nastaveni.
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Obrazek 3.9: Schéma RB algoritmu. Inicidlni FiOy je podle aktualniho stavu 21 %, 30 %
nebo 40 % dodéavano po dobu 60 sekund. Nastavovani je provadéno kazdych 30 s. deltaSpOo
= pozadované SpOgy — méfené SpOy. Obdélnik ,Cilové hodnoty SpOs(t)* predstavuje SpOq
profil, kde se méni SpOsy v Case.

PID kontrolni algoritmus vyuziva PID(z) blok regulatoru dostupny z knihovny v Simu-
linku. Ve spravném slova smyslu se jedné o proporéné-sumacné-diferencéni (PSD) algoritmus a
v simulinkovém modelu je feSen v diskrétnich ¢asovych krocich. Vzhledem k popisu regulatoru
jako PID v kontrolnim SW bude déle vyuZivano toto oznaceni i pFes diskrétni podobu imple-
mentace. U PID regulace je chyba definovana jako odchylka méfeného SpOs od pozadované
hodnoty a hodnota vystupniho nastavovaného FiOs, je v kazdém okamziku tumeérna chybé,
jejimu integralu a jeji derivaci, podle nésobicich koeficientii (Kp, Ki, Kd). Nastavovana FiO,
byla zaokrouhlena na cela ¢isla a omezena rozsahem 21-100 %. Nastavovani jednotlivych ko-
eficientd probihalo experimentalni metodou v simula¢nim prostiedi. Hodnota Kd byla pouzita
nulové, proto lze tento regulator popsat jako PI. V jednotlivych verzich byla ménéna hodnota
integra¢niho ¢lenu, ktery postupné zvysuje ¢ snizuje FiOo v piipadé nepretrzité hypoxémie

nebo hyperoxémie. Finalni nastaveni koeficientii je v tabulce 3.3.

Tabulka 3.3: Koeficienty pro varianty kontrolniho algoritmu zaloZeného na PID fizeni.
Algoritmus ~ Varianta Kp Ki

PID1 Vazny 2 19
PID2 Uspokojivy 2 2,3
PID3 Dobry 2 27

ACLSDR je nastaven pro experimentalni provoz s konstantnimi hodnotami objemového

prutoku, respektive tlaku. Parametry jsou nastaveny podle standartné pouzivanych objemi a
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tlakt na porodnim séle. Prutok ventilacni smési je nastaven na 8 L /min s tlakem generovanym
IFLP aplikdtorem okolo 5 cmH»O.

3.3 Experimentalni ovéfeni pomoci SW a HW prostiedki

Systém byl ovéFovan v nékolika postupnych krocich, které na sebe navazuji v zavislosti na fazi
vyvoje. Prvnim krokem bylo ovéfeni v softwarovém prostiedi Matlab Simulink se simulova-
nymi daty na vstupu a zdznamem vystupniho nastavovani pozadované frakce. Druhym krokem
bylo vyuzit{ matematického modelu oxygenace pfedéasné narozeného novorozence implemen-
tovaného v prostiedi Matlab Simulink a odsimulovani nékolika pribéhti oxygenace po narozen{
se zéznamem reakci jednotlivych typt algoritmi systému. V dalsim kroku probéhlo ovéfovani
ACLSDR (hardwarova i softwarova ¢ast) na fyzickém aktivnim simulatoru plic Gina s pa-
rametry predéasné narozeného ditéte. Tyto ¢asti jsou popsané v nasledujicich podkapitolach
véetné metod, vysledkd a diskuse. Poslednim krokem ovérovani ACLSDR probihalo na bio-
modelu kralika, kterému byla farmakologicky navozena hypoxie. Této ¢asti prace je vénovana

samostatné kapitola.

3.4 Ovéfeni ACLSDR se simulovanymi vstupnimi daty

Prvni krok inicidlniho ovéfeni probihal v prostiedi Matlab Simulink, kdy v modelu s p¥ipra-
venymi fidicimi algoritmy ACLSDR byla pouZzita simulované data pulzni frekvence a saturace
periferni krve kyslikem. Cilem této ¢asti ovéfeni bylo posouzeni adekvatni odpovédi systému
a porovnéani zastoupen{ nastavovanych FiOs mezi jednotlivymi verzemi algoritmi v oteviené

smycce.

3.4.1 Metody ovéreni se simulovanymi vstupnimi daty

Simulace byla nastavena s pevnym krokem 0,1 s (nastaveni: fixed-step discrete) a dobou trvani
1200 sekund (20 minut). Ke zmé&nam ov§em dochazi jen v pribéhu prvnich 900 s, poté je jiz
pouze konstantni stav pro ovéfen{ chovani systému po stabilizaci stavu. Simulinkovy model,
ktery byl pro tuto ¢ast ovéfeni pouiity je v priloze na CD s nazvem simACLSDRsw.slz a pro
jeho spusténi je pripraven skript init_ simACLSDRsw.m, kde jsou veskeré vstupni parametry
pro simulaci.

Celkem byly vytvofeny ¢tyfi scénéafe chovani pacienta, které lze popsat od nejlehéiho
pribéhu bez desaturac¢nich epizod, po nejhorsi pribéh se dvéma desatura¢nimi epizodami.
Simulované vstupni hodnoty SpOs (%) a PR (bpm) byly odvozeny z dostupné literatury
[49, 67, 74, 76, 77|, kde se autofi zabyvaji sbérem a vyhodnocenim téchto hodnot po porodu
na porodnim sale. Ke zméné simulovanych vstupnich dat dochazelo skokové kazdych 30 sekund,
po tuto dobu byla udrZzovana konstantni hodnota. Scénaie popisuji pulzni frekvenci a satu-
raci, jak je uvedeno na obrazku 3.10. Tyto hodnoty poslouzily jako vstupni data pro simulace

s pouzitim v8ech Sesti variant algoritmii (3x RB a 3x PID). Pro vyhodnoceni simulaci byly
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k dispozici vystupni hodnoty: ¢as simulace, cflovd hodnota SpOs, nastavovani hodnota SpO»

a vystupni FiOs.
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Obrazek 3.10: Prubshy SpO, (%) a PR (bpm) pro jednotlivé scénéfe pouZivané p¥i ovéfovani
viech verzi ACLSDR algoritmii v oteviené smycce.

Vyhodnoceni vystupnich dat probihalo v prostfed{ Matlab. Byly porovnavany jednotlivé
simulované vystupni hodnoty FiO2 pro jednotlivé typy Fidicich algoritmi mezi sebou. Na
obrazku 3.11 jsou zobrazeny priibéhy nastavovanych FiOg pro vSechny typy testovanych al-
goritmi p¥i pouziti prvniho scénafe. Stejnym zptsobem byly provedeny simulace i pro dalsi

scénafe. Vysledné porovnéani bylo provedeno zobrazenim FiOs hodnot pro jednotlivé fFidici

algoritmy prostiednictvim histogrami pro kazdy scénaf.

3.4.2 Vysledky ovéreni se simulovanymi vstupnimi daty

Vystupem ovéfeni ACLSDR se simulovanymi vstupnimi daty jsou obrazky 3.12 az 3.15, kazdy
se 6 histogramy, které popisuji rozloZeni nastavované FiOq pro jednotlivé verze algoritmu. Jak
je patrné z histogrami, nej¢astéjsi zastoupeni simulovanych FiOs je pro hodnoty okolo 21 %
a 100 %. U algoritmt zalozenych na principu RB, kde jednotlivée zmény probihaji skokové
po 30 sekundach je patrné rovnomérnéjsi rozlozeni FiOo mezi témito krajnimi hodnotami. Je
tomu tak z divodu setrvani nastavené hodnoty FiOs nejméné po dobu 30 sekund p¥i nartstu
i poklesu frakce. U PID reguldtoru dochéazi k rychlejsi zméné, a proto neni zastoupeni jednot-
livych hodnot rovnomérné. Ovliviwji to scénafe, které vyzaduji zejména nastaveni krajnich
hodnot 21 % a 100 % FiO4 a ostatni hodnoty popisuji pouze zmény stavu pii prechodu mezi

nimi.
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Obréazek 3.11: Priubéhy nastavovanych FiOs pro v8echny typy testovanych algoritmi viz le-
genda v obrazku pro prvni pouzity scénéf. Zaroven jsou v obrazku demonstrovany pribéhy
pozadované a nastavované hodnoty SpOs.
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Obrazek 3.12: Zobrazeni Cetnosti zastoupeni hodnot FiOg v zavislosti na pouzitém fidicim
algoritmu pro scénér 1.

40



RB1

RB2 RB3
0.6 0,6 0,6
0.4 0,4 0,4
(3]
O
ir 02 0,2 0,2
=
(O]
2 o0 0 0
3 20 40 60 80 100 20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
I
@ PID1 PID2 PID3
N 0,6 0,6 0,6
@
(@]
= 0,4
(O]
)

0,2 0.2

o o

o o ES
o

o N

0
20 40 60 80 100 20 40 60 80 100 20 40 60 80 100

FiO, (%)

Obrazek 3.13: Zobrazeni Cetnosti zastoupeni hodnot FiOg v zavislosti na pouzitém fidicim
algoritmu pro scénér 2.
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Obrazek 3.14: Zobrazeni Cetnosti zastoupeni hodnot FiOg v zavislosti na pouZzitém fidicim
algoritmu pro scénér 3.
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Obréazek 3.15: Zobrazeni Cetnosti zastoupeni hodnot FiOy v zavislosti na pouzitém tidicim
algoritmu pro scénéf 4.

3.4.3 Diskuse ovéfeni se simulovanymi vstupnimi daty

Hlavnim zjisténim ovéfeni ACLSDR na simulovanych vstupnich datech bylo potvrzeni oce-
kédvané adekvatni odpovédi systému na vstupni data. VSechny verze algoritmt reagovaly na
zmény SpOsq zvySovanim ¢i snizovanim FiO9 podle nastavenych pravidel. Souhrnné lze podle
histogrami konstatovat, ze jednotlivé verze RB a PID algoritmi maj{ podobny charakter za-
stoupeni FiO3 hodnot. Pfi detailn&jsim porovnani RB a PID algoritmii mezi sebou jsou patrné
vyrazné rozdily v poméru zastoupeni FiOs i vzhledem k vy&Sim ¢i niz§im hodnotam z rozsahu
21-100 %. Tento krok byl pouZit pro ovéfeni spravné funkce a reakci systému, které jim byly
potvrzeny. Slabinou této ¢asti ovéfeni je pouziti oteviené smycky, kde neni zpétna vazba a
nelze pozorovat reakci systému na vykon regulatoru. Proto byl dalsi krok ovéfovani provadén
opét pouze v softwarovém prostiedi, ale jiz s matematickym modelem oxygenace pfedcasné

narozeného novorozence, ktery zpétnou vazbu s reakcemi na nastavovani systému zajistil.

3.5 Ovéfeni ACLSDR s matematickym modelem pred¢asné narozeného no-
vorozence

Dalsi krok ovérovani probihal s vyuzitim matematického modelu oxygenace piedc¢asné naroze-
ného novorozence v uzaviené smy¢cee. Cilem této ¢asti ovéfeni bylo zjistit, jak ACLSDR dokaze
udrzet SpOy v poZadovaném rozmezi v uzaviené smycce, pokud se SpOs méni v ¢ase podle

definovaného profilu.
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3.5.1 Metody ovéfeni s matematickym modelem piedéasné narozeného novoro-

zence

Byl vytvoren model v prostfedi Matlab Simulink, ktery je na pfilozeném CD pod nédzvem
modelACLSDR.slz, kombinujici samotny matematicky model oxygenace pied¢asné naroze-
ného novorozence (popsan v kapitole 2.1.2) s neinvazivni ventila¢ni podporou CPAP a pii-
slugny ovérovany algoritmus pro nastavovani FiOs. Simulace byla nastavena s pevnym krokem
0,1 s (nastaveni: fixed-step discrete) a dobou trvani 1500 sekund, z toho prvnich 400 sekund
bylo alokovano pro ustileni béhu simulace a poslednich 200 sekund bylo pouze pro vyvoj hod-
not po ustalenf. Ridicf algoritmus je na model novorozence napojen v ¢asti vystupu SpOs a
privadi nastavovanou FiOs na vstup modelu novorozence. Tim je vytvofena uzaviend smycka
a regulace FiOg se redlné projevi na zméné vystupni SpOs.

Vstupni parametry pro model i pouzity Fidici algoritmus jsou uvedeny v programovém
skriptu init_model ACLSDR.m. Nastavovani aktualniho proménného stavu novorozence bylo
v modelu feSeno pomoci parametru modulace dychani Breathing Modulation v konkrétnich
¢asovych okamzicich, tak jak je tomu u pred¢asné narozenych novorozenct. Jejich dechy jsou
mélké s obCasnymi apnoickymi pauzami. Ostatni parametry modelu oxygenace piredcasné na-
rozeného novorozence byly zachovany konstantni pro pribéh v8ech ¥idicich algoritmt pro moz-
nost vzadjemného porovnani.

Celkem byly vytvofeny tii scénéfe s odlisnym vyvojem modelu v ohledu zévaZznosti stavu
pacienta. Scénéf 1 je nejmirnéjsi, 2 a 3 jsou zavaznéjsi s vét&imi poruchami dychani. Scénare
byly inspirovany priubéhy SpOsy publikovanymi v ¢lancich zabyvajicimi se parametry u nedo-
nosenych novorozenct na porodnim sale [49, 67, 74, 76]. Tyto scénafe byly pouzity pro ovéfeni
v8ech Sesti verzi navrzenych ¥idicich algoritmt. Pribéhy modulace dychani v relativnim mé-
fitku vici normélné dychajicimu pred¢asné narozenému novorozenci pro jednotlivé scénéie jsou
na obrazku 3.16. Zmény v dechové modulaci byly nastaveny skokové v pravidelnych ¢asovych
intervalech po 60 sekundach.

Pribéhy SpO,, které byly vytvofeny samotnym modelem pfi pouZiti popsanych scénara
s definovanou modulaci dechové aktivity bez p¥ipojeného ACLSDR, tedy v simulaci vdechovani
samotného vzduchu (FiOs = 21 %) jsou na obrazku 3.17. Lze je slovné popsat a hodnotit
jako mirny, stfedni a tézky pribéh s hyposatura¢nimi epizodami. Vyhodnocen{ ziskanych dat

z priubéht simulaci byla zpracovana v prostfedi Matlab.

43



1,21 o

—scénar 1

—sCénar 2
= 1.0F sceénar 3 —
2
= — ]
x
S 081 S
N
2 —— _'_|
Soep| |
()
© —
() I—
O 04F —
o
S
3
S 02

O | 1 1 1 1 | ]
0 100 200 300 400v 500 600 700 800 900
Cas (s)

Obrazek 3.16:

Pribéhy modulace dechové aktivity v modelu pfedéasné narozeného novoro-

zence, které Fidily simulace pro ovéfeni fidicich algoritmii a jejich dynamickou odpovéd na
simulované pribéhy. Hodnota 0 pfedstavuje stav apnoické pauzy (novorozenec nedyché), hod-
nota 1 pfedstavuje normaln{ dychani.
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Simulované prib&hy SpOs pfi nastaveni dechové modulace podle jednotlivych

scénaii bez pouziti ACLSDR s nastavenim parametru FiOy na konstantnich 21 %.
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3.5.2 Vysledky ovéieni s matematickym modelem pred¢asné narozeného novo-

rozemnce

Vystupni data ze simulaci jsou na obrazcich 3.18 a 3.19, kde jsou uvedeny pribéhy méfenych
simulovanych hodnot SpOs a nastavovanych hodnot FiOs pro dosaZeni cilové hodnoty SpO»
pro scénaf 2. Z obrazkil je patrné, Ze pfi normalni ventilaci novorozence i pti relativné nizkych

hodnotach inicialni FiOy (40 %) dojde k velkému navyseni SpOa.
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Obrazek 3.18: Priklad pribéhi SpOs a FiOs béhem prvnich 15 minut po porodu s vyuZitim
fidicich algoritmt RB1, RB2 a RB3 pro scénair 2. Cilové rozmezi pozadované SpOs je vyznafeno

zelenymi Carami.

Primarnim vystupem simulaci byly ¢asy mimo poZadovany rozsah béhem prvnich 15 minut.
V tabulce 3.4 jsou uvedeny hodnoty procent ¢asu mimo pozadovany rozsah, tedy hodnoty
SpO2 niz&i nez 50 %, ¢i vyssi nez 95 % pro vSechny scénéfe a verze algoritmii. Na obrazku
3.20 jsou zobrazena procentudlni zastoupeni ¢asu straveného v cilovém rozsahu profilu SpO»
pro jednotlivé verze algoritmu pro viechny scénéafe.

Sekundarnim vystupem bylo porovnani FiOs hodnot v pribéhu jednotlivych simulaci, jak

soMe

je popsano pomoci histogrami pro kazdy fidici algoritmus na obrazku 3.21.
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Obrazek 3.19: Priklad pribéhd SpOs a FiOy béhem prvnich 15 minut po porodu s vyuZi-
tim tidicich algoritm® PID1, PID2 a PID3 pro scénaf 2. Cilové rozmezi pozadované SpOs je
vyznaceno zelenymi ¢arami.

Tabulka 3.4: Procentualn{ zastoupeni primérného ¢asu straveného mimo pozadovany rozsahu
SpO2 pro jednotlivé verze Fidicich algoritmi. SD — smérodatnd odchylka.
Pramérné pomérné zastoupeni casu (%)

SpOs < 50 % SD  SpOs > 95 % SD

Verze algoritmu

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 92,2
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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Obrazek 3.20: Primérné procento a smérodatné odchylka ¢asu straveného v cilovém dynamic-
kém rozsahu SpOs pro jednotlivé verze Fdicich algoritmai.
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Obréazek 3.21: Histogramy popisujici primérné zastoupeni FiOs hodnot nap¥i¢ vSemi scénaii

pro jednotlivé verze fidicich algoritm.

3.5.3 Diskuse ovéfeni s matematickym modelem piedc¢asné narozeného novoro-

zence

Ovéfeni ACLSDR s matematickym modelem pfed¢asné narozeného novorozence bylo prove-

deno v prostiedi Matlab Simulink. Byly pfipraveny 3 scénéfe, jejichz pribéh je fizen parame-

trem modulace dechové aktivity a jsou inspirovany pribéhy parametrd pred¢asné narozenych
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novorozencu po porodu. Druhy a tfeti scénar popisuji prabéhy s relativné tézkymi desaturac-
nimi epizodami, kdy model novorozence trpi velice mélkymi dechy nebo apnoickymi pauzami.
7 vysledki je patrné, Ze i pfes tyto nepiiznivé pribéhy dychani si vSechny algoritmy poradily
s udrzenim SpOs v pozadovaném rozmezi v 30-50 % simulovaného ¢asu. Z podrobné analyzy
procentualniho zastoupeni primérného ¢asu straveného v pozadované oblasti SpOg promeénné
v case, lze vyvodit charakter podobného chovani vSech PID algoritmii navzajem. Proti tomu
RB algoritmy se chovaji rozdilnéji, coz souvisi zejména s inicidlni FiOs pro prvnich 60 sekund,
kterd dokaze vyrazné ovlivnit ivodni pribéh SpOs, pokud novorozenec normalné spontanné
dyché, jak je vidét i na obrazku 3.18 To je v souladu s popsanymi experimenty, kdy poca-
tefni FiOy méla vliv pfiblizné do 5 min po porodu [49]. Pocateéni FiOg 30 % nebo 65 % pii
resuscitaci pred¢asné narozenych novorozenci mélo vyznamny vliv na vyvoj FiOs béhem prv-
nich 5-6 minut Zivota, poté dochéazi k vyrovnani hodnot nastavovaného FiOq [78]. Tyto udaje
podporuji pfedchozi zjisténi, Ze resuscitace s iniciadlni nizkou hodnotou FiOs je pro pred¢asné
narozené déti prospésna. Z tohoto porovnani vychéazi nejlépe algoritmus RB3, ktery vyuziva
inicialni FiO9 21 % a celkovy ¢as v pozadovaném dynamickém rozmezi odpovida 46 %. Tato
hodnota na prvni pohled nevykazuje pifesvédéeni o dobrém vykonu algoritmu a nenf moznost
porovnani s manualnim nastavovinim FiOs, ale v porovnéni s literaturou, kterd popisuje ové-
feni podobného systému na jehiiatech, je tato hodnota uspokojiva. Vysledky pro automaticky
systém na jehfiatech ukazuji 44,3% zastoupeni ¢asu v poZzadovaném rozmezi a pro manualni
nastavovani 41,4% zastoupeni ¢asu v pozadovaném rozmezi [49].

Pi#i porovnavani dodanych FiOs jednotlivymi algoritmy prevazuji hodnoty okolo 21 % a
7adny z algoritmi béhem tohoto testovani nevyuzil nastaveni 100% frakce kysliku. Celkové
scénafe vykazuji nizsi procentualni zastoupeni v optiméalnim profilovaném rozmezi, coz je zpi-
sobeno zejména tézkymi desatura¢nimi prfihodami, kde je na jednu stranu v ramci testovani
prehledné vidét vykon regulatord a jejich vliv na rychlost zmény saturace a rychlost nasta-
vovani FiOsy. V pripadé, Ze jsou dechy mélké ¢i nastala apnoickd pauza, ani zvysSeni FiOs
nepomiize ke zlepSeni stavu, dokud neni obnovena spontanni dechové aktivita. Ta je v klinické
praxi ¢asto taktilné stimulovana, nebo v zavislosti na parametru srde¢ni frekvence miZe byt

v nékterych pfipadech zahajena resuscitace.

3.6 Oveéfeni ACLSDR s aktivnim simulatorem plic

Treti faze ovéfovani celého ACLSDR, probihala se simulatorem pulzni oxymetrie a aktivnim
simulatorem plic. Cilem této ¢asti bylo ovéfeni spravné funkce celého systému, zejména kont-
rola nastavovani pozadovanych hodnot FiOs a tlaku pCPAP a ovéfeni spravnosti monitorace
FiO2 a PR v oteviené smycce. Tato ¢ast ovéfovani si nekladla za cil porovnavani jednotlivych
hladin SpOs & FiOg pro jednotlivé algoritmy, jako tomu bylo v pfedchozich kapitolach, ale

ovéfeni funkce systému jako celku a propojeni HW a SW ¢asti.
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3.6.1 Metody ovéieni s aktivnim simulatorem plic

Tato ¢ast ovérovani byla provadéna v laboratornich podminkach s vyuzitim dalSich simula-
tori. Experimentalni uspofddani pro méfeni je na obrazku 3.22. Vstupni parametry SpO»
a PR byly simulovany prostfednictvim simulatoru Zivotnich funkei pacienta Fluke ProSim 8
(Fluke Corporation, Washington, USA). V ramci nastaveni simulatoru byly zvoleny moznosti
méFeni neonatologického pacienta, respirace i okolni svétlo byly vypnuté a typ sensoru Masimo.
Tyto hodnoty byly méfeny pomoci Masimo Radical 7, ktery je souc¢asti ACLSDR systému.
Na vystupu ACLSDR prochézela ventilacni smés testerem ventilatoru Fluke VIT'900A (Fluke
Corporation, Washington, USA). V této ¢asti systému byly méfeny a zaznamenévany vystupni
hodnoty FiO a pritok ventila¢ni smési. Pomoci specidlniho pfipravku byl pfipevnén pouzity
CPAP nosni aplikitor Infant Flow ve velikosti L k aktivnimu simulatoru neonatalnich plic Gina
(Dr. Schaller Medizintechnik, Drazdany, Némecko). Nastaveni parametri simulatoru plic bylo
pro vSechna méreni stejné a je uvedeno v tabulce 3.5. Béhem experimentu nebyl ve ventila¢nim

okruhu zapojen zvlh¢ova¢ vzduchu.

SpOz, PR
Simulink pCPAP Py l Flu}(e
ProSim §
0, OOO|:|
Air= ACLSDR L Fluke =
Ventilatni YT200AL G- Gimulstor plic)
smes

Obrazek 3.22: Experimentélni uspofadéani pro ovéfeni ACLSDR s aktivnim simulatorem plic
Gina a testerem ventilatorti Fluke VT900A.

Méfeni bylo provedeno se 4 verzemi Fidicich algoritmt: RB1, RB2, RB3 a PID2. Ostatni
PID algoritmy byly pro tuto ¢ast vynechany, z davodu hor$ich vysledki ze simulaci popsanych
v predchozich kapitolach v porovnani s PID2. Nastavované hodnoty SpO2 a PR prostiednic-
tvim simuldtoru Fluke ProSim 8 odpovidaji hodnotdm prezentovanym v kapitole 3.4.1 a jsou
zobrazeny na obrizku 3.10. Zménou bylo pouziti 3 scénaii. Scénaf 1 a 2 jsou shodné a scénaf
3 oznaceny v této Casti odpovida scénaii 4 z kapitoly 3.4. Nastavovani probihalo manudalné.
Na monitoru poditace bézela ¢asomira a v definované ¢asové okamziky byla nastavovana po-
zadované hodnota SpOs. Nasledné byla nastavovana hodnota PR.

Analyza zaznamenanych dat probihala v prostfedi Matlab. Jednak byly porovnavany SW
nastavené a redlné méfené hodnoty FiOs z testeru ventilatori Fluke VT900A spoletné s méfe-
nim aktualniho priatoku plynu ventila¢nim okruhem. Z naméfenych a zaznamenanych dat byla
provadéna analyza ¢asového zpoZzdéni distribuce kysliku k pacientovi, tedy od chvile, kdy algo-

ritmus prikazal zvysit/snizit frakei do doby, kdy byla tato frakce dosazena u pacienta, v tomto
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Tabulka 3.5: Parametry nastavované na aktivnim simuldtoru plic Gina pfi ovéfovani ACLSDR
s aktivnim simulatorem plic.

Parametr Hodnota
Typ spontanni ventilace Cosine
Frekvence dychéani (decht/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 Ra4d
Leak Off
Compliance Cint

Py méfeni tlaku Y spojka

piipadé méfena pomoci Fluke VT900A pro zmény o 5 %, 10 % a 15 %. Déle byl analyzovan
tlak pCPAP v misté aplikdtoru, jednak z logu z ACLSDR systému a porovnani naméfenych
hodnot neonatalnim simulatorem plic Gina. Ze zaznamu z ACLSDR bylo provedeno porov-
nani oc¢ekavanych nastavovanych hodnot SpOs a PR vidi redlné méfenym. Z logu pulzniho
oxymetru Masimo byla stanovena primérna hodnota perfuzniho indexu (PI, Perfusion Index)
a % chybéjicich hodnot.

3.6.2 Vysledky ovéieni s aktivnim simulatorem plic

Porovnani nastavené a redlné mérené FiOq je prezentovano na obriazku 3.23 pomoci kiivky
spojujici odchylky méfené a nastavované hodnoty FiOs. Primérny pritok meéfeny béhem
testovani systému dosahl 8,5 L/min se smérodatnou odchylkou 0,2 L /min. Primérné casové

zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi je uvedeno v tabulce 3.6.

Tabulka 3.6: Primérné casové zpozdén{ distribuce kysltku k pacientovi se smérodatnou od-
chylkou pro zvySovani a snizovani FiOs. Delta zna¢i rozdil mezi ptivodni a nové nastavenou
hodnotou FiOs.

Delta FiOy (%) Zpozdéni pii zvySovani (s) Zpozdéni pii snizovani (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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Obréazek 3.23: Odchylka méfené hodnoty FiOg viidi nastavované hodnoté FiOs fidicim algo-
ritmem.

Primérné hodnoty tlaku méfené prostiednictvim simulatoru Gina jsou v misté Py (v misté
napojeni aplikdtoru na plicni simulator) 5,2 cmH20 se smérodatnou odchylkou 0,3 cmH30 a
v misté Palv (mé&feni alveoldrniho tlaku) 5,3 cmHyO se smérodatnou odchylkou 0,3 cmH5O.
Na obrazku 3.24 jsou Casové prubéhy ocekavanych nastavovanych hodnot SpO2 a PR vaéi re-
alné méfenym prostiednictvim ACLSDR. Primérna hodnota PI z pulzniho oxymetru Masimo

v prubéhu méfeni byla 0,96 a nechybély zadné hodnoty.

SpO; (%)

—Nastavené SpO, 40
50 Mérené SpO,
—Nastavené PR 20
—Meérené PR
40 | 1 1 1 1 1 1 | 0
0 100 200 300 400, 500 600 700 800 900

Cas (s)

Obrazek 3.24: Porovnani nastavovanych a méfenych hodnot pro SpO2 a PR.
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3.6.3 Diskuse ovéfeni s aktivnim simulatorem plic

Ovéfeni ACLSDR s neonatologickym aktivnim simulatorem plic probihalo v laboratornich
podminkach podle popsaného uspotradani. Hlavnim zjisténim této ¢asti ovéreni bylo bezpro-
blémové propojeni mezi SW ¢asti, kterd obsahuje fidici algoritmy a tkony spojené s nacitanim
dat, a F{zenfm zbylého HW. V prvni fadé byla porovnévina nastavovani a méfend hodnota
FiOs, kde nebyla odchylka vétsi nez 2 %. Vyrobci plicnich ventilatori uvadéji béznou odchylku
pii monitorovani nastaveného FiOy + 3 % a limity pro alarmy + 5 %. Zpozdéni dodéavky poza-
dované FiO4 k pacientovi je 8,5 s pii zvySovani FiOs a 13,5 s pfi snizovani FiOs. Tyto hodnoty
odpovidaji zpozdénim naméfenym u CPAP ventilatora pouZivanych v klinické praxi [60, 83].
Meétené pCPAP tlaky dosahovaly o¢ekavanych hodnot okolo 5 cmHsO. P¥i porovnéni nastavo-
vanych a méfenych hodnot SpOs a PR 1ze pozorovat zpozdéni v méFenych signalech. U SpO»
je to rychlosti nastaveni nové hodnoty na simulatoru Fluke ProSim 8 a také primérovinim
signélu pulznim oxymetrem. PR vykazuje jeSté vyssi zpozdéni, protoZze tato hodnota byla na-
stavovana jako druha v potadi na simuldtoru Fluke ProSim 8 a v kontrolnim SW dochazi
k jejimu primérovani pro zobrazovani stabilni hodnoty a mozZnosti porovnévani a alarmovani
rychlych zmén PR.

Stejné ovérovani ACL systémt by mohlo byt s vyhodou provadéno s pouZzitim poéitacem
fizeného pulzniho oxymetru, ktery by byl propojeny s matematickym modelem piedcasné
narozeného novorozence. Cely systém by tvotil zpétnovazebni fidici systém, kdy by bylo mozné
simulovat riizné scénaie za kontrolovanych podminek simulujicich skuteénou péci o pacienta,
s nasazenym okruhem respira¢ni podpory. Nejvétsi uplatnéni by mél tento systém zejména
pro testovani novych nebo porovnévani stavajicich zpétnovazebni fidicich algoritmt oxygenace.
V klinické praxi by mohl umoznit 1ékafim pochopit, jak konkrétni algoritmus f{zeni oxygenace

reaguje za klinickych podminek [35].

3.7 Diléi zavér experimentalniho ovéfeni pomoci SW a HW prostifedki

Bylo provedeno ovéreni experimentalniho prototypu ACLSDR tifemi zptsoby. Prvni zpisob
ovéfeni ACLSDR se simulovanymi vstupnimi daty v oteviené smyc¢ce potvrdil, Ze systém
adekvatné odpovida nastavovanou hodnotou FiO9 podle velikosti odchylek od SpOs profilu.
Druhy zpisob ovéfeni ACLSDR s matematickym modelem pied¢asné narozeného novorozence
v uzaviené smycce potvrdil, Ze Fidici systém dokaze udrzet SpOo v pozadovaném rozmezi,
které se méni v ¢ase podle definovaného profilu. A t¥eti zptisob ovéfeni ACLSDR s aktivnim
simulatorem plic v oteviené smycce potvrdil spravnou funkci systému jako celku, ve kterém
spolupracuje hardware a software, zejména kontrolu nastavovani pozadovanych hodnot FiO»

a tlaku pCPAP véetné spravnosti monitorace FiO9 a PR.
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4 Experimentalni ovéreni na krali¢im biomodelu

Dalsim krokem bylo ovéFeni na krali¢im biomodelu. Cilem ovéfeni na biomodelu bylo potvrzeni
stability systému pfi pouZiti na zivém subjektu a zaroven jeho pfinos v kontrolovaném déav-
kovani kysliku pro optimaln{ dodrZeni normoxémie, co nejkratsi ¢as v hyperoxémické oblasti
s minimalnim pod¢tem rucénich zasahd v prvnich minutéich Zivota po porodu.

Experimenty na krali¢im biomodelu byly realizovany ve spolupraci s Fyziologickym tusta-
vem 1. léka¥ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Byla podana Zadost o schvaleni projektu
pokust podle § 16a zékona ¢. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdé&jsich
predpist s ndzvem ,Ovéreni nového systému automatického zpétnovazebniho fizeni oxygenace
na kréli¢cim biomodelu” a schvalena odbornou komisf pro praci s pokusnymi zvitaty Univerzity
Karlovy v Praze, 1. lékaiské fakulty i statnim orgdnem prislusnym pro schvalovani projektu
pokusti, tedy Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky pod ¢islem jed-
nacim, spisové znacky: MSMT-5940/2022-4 ze dne 22. 4. 2022. Do uvedeného projektu pokusi
a souhlasného stanoviska MSMT je mozno nahlédnout v Ptiloze C.

Do prace byly zahrnuty celkem 4 samice kralika doméaciho (Oryctolagus cuniculus f. do-
mesticus), o vaze 1,5 az 3,4 kg. Zvifata byla chovana za standardnich podminek v Centru
experimentalnich biomodeld, pracoviité Fyziologického tistavu, Albertov 5, uzavieny komplex
mistnosti v suterénu, akreditované v ramci rozhodnuti 1607Z2674/2020-18134.

4.1 Priprava experimentu

Zvitata byla v pripravné fazi experimentu premedikovana kombinaci anestetik a myorelaxan-
cif intramuskularné: 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. Zvifata byla nasledné
umisténa na laboratorni stil s elektrickou vyhfivanou podlozkou, pomoci které byla udrzo-
vana stéala télesné teplota v normélnim rozsahu. Pomoci kanyl 20 G (Neo Delta Ven 20G Pur)
byly zajistény dva arteridlni vstupy. Zilni vstup byl zajistén pomoci kanyly 24 G (Chiraflex
[.V. Cannula). Lé¢iva byla podavana do v. auricularis marginalis pfes trojcestny ventil, kde
byl pfipraven volny port pro pripadné podévani lé¢iv béhem resuscitace. Méreni arterialniho
tlaku a odbéry krevnich vzorkdl pro analyzu arteridlnich krevnich plynti pomoci analyzatoru
Radiometer ABL Flex 800 (Radiometer, Kodain, Dénsko) bylo provadény z a. auricularis cen-
tralis. Odbéry pro analyzu krevnich plyni (ABG, Analysis of Blood Gases) z levého ucha a
méfeni arteridlniho tlaku a podavani 1€k bylo p¥ipojeno do ucha pravého. Celkova anestezie
byla udrzovana kontinuélni infuzi 2% Propofolu: tvod 26 mL/hod, pro utlumeni ventilace
8-35 mL/hod. V prubéhu experimentu byl davkovan Ringeriv roztok kontinudlni rychlosti
infuze 25 mL/hod.

Celkovy stav zvifete byl monitorovin pomoci monitoru Zivotnich funkci Nihon Kohden

BSM-6301A Life Scope (Nihon Kohden Corporation, Tokio, Japonsko). Monitorované parame-
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try: 6 svodové EKG, tepova frekvence (HR), saturace krve kyslikem SpO2 a PR, télesna teplota
(BT) a arterialni tlak krve (ABP). Rozsifena monitorace byla zajisténa druhym pulznim oxy-
metrem Masimo Radical 7 (Masimo Corporation, Irvine, Kalifornie, USA), ktery poskytoval
vstupni data pro ovérovany ACLSDR. Déle byla monitorovina hodnota tkanové oxygenace
technologii NIRS pfistrojem Masimo Root s modulem Radical 7 (Masimo Corporation, Ir-
vine, Kalifornie, USA) v kombinaci s neonatologickymi sensory na hlavé (oxygenace mozku) a
v oblasti zad (oxygenace vnitinich organii). Schématické experimentalni usporadani krali¢iho
biomodelu véetné vSech pfipojenych sensord, piistrojii a invazivnich pi{stupt je na obrazku
4.1.

Perfusor

Pulzni oxymetr

ABP

Prototyp ACLS | Vent. smés

na porodni saly

Monitor
| vitlnich funkci

LabChart

NIRS + Pulzni
oxymetr

Obrazek 4.1: Schématické uspofddani monitorace v priabé&hu animdalniho experimentu.

4.2 Experimentilni protokol

Cilem experimentélniho protokolu bylo dosahnout fizené hyposatura¢ni epizody s SpOs 60-70 %
s postupnym nértstem pomoci titrace 2% Propofolu. Pfedpokladem bylo opakované navozeni
hyposaturac¢nich epizod, dokud to stav biomodelu dovoli. Po spusténi ptistrojového vybaveni
a kontrole spravného nahravani v8ech pozadovanych experimentalnich dat bylo postupovano

nésledovné pro vSechny opakované epizody:

1. Oznaceni ¢asu zakladniho stavu, tzv. baseliny pro orientaci pii pozdéjsim vyhodnocovani
dat a odbér arteridlni krve pro analyzu krevnich plyni. Fotografie z této ¢asti experi-

mentu je na obrazku 4.2.

2. Titrace 2% Propofolu bez ventilatni podpory s ohledem na hodnotu arteridlniho tlaku

a rychlosti srde¢ni frekvence.

3. Dosazeni pozadované hodnoty SpOs < 65 %. Nasazeni aplikatoru (IFLP) ventila¢ni
podpory (detail na obrazku 4.3) a spusténi ACLSDR v definovaném rezimu (RB1, RB2,
RB3 nebo PID2). SniZzeni Propofolu na polovinu ptavodni rychlosti davkovani.
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4. Po nékolika minutach sniZzeni rychlosti davkovani Propofolu na udrzovaci ddvku 1 mL /hod.

5. Kontrolni odbéry vzorku pro ABG pii extrémnich hodnotach SpOs > 98 % a poté
pribézné po dobu trvan{ vysokych hodnot saturaci, pokud nebyla davkovana ventila¢ni
smés s Fi0y = 21 %.

6. Kontrola spravné funkce systému a biomodelu. V pfipadé dlouhé hyposatura¢ni prihody
v dusledku apnoické pauzy inicializace nadechu a zdznam této ¢innosti. PFipadné zahajeni

resuscitace podle stanovenych kritérif k zahajeni resuscitace.
7. DosaZzen{ stabilniho stavu s nizkou FiO,. Typicky cca 15 minut, ale miiZe byt i déle.
8. Odpojeni ventila¢ni podpory za soucasného odebrani arteridlni krve pro vysetfeni ABG.

9. Stabilizace biomodelu a opakovani postupu od prvniho kroku pro vytvofeni dalsi epizody.

Kritéria k zahajeni resuscitace

e Pokles dechové frekvence < 10 dechti/min (p¥i zachovani ostatnich parametrii v pozado-

vaném rozmezi - inicializace nadechi)
e Bradykardie - pokles srde¢ni frekvence > 1/3 pivodni hodnoty béhem 5 sekund

e Hypotenze - pokles arterialniho tlaku > 1/3 ptavodni hodnoty béhem 5 sekund

Pripravené k resuscitaci

e Adrenalin lampule v 10 mL, davka 1-2 mL pfi bradykardii s poklesem HR o > 1/3
e Noradrenalin lampule v 10 mL, davka 0,5-2mL pfi hypotenzi s poklesem TK o > 1/3

e Atropin lampule v 10 mL, davka 1 mL

Obrazek 4.2: Fotografie monitorovaného kraliciho biomodelu v laboratofi.
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Obrazek 4.3: Detailni fotografie s nasazenym IFLP aplikdtorem v pribéhu experimentalniho

protokolu.

4.3 Analyza a zpracovani dat

Pro posouzeni spravné funkce a predpokladaného chovani ACLSDR. byly béhem experimentu

zaznamenavany hodnoty, jejichz pfehled je v tabulce 4.1 véetné informaci o jejich charakteru.

Tabulka 4.1: Pfehled méfenych hodnot béhem experimentalniho ovéreni na biomodelu.

Parametr Zdroj Typ fvz (Hz)
EKG NK kiivka 400
ABP NK k¥ivka, ¢isla 400, 0,016
Temp NK ¢isla 0,016
SpOsy NK, M, Mroot ¢isla 0,016, 1, 0,5
Pleth M ktivka 400
NIRS Mroot ¢isla 0,5

PR NK, M, Mroot Cisla 0,016, 1, 0,5

FiOs ACLSDR kiivka 10
pCPAP ACLSDR ktivka 10
PWM O ACLSDR kiivka 10
PWM air ACLSDR kiivka 10

Celkem bylo provedeno 20 desaturacnich epizod na 4 kralicich v celkové dobé 6 hodin a
39 minut se zapnutym ACLSDR. Dalsi 2 krélici byli pouZiti pro pfipravu a ovéfeni experi-

mentalniho postupu a nastaveni anestezie pro vytvoieni vhodného biomodelu. Pro tuto ¢ast

ovéFovani byly pouzity vSechny tii verze RB algoritmii, ale pouze jedna verze PID (v pfed-
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chozim textu oznacovand jako PID2). V tabulce 4.2 je souhrn poc¢tu epizod s pFislusnou verzi
algoritmu, primérnou délkou trvani jedné epizody a primérnym poctem inicializovanych né-

dechu a po¢tem zahéjenych kardiopulmonalnich resuscitaci (KPR).

Tabulka 4.2: Souhrn poctu epizod s pouzitim jednotlivych algoritmt, primérny cas jedné
epizody (min-max), primérny pocet iniciovanych nddechii béhem jedné epizody a pocet za-
hajenych KPR (Pram. — prumér).

Verze algoritmu  Pocet epizod (-) Pram. ¢as epizody (s) Pram. pocet inic. nadecht (-)

RBI 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)

Namétfené hodnoty byly nac¢teny do SW prostiedi Matlab, kde byly analyzovany. P¥iklad
zéznamu pribéhu FiOs, SpOs> a dalSich snimanych hodnot v pribéhu jedné epizody je pre-
zentovan na obrézcich 4.4, 4.5 a 4.6. Casova osa grafu je rozdélena v bodé& 0, ktery oznacuje
spusténi ACLSDR. Zaporné hodnoty ¢asu zadinaji pfipravnou fazi experimentu s postupnym
pFidavanim Propofolu a méfenim zdkladnich parametri. Po dosazeni pozadované hodnoty
SpOsq (viz bod 3. z experimentalniho protokolu), byl spustén ACLSDR a monitorovany dalsi

hodnoty, které jsou v obrazku.
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Obréazek 4.4: Priklad prabéhi naméfenych hodnot pro celou 3. epizodu — vstupni parametry
do biomodelu. Cas 0 zna¢f zapnuti ACLSDR (piiprava experimentu 3. bod; ¢erné svisla ¢ara).
Pied timto ¢asem dochazi k pripravé biomodelu (pfiprava experimentu 1. a 2. bod). V pribéhu
této desaturaéni epizody byly dvakrat iniciovany nadechy (Cerné svislé ¢arkované ¢ary).
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Obrézek 4.5: Piiklad pribéht naméfenych hodnot pro celou 3. epizodu — informace o biomo-
delu. Cas 0 znaéi zapnuti ACLSDR (pFiprava experimentu 3. bod; ¢erna svisla ¢ara). Pred
timto ¢asem dochdzi k pFipravé biomodelu (pfiprava experimentu 1. a 2. bod). V pribé&hu této
desatura¢ni epizody byly dvakrat iniciovany nadechy (Cerné svislé ¢arkované cary).
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Obrézek 4.6: Priklad pribéhi naméfenych hodnot pro celou 3. epizodu — vystupni informace
z biomodelu. Cas 0 zna¢f zapnuti ACLSDR (pFiprava experimentu 3. bod; ¢erné svisla ¢ara).
Profil SpOs vymezuje pozadované rozmezi cilovych hodnot. Pfed timto ¢asem dochézi k pii-
pravé biomodelu (pFiprava experimentu 1. a 2. bod). V priibéhu této desaturacni epizody byly

dvakrat iniciovany nadechy (¢erné svislé ¢arkované ¢ary).
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Provedené analyzy zahrnovaly porovnani primeérného procentualniho zastoupeni normo-
xémie, hypoxémie a hyperoxémie mezi jednotlivymi typy algoritmi, které souvisi s ovéfenim
dspory Gasu persondlu bez potfeby ruénich zasahu. Déale byla provedena analyza z krevnich
vzorkt, kdy byly provéfovany hodnoty PaOs (viz obrézek 4.4) pro potvrzeni, ¢i vyvraceni dlou-
hych hyperoxickych epizod. Analyza Getnosti hypoxémickych a hyperoxémickych p¥ihod byla
provadéna z naméfenych hodnot SpOs v porovnani s rozmezim pozadovanych SpOs v dany
Casovy usek a také porovnanim naméfenych SpOy vidi béZné pouzivané hranici pro hypero-
xémii (94 %). Pramérna doba trvani téchto pithod je vztazena k jednotlivym typtm Fidicich
algoritm.

ACLSDR je systém fizeny hodnotami SpOq, proto bylo vhodné se zamé&fit na kvalitu tohoto
signalu a Cetnost vypadki. Pro kazdou epizodu bylo analyzovano procento ¢asu s vypadkem

SpOs a perfuzni index (PI).

4.4 Vysledky experimentalniho ovéreni ACLSDR

Na obrézku 4.7 je prezentovdno porovnén{ primérného procentuélniho zastoupeni ¢asu v nor-
moxémické, hypoxémické a hyperoxémické oblasti mezi jednotlivymi typy algoritmi pomoci
krabicovych grafi. Do hyperoxémické oblasti byly zahrnuty pouze hodnoty v piipadg, ze FiO»
bylo vyssi nez 21 %.
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Obréazek 4.7 Prumérné procentudlni zastoupeni v normoxémické, hypoxémické a hyperoxé-
mické oblasti pro jednotlivé typy algoritmii. Je pfidana oblast hyperoxémie s hodnotami vys-
Simi nez 94 %, které se vztahuje ke komerc¢né dostupnym ACL systémim, kde se hyperoxémie
fesi v tomto rozmezi.

V priaméru bylo odebrano 11 ABG vzorka pro kazdy typ algoritmu. V tabulce 4.3 jsou

souhrnné primeérné vysledky méfeni z analyzatoru krevnich plyni. Nejvyssi hodnota PaOs do-
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sazend béhem experimentu byla 294 mmHg. Nejvyssi méfend hodnota PaCO; byla 110 mmHg

s tim, 7e po 8 minutach vyklesala na 71 mmHg.

Tabulka 4.3: Souhrnné primérné vysledky z analyzy krevnich plyni.

Typ méfeni Pocet odbérii (-) Pramér (mmHg) Sm. odch (mmHg)
PaOy vyssi nez 100 mmHg 8 218 51
Ostatni méfeni PaOs 35 59 23
PaCOq vyssi nez 60 mmHg 21 85 23
Ostatni méfeni PaCOs 22 48 11

Primérné hodnoty dodané frakce kysliku pro jednotlivé fidici algoritmy jsou uvedeny v ta-
bulce 4.4.

Tabulka 4.4: Primérné hodnoty dodané FiOs pro jednotlivé fidici algoritmy béhem vSech

epizod.
Typ algoritmu Pramérna FiOy (%) IQR FiOs2 (%) Pramérny minutovy objem Og
RBI 55,6 12,6 14
RB2 37.9 15,1 3.0
RB3 53,0 34,7 4.2
PID 75,0 27,6 6,0

V pritb&hu v8ech epizod byla hodnota SpOs neméfitelna po dobu 5,5 % z celkového Casu.
Tepova frekvence byla neméfitelnd po dobu 18,6 % z celkového ¢asu a PI nebylo mé&fitelné
po dobu 5,4 % z celkového ¢asu. Primérna hodnota PI b&hem viech epizod byla 1,5 s IQR
(0,9-2,2).

4.5 Diskuse

Hlavnim zjiténim experimentalntho ovéfeni na biomodelu je pouzitelnost prvni verze
ACLSDR na zivém subjektu. Vysledky experimentélniho ovéfeni na krali¢im biomodelu uka-
zuji az 40% zastoupeni Casu v normoxémické oblasti. To odpovida vysledktim studie prove-
dené na pred¢asné narozenych jehiiatech [49], kde byl testovan systém PRICO p#i resuscitaci
a stabilizaci. Tato studie popisuje procentuédlni zastoupeni ¢asi v hypoxické oblasti 20,3 %
(15,4-31,8 %) a v hyperoxické oblasti 6,8 % (3,4-16,7 %) s vyuzitim automatického systému.
Témto vysledkii se velice Gspésné piiblizuje algoritmus ve verzi RB2 s inicialni FiOs 30 %.
Ali popisuje vysledky testovani podobného systému v klinické praxi na pred¢asné narozenych
novorozencich, ktery pro Fizeni vyuziva PID algoritmus. Vysledky jeho studie popisuji 70%
zastoupen{ ¢asu v normoxémické oblasti, v hypoxické oblasti 15 % a v hyperoxické 10 %
¢asu. Zaroven provedl porovnani mezi automatickym a manudlnim fizenim oxygenace v prv-
nich minutach Zivota s dobrymi vysledky [65]. Nicméné pii porovnani téchto hodnot je t¥eba
brat v tvahu, ze farmakologické navozeni desatura¢nich epizod zptisobuje rychlé zmény SpO.

s apnoickymi pauzami a nutnosti iniciovanych nadechd.
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V8echny desaturacni epizody byly fizeny pouze automaticky jednotlivymi verzemi algo-
ritmu ACLSDR a v zaddné z nich nedoslo k ruénimu zasahu do nastavovani FiOs. Pro nékteré
situace by bylo vhodné rychlejsi nastavovani FiOq, zejména p¥i rychlém poklesu SpOs. V néko-
lika epizodach byla skokové zaznamenana vysoka SpOs (typicky po iniciovanych nadesich) p¥i
vysoké FiOq a klesani rychlosti o 15 % za 30 s bylo pomalé a zbytetné prodluZzovalo hyperoxii.

Byl zjigtén podil nizkého ¢asu straveného pii vysokych hodnotach v hyperoxémické oblasti.
Nejvyssi naméfené PaOgy z ABG bylo 294 mmHg, nicméné po 90 sekundach od tohoto odbéru
bylo systémem nastaveno FiOg na hodnotu 21 %. Pramérna hodnota dodané FiOs je pro verzi
algoritmu RB2 37,9 %, coZ je hodnota srovnatelna se zjisténim v [65] 43 %.

7 technického pohledu je méfeni SpOs zdsadnim parametrem pro regulaci zpétnovazebni
smy¢ky. Neméfitelné hodnoty byly zaznamenény v 5,5 % z celkového ¢asu trvani vsech epizod.
To znamen4, Ze po tuto dobu ACLSDR nemé aktualni informace o stavu systému, ktery by mél
fidit, a proto ho v tuto chvili nefidi. Optimalné by vSechny takovéto systémy mély disponovat
nastavovanim FiOs z aktualni hodnoty SpOaq, ale také z primérné hodnoty SpOs, z poloviéniho
¢asu periody nastavovani zmény, pro pfipad nizké kvality signalu nebo jeho vypadku. SpO»
se také tyka pramérovani signalu. ACLSDR vyuzival nastaveni na pulznim oxymetru na dobu
priameérovani 2-4 s. Oproti tomu kontroln{ monitorovaci pulzni oxymetr na monitoru vitalnich
funkci méril s primérovanim 8 s. Bylo zjevné, Ze monitor vitalnich funkci vyhodnocoval rychlé
zmény pomaleji, ale méfeny signal byl stabilngjsi, bez vyraznych fluktuaci.

Nicméné vSechna tato zjisténi jsou vyvozovana z 20 epizod, které byly provedeny v ex-
perimentalnim prostiedi na biomodelu kralika, ktery skyt4 dokumentované limitace popsané

v néasledujici podkapitole.

4.5.1 Limitace biomodelu

Krali¢i biomodel byl pro tento experiment zvolen z divodu dostupnosti a také kvili nizké
vaze a fyziologickym parametriim podobnym novorozenctim (srde¢ni frekvence, malé dechové
objemy). Byla provedena reserse literatury, zda neni dokumentovany postup pro podobnou
ptipravu biomodelu, ovSem s netspéSnym vysledkem. Pro ptipravu hypoxického biomodelu
byly brany v tivahu dvé zakladni varianty navozeni hypoxie, a to bud pomoci lékfi, nebo inha-
laci hypoxické smési. Metoda s hypoxickou smési byla vyloucena, protoze je nutné biomodel
v kazdém pripadé udrzovat v anestezii, kterd sama o sobé ovliviiuje dechova centra a také pro-
toze inhalaci hypoxické smési by byl model fizen vice dle hypoxické smési nez dle piirozeného
chovani.

Varianta s 1éky zahrnovala nékolik moznosti a kombinaci pouzitych 1ékd. Nakonec se jako
nejlepdi jevilo vyuzit zékladni kombinaci lekia (Bupaq Multidose, Cepetor, Midazolam Accord
a Narkamon) jako premedikaci intramuskularni formou a poté celkovou anestezii a Fizeni proto-
kolu kontrolovat pouze pomoci titrace Propofolu, na ktery organismus reaguje pomérné rychle

a jeho polocas distribuce a eliminace je také rychly (v fadu desitek sekund).
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Béhem experimentalniho protokolu dochézelo k problémim ohledné monitorace srdecni
frekvence a s tim souvisejici monitorace dalsich hodnot. Biomodel mél srde¢ni frekvenci v né-
kterych pi¥ipadech i p¥es 300 tepti/min. Tato frekvence je vyssi, nez monitory urcené pro lidi
dokazi analyzovat. Kontrolni monitor vitalnich funkci dokaze métit HR a PR do 300 tept/min.
Pfistroj Masimo Radical 7, ktery monitoroval vstupni hodnoty SpOs i pro fizeni ACLSDR, je
schopny spolehlivé mé&Fit SpOs i analyzovat PR do tepové frekvence 250 tepti/min. Proto bylo
nutné v téchto pripadech zvysit anestezii a v nékterych pripadech i pouzit betablokatory pro
dosazeni nizsi tepové frekvence. Opatnym piipadem byly rychlé bradykardické epizody, které
nastavaly typicky pii opakovanych hypoxickych pifithodach a v téchto situacich byly bedlivé
sledovany monitory a v pfipadé napadné rychlého poklesu srde¢ni frekvence byla zahédjena
resuscitace dle pfipraveného protokolu a vaznosti stavu. Do ACLSDR byla implementovana
funkce, ktera tuto situaci hlida a v pfipads, ze dojde k poklesu PR o vice nez 25 % oproti
prameéru za poslednich 5 sekund, spust{ se vizualni alarm.

Mezi jednotlivymi experimentalnimi epizodami byl ponechén dostate¢né dlouhy ¢as zejmé-
na kvili eliminaci COs z organismu. V poloviné méfeni nastoupala hodnota PaCOs na primeér-
nych 85 mmHg podle vysledki z ABG. To zna¢{ velmi mélké dychan{ s apnoickymi pauzami.
Vysoké PaCOs v organismu zptsobuje snizeni pH, dochéazelo tedy k opakovanym kratkym
prihodam respira¢ni acidézy. V takovou chvili byla na modelu pozorovana tachypnoe se zmé-
nami na EKG signdlu. Biomodel se béhem hyperkapnie choval jako pacient trpici chronickou
obstruké¢ni plicni nemoci (CHOPN) a vzhledem k typicky vy$§im nastavenym FiOg pFestéaval
spontanné dychat. V takovém piipadé byly zah4jeny iniciované nddechy hlubsim stlacovinim
hrudniku, aby doglo k efektivni vymeéné ventila¢ni smési v plicich. Je zfejmé, Ze pokud biomo-
del spontanné nedychal, bylo nastavovani FiOs zbytecné a prohlubovala se hypoxémie. V praxi
by v takovém piipadé doglo minimalné k taktilni stimulaci, pFipadné zahdjeni KPR. Metodou
iniciovanych nadechii bylo samozifejmé rychle dosazeno 100% SpQOs a vétsina hyperoxickych
epizod byla zptisobena touto cestou. Pokud byly vysoké hodnoty SpOs delsi dobu stabilni,
Fidici systém zacal snizovat FiOsq.

1 pfes popsané limitace lze shrnout, Ze je farmakologicky indukovany hypoxicky biomodel
kréalika pouzitelny i pro dalsi ovéfovani. Jednak lze porovnavat pribéhy SpOs po navozeni
epizody s epizodami z dostupné literatury [49, 65]. Vysledky v normoxické oblasti odpovidaji
vysledkam studie, ktera byla provedena na biomodelu jehnéte [49]. Pro dalsi vyuziti biomo-
delu kralika by bylo vhodné zjistit a pripadné zahrnout fizeni desatura¢nich epizod nejen
pomoci Propofolu, ale kombinovat jej s opidty (napf. Morfinem). Tim by stacilo pfi titraci
mensi mnozstvi Propofolu a pfipadné by nemuselo dochazet k dlouhym apnoickym pauzam a

fyziologickym zménam, které vyzadovaly iniciované nadechy a zahajeni KPR.

4.6 Dil¢i zavér

Prvni verze ACLSDR je funkénim experimentalnim prototypem systému pro automatické dav-

kovani kysliku pro pfed¢asné narozené novorozence po narozeni na porodnim sale. Srovnatelny
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systém neni doposud komeréné dostupny a podle dostupnych vysledkii z priabéhu ovéfovani by
mohl uSet¥it praci oSetfujicimu persondlu na porodnim sale, protoZze nebyl nutny zadny ruéni
zésah v pribéhu 20 desatura¢nich epizod na biomodelu. Zaroven je systém schopny udrzet
zivy subjekt v normoxémické oblasti po dobu srovnatelnou s jinym podobné testovanym sys-
témem na biomodelu [49]. P#i pouziti ACLSDR nedochézi k dlouhym hyperoxémiim, potvrzuji
to vysledky analyzy arteridlnich krevnich plynt pii porovnavani PaOs, kdy jsou vysoké hod-
noty rychle eliminovany a systém snizuje FiOy casto na 21 %. ACLSDR muze také podpofit
vyzkumné aktivity v oblasti stabilizace novorozencti, protoze umozni pouizit stejnou metodu
nastavovani dodavky kyslikii dle verze algoritmu vSem pacientim. Tento systém s dalsimi vy-
lepsenimi pro individualizaci jeho vykonu si zaslouzi dalsf a rozsahlejsf zkouméni{ s potencidlem

studie na pred¢asné narozenych novorozencich.
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5 Systém pro zkraceni casu distribuce kysliku k pacientovi a

jeho stimulaci

Mezi méfenim hodnoty SpOq, ktera odrazi oxygenaci novorozence, a zménou dodavaného
mnozstvi kysliku do organismu je ¢asova prodleva. Fathabadi |79] a Krone [80] charakterizovali
zménu SpO3 po zméné FiOg pomoci t¥1 parametri — zpozdéni, ¢asové konstanty a zesileni [79].
Median pozorovaného zpozdéni v [79] byl 22 s a median trojnasobku ¢asové konstanty byl 39 s.
Podle publikovanych mezikvartilovych intervalt se celkové zpozdéni pohybuje mezi 15 a 145 s.
Tyto hodnoty zahrnuji technické a fyziologické zpozdéni. U zpé&tnovazebnich #idicich systémi
se na ¢asovém zpozdéni podili nékolik faktori, jak je zndzornéno na obrazku 5.1.

Za prvé, pii méfeni SpOs pulznim oxymetrem se signdl praméruje. Napiiklad v systému
Rainbow s pulznim oxymetrem Radical 7 (Masimo Corporation, USA) lze praumérovani signalu
nastavit na 2-4, 4-6, 8, 10, 12, 14 nebo 16 sekund s pfednastavenou hodnotou 8 sekund [81].
Za druhé, samotny kontrolni algoritmus miZe mit v zévislosti na svém typu ¢asové zpozdéni
presahujici minutu. Ackoliv studie naznacuji, ze rychlejsi nastaveni FiOs je lepsi, automatické
systémy vyhodnocuji SpOg v uréitém ¢asovém intervalu [82]. Systémy s rychlymi zménami
mohou vykazovat nestabilitu, ale pomalé a stabilni systémy nemusi reagovat dostatecné rychle
vzhledem k rychlému dynamickému vyvoji pacienta. Systém CLAC (Close-Loop Automatic
Oxygen Control, Heinen + Lowenstein Lebenserhaltende Medizintechnik, Hamburg, Némecko)
mé dvé verze, pfi¢emz rychlé verze provadi nastaveni kazdych 30 sekund a pomalejsi konfigu-
race kazdych 180 sekund [45]. Systém PRICO (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, Spojené staty)
méni nastaveni frakce kysliku kazdych 30 sekund, zatimco jiné systémy uvazuji o nastaveni
kazdou sekundu [42]. Za tFeti, ¢ast Casového zpozdéni souvisi s vlastnostmi sméSovace a ven-
tila¢niho okruhu. Fyzikalni zpozdéni bylo namé¥feno v rozmezi 20 az 40 s [60, 83]. Za ¢tvrteé,
fyziologické zpozdéni pii distribuci kysliku do plic, a dale pfes alveolo-kapilarni membranu do
tkani zavisi na mnoha fyziologickych faktorech, v€etné aktivniho alveoldrniho povrchu, difuze
pres alveolo-kapilarni membranu a stavu kardiovaskularniho systému (napf¥. objem krve, kon-
centrace Hb, pomér HbF/HbA, srde¢ni zkraty, periferni cirkulace a dalsi faktory ovliviiujici
perfuzi). Zpozdéni se pohybuje ve vyssich desitkach sekund [11, 43, 57].

Pro zrychleni odezvy a optimalizaci automatickych zpétnovazebnich fidicich systémt oxy-
genace se musime zaméfit na ty Casti, které bude mozné zlepsit. Jednou z oblasti je sniZeni
zbytecnych prodlev v regulacni a aktuatorové smycce. Technické FeSeni, které by snizilo fyzi-
kalni zpozdéni zpisobené technickymi nedostatky ventila¢ni podpory, nabizi moZznost urychlit
distribuci kysliku k pacientovi a mohlo by hrat vyznamnou klinickou roli v budoucich systé-
mech pro oxygenaci novorozenci.

Cilem této ¢asti disertacni prace je snizit technické zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi
béhem ventila¢ni podpory. V této ¢asti je pFedstaven névrh konceptu, hardwarova a softwa-
rova implementace a ovéfeni univerzalniho experimentalntho prototypu zafizeni, které snizuje

¢asové zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi po zméné inspiraéni frakce kysliku.
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Obrazek 5.1: Schéma popisujici diléi ¢asti pfispivajici k celkovému zpozdéni dodavky kys-
liku k pacientovi nachéazejici se v systémech automatického zp&tnovazebniho Fizeni oxygenace.
Jedna se o zpozdéni zpisobend 1) primérovanim pulzniho oxymetru, 2) vyhodnocenim fidi-
ciho zpétnovazebniho algoritmu, 3) fyzikdlnimi ¢ technickymi zpozdénimi a 4) fyziologickymi
procesy v téle. Mé&fFend hodnota SpOs pulznim oxymetrem vyvola reakci v podobé& nastaveni
FiOq (fidici algoritmus a HW ventilatoru) a odpovédi organismu na tuto zménu je zména
SpOs. Cerven4 ¢fsla oznacuji{ pfedpokladanou moznost snizeni zpozdéni distribuce kysliku
k pacientovi zptisobeného technickymi nedostatky.

5.1 Koncepce O, Flush Systému

Byl navrzen systém pro zkraceni technického zpozdéni distribuce kysliku novorozenci po zméné
FiO,, dale v textu oznafovany jako Oy Flush Systém (O2-FS). Systém v zasadé dodava dalsi
davku kysliku (p#i konstantnim objemovém pritoku 2 L/min) do ventila¢niho okruhu v misté
co nejblize pacientovi a zaroveih minimalizuje zdsah do probihajici ventila¢n{ podpory. Toho je
dosazeno fadou pneumatickych prvki, které obchazeji standardni okruh ventilatoru a privadéji
kyslik piimo k pacientovi b&hem CPAP ventila¢ni podpory. Kombinace pneumatickych prvki
také zajistuje, ze tlak v systému je omezen na hodnotu, kterd neposkozuje pacienta a eliminuje
kolisani tlaku pfi otevirani a zavirani elektronicky Fizeného ventilu. Soucasné systém pusobi
jako vnéjsi stimul (taktilni stimulace novorozenci) k pferuSeni apnoické pauzy a nastupu
spontanniho dychani u pfed¢asné narozenych déti zvySenim objemového pritoku (zvySenim
tlaku v systému) a podilu kysliku ve ventilatni smési [84]. O2-FS se sklada z pneumatického

hardwaru, elektronického hardwaru a ¥dictho softwaru.
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Tabulka 5.1: Vybrané technické parametry pouZzitého elektromechanického ventilu Festo (Festo
AG & Co, Esslingen am Neckar, Deutschland). Pfevzato z katalogového listu [45, 46].

Parametr Hodnota

model MHJ9-QS-4-MF

kategorie rychlé ventily (0,5 - 6 bar)

typ elektromagneticky, NC 2/2, monostabilni
sedlovy ventil bez mechanické pruziny

navrat do NC pneumaticki pruzina

stfedni pritok 100 L/min

Zivotnost 5 mld. sepnuti

smér proudén{ nelze obratit

max spinaci frekvence 1000 Oz

Fidici ¢len externi (MHJ9-KMH-2,5-MF)

napéjeni 12-53 V (max 1,5 A)

rozsah vstupnfho signédlu 3-30 V

5.1.1 Néavrh a implementace hardwaru

Schematické uspofadani Oo-FS je uvedeno na obr. 5.2. Systém je pfipojen k medicinalnim
rozvodtm kysliku pies redukéni ventil, ktery snizuje tlak kysliku na 1 bar. Za redukénim ven-
tilem je umistén elektromechanicky on/off ventil, ktery ¥idi pratok kysliku. V prototypu O2-FS
byl pouzit rychly elektromechanicky ventil, ktery pro spravnou funkci vyuziva externi ridici
¢len. V tabulce 5.1 jsou uvedeny konkrétni parametry vyuzitych komponent. Nasleduje pneu-
maticky filtr, ktery se sklada z proporcionalnich Skrticich ventild a pneumatické poddajnosti,
aby se vyrovnaly tlakové razy, které vznikajl otevienim a zavienim ventilu. Poddajnost byla
realizovana jako gumova trubka o délce 5 cm. Elektronika obsahuje fidici modul pro elektro-
mechanicky ovladany ventil, pocitac, napajeci zdroj a Fidici jednotku systému DAQ USB-6002
(National Instruments, Austin, USA). Systém ma své zalozni bateriové napéjeni pro piipad

odpojeni od elektricke sité.

________________ Elektronicka
N, gast
i |microPC/NI| 1
; DAQ :

§ Medijet
| 7~ T~
0y RV EV ™VI ST TV2 i 6 %,K ,
' ®) ® i pacientovi
T phcumaticka cast Ventilacni
okruh

Obrazek 5.2: Schematické usporadani prototypu Os-FS v konfiguraci s rozhranim Medijet
CPAP. Stejny princip plati i v pfipadé rozhrani Infant Flow nebo Infant Flow Low Pres-
sure. Symboly: Og-zdroj kysliku z rozvodu medicindlnich plynti, RV-redukéni ventil, EV-
elektromagneticky ovladany ventil, TV1 a TV2-8krtici ventily, C-pneumatickd poddajnost.
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Obréazek 5.3: Pfipojeni systému Os-FS k neonatologickym nCPAP aplikatorim. Zleva: Medijet,
Infant Flow a Infant Flow Low Pressure.

Piipojeni O9-FS k aplikatoru (nékterymi vyrobei nazyvanému také rozhrani nebo nostrily)
je specifické pro jednotlivé CPAP ventildtory, jak je zdokumentoviano na obr. 5.3. K aplikatoru
Medijet (Medin Medical Innovations GmbH, Olching, Némecko) byla p¥ipojena hadi¢ka s Lue-
rovym zamkem v misté vstupu pro nebulizaci. U aplikdtord Infant Flow nebo Infant Flow
Low Pressure (Vyaire Medical, Inc., Chicago, USA) byla puvodni cesta okruhu ventilatoru
prerusena trojcestnym konektorem. Délka okruhu ventilatoru veetné rozhrani byla 170 cm pro
Medijet a 180 cm pro Infant Flow a Infant Flow Low Pressure. Délka hadi¢ky mezi aplikdtorem
ventilatoru nCPAP a hardwarem O3-FS byla 80 cm o objemu 1 mL.

Hardwarova realizace systému je uskuteénéna podle navrhu systému. Elektromechanicky
ventil #{di pratok kysltku systémem. VSechny spojovaci hadicky v systému jsou pouzity s co
nejkratsi délkou pro omezeni mrtvého objemu a docileni spravné funkce systému. Na vystupu
je konektor pro pfipojeni vystupni hadicky k pozadovanému CPAP aplikidtoru. Realizace pro-
totypu Os-FS je na obrézku 5.4.

5.1.2 Ovladaci software

Ridicf systém Os-FS byl navrzen tak, aby umoznoval jak pfednastaveni doby trvani dodévky
kysliku, tak pfimé ruéni davkovani kysliku. Popis ¢innosti Fidiciho systému je popsan blokovym
schématem na obrazku 5.5. Doba dodéavky kysliku (ON time) umoziuje nastavit dobu trvani
dodavky kysliku od 1 do 10 s. Dodavka kysliku je pak zahdjena ru¢né (FLUSH), ale miize byt
ukoné¢ena kdykoli béhem doby dodéavky kysliku (Cancel). Systém vizualné signalizuje, zda je
kyslik dodévan.

Ovladaci software vytvofeny v programovém prostiedi LabView (National Instruments,

Austin, USA) zahrnuje nékolik stavii pro fizeni podavani kysliku. Pomoci LED kontrolky je
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Obrézek 5.4: Fotografie O9-FS se vstupem napajeni, fidicich dat, kysliku a vystupem kysliku
do aplikdtoru Medijet.

U s
Zapnuti O»-FS
"FLUSH"
l/ N Poiadovant)'/(s)
t «
Nastaveni doby Pozadovany Tasavenl | gas (s) NI DAQ/tizeni
) - A logické urovné > .
sepnuti O,-FS ¢as (s) : (OV/5V) elmag. ventilu
Y
. LED indikace
Vypnuti O,-FS sepnuti
“Cancel” ON/OFF

Obrazek 5.5: Schematické usporddani fidiciho softwaru Os-FS.
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Obrézek 5.6: Celni panel uzivatelského prostiedi pro ovladani Os-FS vytvofeného v progra-
movém prostiedi LabView.

indikovan stav podavani kysliku (LED sviti — Og je podavan do systému). Tlacitkem ,Cancel® je
mozné podavani kysliku kdykoliv v aktivnim stavu vypnout. Ruéni vypnuti tla¢itkem ,Cancel”
je indikovano LED kontrolkou. Celni panel uzivatelského prostieds je na obrézku 5.6. Zakladni
stavy softwarového Fizeni v programovém prostiedi LabView jsou zobrazeny v Pfiloze D, Tidici

aplikace je na pfilozeném CD.

5.2 Ovéreni O, Flush Systému

V pribéhu laboratorniho experimentéilniho ovéfeni bylo zkouméno, jak O2-FS méni distribuci
kysliku k pacientovi v ¢ase po zméné FiOs a jak provoz Os-FS ovliviiuje tlak ve ventila¢nim
okruhu CPAP (pCPAP). Experiment byl proveden v laboratofich Fakulty biomedicinského in-
zenyrstvi v Kladné za standardnich laboratornich podminek. Protokol experimentalniho ové-
feni byl odvozen z predchozi studie, kterd popisovala ¢asové zpozdéni distribuce kysliku ve

ventila¢nim okruhu [60].

5.2.1 Experimentalni usporadani a protokol

O2-FS byl testovan s CPAP ventilatory, které se b&zné pouzivaji na novorozeneckych jednot-
kach intenzivni péfe v Evropé. Jednalo se o ventilatory Fabian Therapy Evolution (Vyaire
Medical, Inc., Mettawa, USA), Infant Flow SiPAP (Vyaire Medical, Inc., Mettawa, USA) a
MedinCNO (Medin Medical Innovations GmbH, Olching, Némecko), jak je shrnuto v tabulce
5.2. Tam, kde to bylo moZné bylo testovano nékolik kombinaci ventilatoru a vhodného roz-
hrani CPAP. Pfed kazdym méfenim byl proveden funkéni test kombinace ventilatoru a rozhrani
podle pokyni vyrobce.

Technické usporadani experimentu je schematicky znazornéno na obrazku 5.7. CPAP venti-

lator s pozadovanym aplikdtorem byl pFipojen k rozvodim medicinalniho kysliku a stlaceného
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Tabulka 5.2: CPAP ventilatory s dostupnymi aplikatory, které byly pouzity pro validaci O9-FS.
Piesnost ventilatoru (dodany vs. pozadovany tlak/objemovy pritok) je uvedena podle udaji
vyrobet. IF-Infant Flow, IFLP-Infant Flow Infant Flow Low Pressure a MJ-Medijet (Elmech
znamend elektromechanicky).

CP.A,P vTvyp ] Ptesnost Nasvta}/ovany Aplikitor
ventilator sméSovale (%) ventila¢ni parametr
Fabian Elmech 3 Tlak pCPAP IF’I\I/[IT]LP’
SiPAP Manual 3 Objemovy prutok IF, IFLP
MedinCNO Elmech 3 Objemovy prutok MJ
0, FS 9
2 ] Monitor Ziv.
0 pCPAP :
Afr—’_— nCPAP |_ funkci

Ventilagni | —=/

smés
O D Gina PC
O

vent. l Data S5 Collect
D

\ 4

A

Gina (simulator plic)

Obrazek 5.7: Experimentalni sestava s CPAP ventilatorem, Os-FS, nasadlnim aplikdtorem, mo-
nitorem zivotnich funkei a aktivnim modelem plic pro experimentalni ovéfeni prototypu O9-FS.

vzduchu. O9-FS byl pfipojen k okruhu ventilatoru, jak je popséno vyse, a propojen s aktivnim
simulatorem plic novorozence. Pokud to experimentalni uspotradani dovolilo, byla pouzita ori-
ginélni baleni hadi¢ek a pfislusenstvi ke konkrétnimu CPAP ventilatoru. Mimo to bylo pouzito
vyrobené piislusenstvi, které umoziovalo pfipojeni rozhran{ s nosnimi aplikidtory k simulatoru
novorozeneckych plic, ktery mé vstup prizptsobeny pro koncovku endotrachealni trubice.

Jako fyzicky model plic pFed¢asné narozeného ditéte byl pouzit neonatéilni aktivni simulator
plic Gina (Dr. Schaller Medizintechnik, Drazdany, Némecko). Nastaveni parametrii simulatoru
plic je uvedeno v tabulce 5.3 a bylo pro vS§echna méfen{ stejné. B€hem experimentu nebyl pou-
7it ani zapojen zadny zvlhéova¢ vzduchu. Nosni aplikatory pro Infant Flow a Infant Flow Low
Pressure byly zvoleny ve velikosti L. V pfipadé ventilatoru SiPAP, ktery méa mechanicky smé-
SovaC bez pfesné vyznacené stupnice, byly pfed méfenim urceny a oznaceny polohy éiselniku
odpovidajici pozadované frakci kysliku.

Méiena frakee kysliku (mFiOs) byla vzorkovana v bodé méfeni tlaku Py (obr. 5.7) pomoci
respiratniho modulu E-COVX pacientského monitoru Carescape B650 (GE Healthcare, Hel-
sinky, Finsko). Celkové ¢asové zpozdéni odezvy respira¢niho modulu bylo 2,9 s a skladalo se ze
zpozdéni vzorkovani 2,5 s a zpozdén{ nabéhu 0,4 s, jak je popsano v uzivatelské prirucce. Data

z pacientského monitoru byla shromazdovana pomoci softwaru Datex-Ohmeda S/5 Collect
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Tabulka 5.3: Nastavené parametry na aktivnim simulatoru plic Gina béhem ovérovani O9-FS.

Parametr Hodnota
Typ spontanni ventilace Apnoe
Frekvence dychéani (dechid/min) 0

Tin (s) -

tau_i (ms) -

tau_e (ms) -

Cint (mL/hPa) 0,5
Objem plic (mL) 10
RETT 5

Raw Ra4
Leak Off
Compliance Cint

Py méfeni tlaku Y spojka

(GE Healthcare, Helsinky, Finsko) a analyzovana v programu Matlab R2021b (Mathworks,
Natick, USA) s maximalni moznou vzorkovaci frekvenci 1 Hz.

CPAP ventilator byl nastaven na pozadovanou hodnotu tlaku CPAP (Fabian) nebo obje-
mového prutoku (SiPAP a MedinCNO) a nastavenou frakci kysliku (sFiOs). Zpocatku byla
hodnota sFiOy nastavena na 21 % a poté zvySena na 31 % (zména nastavené frakce:
AsFiOs = +10 %). V okamziku zvySeni sFiOg byl na 2 s zapnut Os-FS. Po ustéleni mFiOq
na nové urovni byl sFiOg nastaven zp&t na 21 % a méieni bylo opakovano se zapnutym Oo-FS
na 4 s. Obé& méfeni po 2 s a 4 s byla poté opakovana pro zvySeni sFiOs z 21 % na 51 %
(AsFiO2 = +30 %). Okamzik zvyseni sFiOy a aktivace O2-FS byl pro néaslednou analyzu dat
povazovan za ¢as nula. Méreni byla provadéna pro urovné pCPAP od 2 do 12 cmH50O v krocich
po 2 cmH30 s CPAP ventildtorem Fabian nebo pro pritoky plynu odpovidajici pCPAP ve
stejnych krocich s CPAP ventilatory s regulaci objemu. Sou¢asné byl monitorovin a zazname-
niavan pCPAP dvéma metodami pred a po aktivaci Og-FS. Tlak pCPAP byl zaznamenavan

plicnfm simulétorem a zaroven byly ru¢né zaznamendvany hodnoty z displeje ventilatoru.

5.2.2 Zpracovani a analyza dat

Celkové Casové zpozdéni narastu mFiOs bylo rozdéleno na dveé ¢ésti, Cas 1 a ¢as 2, jak ukazuje
piiklad na obrazku 5.8. Cas 1 predstavuje zdkladni zpozdéni, kdy se mFiOg neméni, od casu
nula do okamziku, kdy mFiOq zacala stoupat. Naméfeny ¢as 1 byl zkracen o zpozdéni vzorko-
vani modulu E-COVX o0 2,5 s. Cas 2 charakterizuje dobu trvani vzestupu mFiOs. V této ¢asti

byl priabéh mFiOy modelovan jako exponencidlni funkce

y(t) =a(l—e7"7) +0,

kde t predstavuje ¢as (s). Hodnoty ¢asové konstanty T a parametri a a b byly nalezeny

pomoci algoritmu pro prokladani kiivek (Curve Fitting Toolbox, Matlab, MathWorks, Natick,
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Obrazek 5.8: Piiklad ¢asového zpozdéni nartstu mFiOs po zméné sFiOs z 21 % na 31 %.
Celkové casové zpozdéni se sklada z vychoziho zpozdéni (¢as 1) a doby trvani naristu mFiO,
(Cas 2), ktera byla aproximovéana exponencialni funkei. Pritok nastaveny na CPAP ventilatoru
byl 8 1/min.

USA), ktery poskytuje nejlepsi aproximaci mFiOg ve smyslu metody nejmensich ¢tverct. Cas
2 byl odhadnut jako 3t a sniZzen o 0,4 s zpozdén{ ndb&hu modulu E-COVX.

Vysledné celkové ¢asové zpozdéni bylo vypocteno jako suma ¢asu 1 a ¢asu 2 a vyhodnoceno
pro kazdou kombinaci CPAP ventildtoru a pfislusného aplikatoru, AsFiOy a pritoku plynu.
U méfeni s aktivovanym Os-FS bylo primérovino celkové zpozdéni obou konfiguraci Os-
FS (2 s a 4 s). Pramérny rozdil v celkovém zpozdéni s aktivovanym O9-FS a bez né&j byl
vyhodnocen parovym t-testem poté, co byla testovana normalita dat pomoci Shapiro-Wilkova
testu; hodnota p <0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou. Data byla analyzovina
v programu Matlab R2021b (Mathworks, Natick, USA).

5.3 Vysledky

Prostfednictvim laboratorniho experimentu byl hodnocen efekt O2-FS na dodéavku kysliku p¥i
zvyseni FiOy u t¥{ rdznych novorozeneckych ventilatorit CPAP. Testovano bylo pét kombinaci
ventilatorti a aplikatort. Ve v8ech konfiguracich bylo dosazeno vyznamného zkriacen{ ¢asového
zpozdéni dodavky kysliku p¥i pouziti O2-FS ve srovnani se standardni konfiguraci ventilatori,
jak je znazornéno na obrazcich 5.9 a 5.10. Primérné zkraceni ¢asového zpoZzdéni dodavky
kysliku pacientovi u v8ech pouzitych ventilatorta a aplikatort bylo 8,0 s (3,7-16,3 s) pfi zvySeni
FiO2 0 10 % a 54 s (1,3-15,8 s) pii zvySeni FiOy o 30 %. Nejvétsi rozdil byl pozorovan
u ventilatoru MedinCNO, kde zpozdéni p#i distribuci kysliku pacientovi ¢nilo az 20 s pfi
standardni konfiguraci, ale pfi pouziti O2-FS se zkratilo na 5 s. Mensi rozdil byl pozorovan
u ventilatoru Fabian se tfemi riiznymi rozhranimi, kde je elektromechanicky smésovac se dvéma
rychlymi proporcionédlnimi ventily. P¥i ovéfovani ventilatoru Fabian s aplikdtorem IFLP bylo

pozorovano kratsi zpozdéni bez pouziti O2-FS nez u jinych konfiguraci téhoz ventilatoru, a
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to z diivodu nutného nastaveni vyssiho pritoku ventilaéni smési, ktery byl u této konfigurace

nutny k udrzeni pozadovaného pCPAP tlaku.
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Obrazek 5.9: Zpozdéni dodavky kysliku p¥i zvyseni FiOg 0 10 % bez O9-FS a s O9-FS. Fabian
MJ-Fabian s aplikdtorem Medijet, Fabian IF-Fabian s aplikitorem Infant Flow, Fabian IFLP-
Fabian s aplikdtorem Infant Flow Low Pressure, SiPAP IFLP-Vyaire SiPAP s aplikatorem
Infant Flow Low Pressure, Medin MJ-Medin MedinCNO s aplikdtorem Medijet. F'S oznacuje
konfiguraci s O9-FS. Kazdy krabicovy graf zobrazuje nasledujici informace: median (Cervena
¢ara), dolni a horni kvartil (modré obdélniky), odlehlé hodnoty (Cervené kiizky) a minimélni
a maximalni hodnoty, které nejsou odlehlé (Cerné cary).

Zvygeni pCPAP tlaku b&hem aplikace pfidavného priatoku kysliku prostiednictvim Oo-FS
je shrnuto v tabulce 5.4. Tlak pCPAP byl zvySeny po celou dobu, kdy byl v provozu Os-
FS. Median hodnoty zvyseni pCPAP pro v8echna méfeni byl 3,9 cmHs0O s IQR rozmezim
3,0 cmH-0O az 4,9 cmH50.
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Obrazek 5.10: Zpozdéni dodavky kysliku pii zvySeni FiOg 0 30 % bez O2-FS a s O5-FS. Fabian
MJ-Fabian s aplikdtorem Medijet, Fabian IF-Fabian s aplikdtorem Infant Flow, Fabian IFLP-
Fabian s aplikdtorem Infant Flow Low Pressure, SiPAP IFLP-Vyaire SiPAP s aplikatorem
Infant Flow Low Pressure, Medin MJ-Medin MedinCNO s aplikdtorem Medijet. F'S oznacuje
konfiguraci s O9-FS. Kazdy krabicovy graf zobrazuje nasledujici informace: median (Cervena
¢ara), dolni a horni kvartil (modré obdélniky), odlehlé hodnoty (Cervené kiizky) a minimélni
a maximalni hodnoty, které nejsou odlehlé (Cerné cary).

Tabulka 5.4: Srovnidn{ hodnot pCPAP naméfenych ve ventilatoru Fabian, SiPAP a Medin
CPAP (s rtiznymi aplikatory) bez Oo-FS (OFF) a s O,-FS (ON). MJ-Medijet, IF-Infant Flow,
IFLP-Infant Flow Low Pressure, Ap = pCPAP(O2-FS ON) - pCPAP(O2-FS OFF) delta tlaku
v okruhu ventilatoru CPAP. Tu¢né vyznacfené hodnoty oznacuji situaci, kdy pCPAP s Os-FS
ON priekrocil bezpetnostni limit ventilatoru.

pCPAP (¢cmH30)
CPAP Fabian SiPAP Medin
MJ IF IFLP IFLP MJ
OFF ON Ap OFF ON Ap OFF ON Ap OFF ON Ap OFF ON Ap

2 1,7 40 23 1,8 48 30 19 57 38 1,8 48 30 15 39 24
4 38 70 32 39 78 39 40 78 38 39 76 37 33 62 29
6 59 90 31 60 99 39 59 110 51 59 86 27 56 96 4,0
8 79 120 41 82 124 42 79 130 51 80 108 28 74 132 58
10 99 150 51 103 150 4,7 98 145 47 100 11,7 1,7 96 154 58
12 11,9 17,0 51 125 16,8 4,3 120 152 32 nj/a n/a n/a 11,7 184 6,7
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5.4 Diskuse O3 Flush Systému

Tato ¢ast diserta¢ni prace se zaméruje na zkraceni ¢asového zpozdéni distribuce kysliku k paci-
entovi po zméné FiO9 na ventilac¢ni podpofe. Byla dokdzana proveditelnost technického feseni
prostiednictvim prototypu zafizeni O9-FS, ktery eliminuje ¢asové zpozdéni distribuce kysliku.
Pfedchozi studie zjistily vyznamné ¢asové zpozdéni mezi zménou nastavené FiOy a skutec-
nou dodavkou kysliku novorozeneckému pacientovi [60, 83|. V této asti préace bylo dokézéno,
ze systém s fizenym elektromechanickym ventilem, ktery dodavé dodate¢ny kyslik pifmo do
mista, kde se aplikdtor neinvazivni ventila¢ni podpory pfipojuje k okruhu ventilatoru, vy-
znamné snizuje zpozdéni distribuce kysliku novorozeneckému pacientovi. Princip navrzeného
FeSeni Ize rovnocenné uplatnit i pro pfipad invazivni ventilace. Zkraceni zpozdéni distribuce
kysliku ma vyznam také u manuélnich i automatickych zpétnovazebnich fidicich systémi oxy-
genace. O2-FS by mohl pomoci béZnym ventildtorim s manuélnim fizenfm tam, kde neni
k dispozici automatické fizeni. Pti pouziti s manualné fizenym ventilatorem pomtize udrzet
pacienta v normoxemickém rozmezi pomoci postupnych malych davek kysliku, dokud nepftijde
obsluhujici osoba ventildtoru a nezmeéni frakci kysliku. Mnoho studii popisuje rychlejsi odezvu
automatickych systému ve srovnani s manualnim nastavenim [15]. Systém O3-FS v8ak mize
zkratit prodlevy, aby automatické systémy pracovaly jesté efektivnéji. O2-FS by mohl pomoci
lépe udrzet normoxii u pfedcasné narozenych novorozencd.

Dostupné zpétnovazebni Fidici systémy upravuji FiOg v intervalech 1-180 s a celkova doba
distribuce kysliku se odhaduje na 50-110 s (jak je znazornéno na obr. 5.1). Zrychleni dodavky
kysliku o 5-15 s, coz odpovida piiblizné 5-30% zkréaceni celkové doby distribuce kysliku, miize
pomoci i automatizovanym systémtm lépe #idit oxygenaci pfedcasné narozenych déti, protoze
nékteré epizody desaturace lze zkratit a zmirnit. Klinicky vyznam pouzivini O2-FS se 1isi
podle konkrétniho ventilatoru a jeho elektromechanického smésovace. Vétsi Gcinek by mél
u ventilatoru MedinCNO s elektronicky fizenym sméfovafem neZ u ventilatoru Fabian Therapy
Evolution s jeho smésovacem fizenym dvéma proporciondlnimi ventily.

Prototyp zaFizeni byl ovéfen s vyuzitim celého spektra dostupnych neinvazivnich venti-
latorit (CPAP) s doporucenymi aplikitory v celém spektru nastavitelnych tlaka (pritoki),
véetné nizkého pCPAP, ktery ma maly klinicky vyznam. NaméfFené prodlevy bez Oo-FS od-
povidaly prodlevam naméfenym v dfivéjsi studii [60]. Lze konstatovat, Ze pfipojeni systému
ve vypnutém stavu nemd vliv na normélni funkci CPAP ventilaéni podpory. Z technického
hlediska je navic systém Oo-FS univerzalnim modulem, ktery lze pFipojit i k invazivni venti-
la¢ni podpote, pokud je pacient zaintubovan. V kazdém piipadé by mél byt systém umistén
v blizkosti ventilatoru CPAP (jak bylo uplatnéno v priibéhu laboratorniho ovéfeni prototypu
systému) nebo na drzaku v blizkosti pacienta, protoze kazdy dalsi mrtvy prostor snizuje Gcin-
nost Os-FS. V budoucnu lze uvazovat o integraci hardwarové ¢ésti do ventilatoru. Podobné
technické tfeSeni popsal pouze Rodriguez a kol., kde dodaval dodatec¢ny kyslik do Y-spojky
ventila¢nfho okruhu béhem invazivni ventilace dospélych pomoci pfenosného kyslikového kon-

centratoru [85]. Ve zminéné praci byla zkouména nejucinnéjsi dodavka kysliku pacientim
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v situacich, kdy neni k dispozici stlac¢eny medicinalni kyslik. Jako nejacinnéjsi metodu autofi
vyhodnotili vstiikovani kysliku do ventilaéntho okruhu pted Y-spojku pomoci pulzntho dav-
kovéni s korekci dechového objemu. Tato studie se v8ak nezabyvala rychlosti dodavky kysliku,
ale pouze dosazenim co nejvysstho podilu kysliku pomoci kyslikového koncentratoru.

V pribéhu experimentu bylo pozorovano zvySeni tlaku v okruhu ventilatoru zptisobené
vySSim pritokem ventila¢éni smési pii zapnuti Oo-FS. Zvy8eni tlaku b&hem aplikace piidav-
ného kysliku se pohybovalo v rozmezi 3-4 cmH50. Tento tlakovy néarist ve ventilaénim okruhu
miize potencidlné pferusit apnoické pauzy, které jsou castou p¥i¢inou desaturacnich epizod a
hrat tak pozitivni roli. Je znamo, Ze taktilni stimulace novorozenci vnéjsim tlakem je velmi
ac¢innd pro preruSen{ apnoickych pauz a obnoveni dechové aktivity pfed¢asné narozenych déti
[84, 86]. Existuji ventilacni systémy, které tento ucinek vyuzivaji, napiiklad "ApneaCPAP
mode" pouzivany ve ventilatorech MedinCNO, ktery automaticky zvysuje pritok béhem apnoe
a stimuluje dychani takzvanym APAP (Automatic Positive Airways Pressure) [87]. V naSich
experimentech zaviselo zvySeni tlaku ve ventila¢nim systému CPAP nejen na nastavené rych-
losti prutoku plynu/tlaku, ale také na tlakové-pritokovych charakteristikdch rozhrani, v nichz
se pii daném pritoku plynu dosahuje riiznych tlaki CPAP, jak je popsano v [88].

Béhem méfeni byl také pozorovan rozdil v a¢innosti zkraceni ¢asového zpozdéni v zavislosti
na velikosti nastaveného pritoku plynu a tlaku v systému CPAP. P#i nizsich pritocich plynu
byl ac¢inek O9-FS vyraznéjsi, protoze v disledku piisobeni Oo-FS dochézi ke zvySeni pritoku
v prostoru aplikdtoru. Bez Os-FS trvalo déle, nez se k pacientovi dostala ventila¢ni smés

pozadované frakce.

5.4.1 Limitace

7 etickych a bezpec¢nostnich diavodid nebylo mozné systém ovéfit na predcasné narozenych
novorozencich. Byl pouzit plicni simuldtor novorozence s nastavenymi pfislu§nymi parame-
try pro predCasné narozené dité. V priubéhu simulaci bylo dosazeno pozadovaného zkraceni
zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi a ovéieni nového technického FeSeni ve smyslu ovéreni
prototypu zafizeni (proof-of-concept). Nicméné zadny simuldtor nenahrazuje realitu zcela vé-
rohodné z diivodu komplexnosti a slozitosti v8ech procesti. Laboratorni ovéfeni neukézalo (a
ani to nemé&lo za cil), jak navrhovany systém spolupracuje se skute¢nym pacientem.

Béhem experimentu nebyl pouzivan zvlhéovaé ventila¢ni smési, protoze simulator plic ne-
miize pracovat se smési plynt s nasycenou vodni parou. Zvlhéovaé by zvétsil objem ventilacniho
okruhu a tim by se prodlouZila ¢asova prodleva zmény FiOs bez O2-FS. Z toho vyplyva, Ze
vysledky pro konfiguraci bez pouziti O2-FS prezentuji nejrychlejsi odezvu ventilatora CPAP
na zménu FiO,. Lze ofekavat vétsl rozdily mezi zpozdénim bez pouziti O2-FS a s pouZitim
09-FS ve prospéch Os-FS, protoze zvlhcoval zvétsujici mrtvy prostor by nijak neovliviioval
pribéh s pouzitim O2-FS. Objem kysliku dodavany Os-FS je maly a v klinické praxi by nedoglo

k pogkozeni pacienta pii pouzivan{ bez piedchoziho zvlhéeni.
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Pro ucely testovani byly Skrtici ventily nastaveny na optimélni provoz pii CPAP tlaku
6-8 cm HsO, ktery je nejobvykleji pouzivany v klinické praxi. Zapnuti O9-FS pii nejvyssich
CPAP tlacich 10-12 cmH5O tak v nékterych p¥ipadech vedlo k pfekroceni bezpecnostniho
limitu tlaku a ventilaéni podpora byla na kratkou dobu automaticky ventildtorem pferusena.
V takovém piipadé Géinek Os-FS vymizel diive, nez ventilator obnovil svou funkci a obnovil
pozitivni pFetlak. Nicméné cilem této ¢asti disertacni prace bylo navrhnout prototyp funkéniho
systému pro sniZzeni zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi, nikoli optimalizovat systém pro
konkrétn{ ventilator a kazdé jeho mozné nastaveni. K odstranéni tohoto nedostatku by bylo
nutné pouzit elektronické skrtici ventily a jejich softwarové nastaveni pro pozadované tlaky
(prutoky) s ohledem na konkrétni typ ventilatoru.

Méfeni pii nizkych priutocich/tlacich vedlo k piekroceni pozadované hodnoty frakce kysliku,
jak je znazornéno na obr. 5.8. Zména nastavené hodnoty FiOs z 10 % na 31 % pii tlaku
2 cmHy0 vedla k tomu, Ze méfeni skuteéné frakce kysliku dosahlo na velmi kratkou dobu
2-3 s hodnoty 50 % a poté se ustélilo na nastavené hodnoté FiOy. Objem kysliku dodévaného
systémem Os-FS se obvykle pohyboval mezi 60 a 120 mL, coZ piedstavuje pouze 20 % celkového
objemu dodéavaného po dobu 2-4 s. Lze pfedpokladat, Ze toto prekmitnuti by nemélo zadny
nepfiznivy klinicky u¢inek vzhledem ke kratké dobé a velmi malému mnozstvi prebyte¢ného
kysliku vzhledem k celkovému mnozstvi ventilacni smési dodané pacientovi. Prekroceni lze
lépe popsat funkci odezvy druhého fadu nez exponencielou. Byl preferovan exponenciilni popis
vzhledem k tomu, Ze byl pouZit v pfedchozich studiich [43, 60, 83|, a pro tuto studii byl pfekmit

povazovan za relativné nedtlezity ve srovnéni s dobou nartistu popsanou ¢asovou konstantou.

5.4.2 Dalsi vyvoj

Dalsi vyvoj predlozeného konceptu lze zvazovat v nékolika smérech. Zaprvé lze systém opti-
malizovat pro konkrétni ventilator a aplikdtor, aby se predeslo nedostatktim souvisejicim se
synchronizaci a prekro¢enim pozadované frakce kysliku. Prakticky by Os-FS vyuzil datovou
komunikaci s ventilatorem k ziskidni informaci o aktualnim pratoku, tlaku a nastaveni FiO,
nebo by mohl byt integrovan do automatizovaného systému Fizeni FiOs. Elektronicky ¥{zené
gkrtici ventily by mohly upravovat objemovy prttok kysliku prostfednictvim Oo-FS podle
aktualntho pritoku ventilaéni smési ve standardnim okruhu ventilatoru a priatok kysliku do-
davany Os-FS by se mohl lépe pFizpiisobit nastavenym tlaktm a pritokim CPAP ventilatoru.
Diky tomu by nebyla piFekrocena pozadovana hodnota FiOg a nedochézelo by k neadekvatnimu
zvy§eni tlaku v aplikitoru.

Alternativné lze pouzit dalsi myslenku, a to udélat z O9-FS plné automaticky systém, jako
je schematicky popsano na obrazku 5.11. O2-FS by mohl byt propojen s pulznim oxymetrem.
Na zékladé idaji SpOs by systém vyhodnotil, zda je nutné zvysit FiOo, a v pfipadé potieby by
dévkoval malé mnozstvi kysliku béhem pocateéni desaturace a tim zabranil epizodé hluboké
desaturace a ptipadné ukondil apnoickou pauzu. Toto feSeni by mohlo byt velmi ptinosné

zejména v rozvojovych zemich a v mistech, kde nejsou dostateéné prostiedky na nédkup plné
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Obréazek 5.11: Schématické zapojeni Oo-FS s automatickym fizenim.

@ Ovladani ventilu mikroPC

automatickych systémt fizeni oxygenace a kde nadmérné ¢i nedostateéné Fizeni oxygenace
zpusobuje zvySenou morbiditu a mortalitu. V piipadé ventilatord s automatickym fizenim se
zpétnou vazbou by O2-FS mohl pomoci 1épe piekonat ¢as do dalsiho zasahu regulatoru, ktery

muZe byt az 30 s, a dals{ zpozdéni v jejich ventila¢nim okruhu.

5.5 Diléi zavér

Koncepce O9-FS Tesdi obecny problém zpozdéni distribuce kysliku novorozenci. O2-FS je uni-
verzalni doplnék k neinvazivni ventilaéni podpoie, ktery nen{ na soucasném trhu k dispozici.
Takovy modul mize rozsirit funkci bézného ventilatoru s manualnim nebo automatickym ovla-
danim a urychlit zménu frakce kysliku v dychacich cestiach na pozadovanou troven. V této
studii ovérujici koncepci prototyp O2-FS snizil zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi a za-
roveil pfidal moznost automatické eliminace nebo pferuSeni apnoickych pauz v dtsledku krat-
kodobych zmén tlaku. Bylo by vSak nezbytné tato zjisténi ovérit béhem klinického testovani
dalgi verze systému. Navrzeny prototyp Os-FS neni komer¢né dostupny, a proto je zapsan jako

uzitny vzor ¢islo 35063 pro ochranu technického feeni, viz piiloha B.
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6 Matematicky popis premény HbF na HbA

Fetalni hemoglobin je hlavn{ transportni protein lidského plodu béhem poslednich sedmi mé-
sict vyvoje v matéiné déloze a ve vét§im mnoZstvi zistava u novorozenci béhem prvnich dvou
a7z Ctyf mésicii zivota. Funkéné se od dospélého hemoglobinu lisi zejména vyssi afinitou kysliku,
diky ¢emuz mé vyvijejici se plod lepsi pFistup ke kysliku z krevniho fe¢isté matky [62]. Vysoka
afinita kysliku ve fetalni krvi, kterd ma v placenté svij vyznam, neni vyhodna pro postnatalni
zivot. Nizka hodnota p50 sniZuje rychlost difuze kysliku do tkani, pfi¢emZ novorozenci maji
vétsi naroky na kyslik, nez je tomu u plodu, nehledé na aktivitu a podminky okolniho pro-
stiedi [89]. Obecné plati, Ze u pfed¢asné narozenych novorozenci s nizsi porodni hmotnosti je
nizsi pocet erytrocytil, nizdi p50 a vyssi mnozstvi fetalniho hemoglobinu [11, 61]. Novorozenec
narozeny v norméalnim terminu mé 60-80 % HbF. Béhem prvniho roku Zivota klesne mnozstvi
HbF na cca 1 %, které zlistava v organismu ¢lovéka po cely zbytek zivota.

Sigmoidalni charakter OHDC je znézornény na obriazku 6.1. Pivodni matematicky popis
OHDC podal Severinghaus [90], ktery ve svém ¢lanku pfedstavil tzv. kalkulator krevnich plynd.
Siggaard-Andersen vytvofil algoritmus sestavajici z 54 matematickych rovnic, ktery na zékladé
analyzy krevnich plyni zjistuje parametry, jako je 2,3-DPG, respira¢ni kvocient, energeticky
metabolismus, srde¢ni vydej, p50 a dalsi [91].

Bard v [92, 93] popsal maly vliv 2,3-DPG a pH na posun OHDC na rozdil od poméru
hemoglobinii v zavislosti na gestacnim véku u pied¢asné narozenych novorozenci. Studie také
popisuji, Ze pfedcasny porod nebo zavislost na ventila¢ni podpoie a kysliku nehraje roli ve
vyvoji poméru hemoglobinti [92, 93]. K reaktivaci syntézy HbF vSak muze dojit v p¥ipadech
tézké anémie nedonoSenych. Kvili témto z&vaznym onemocnénim jsou c¢asto nutné krevni
transfuze [94]. Dosud nikdo nepopsal dynamické zmény pfevodniho poméru hemoglobinu u ne-
donogenych novorozenciu véetné skokovych zmén po krevni transfuzi matematickym modelem.
Zadny matematicky model pfedcasné narozeného novorozence, na kterém by bylo mozné za-
lozit nebo testovat algoritmy pro systémy zpétnovazebniho fizeni oxygenace neobsahuje infor-
mace o dynamickém vyvoji poméru hemoglobinti. Modely obsahuji pouze izolované konstantni
hodnoty, jako napiiklad zdokonaleny Morozoffiuv model [57, 58]. Stejné tak zadny z vyrobeu
ventilatori zajistujicich automatickou kontrolu oxygenace novorozenci nevyzaduje informace
o gestacnim v€ku, hmotnosti nebo krevni transfuzi jako vstupni parametry pro zpresnéni a
individualizaci algoritmu, ktery fidi adekvatni oxygenaci novorozence.

Cilem této ¢asti disertacni prace bylo popsat, jak se méni pomér fetdlniho a adultniho

hemoglobinu v zavislosti na véku a hmotnosti novorozence.

6.1 OHDC verze v matematickych modelech

Parametr dospélého a fetdlniho hemoglobinu je v matematickém modelu [57, 58] oxygenace
pred¢asné narozeného novorozence uvazovan jako konstantni bindrni hodnota a je popsan
pomoci OHDC kfivky.
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V matematickych modelech se pouziva nékolik aproximaci kiivek pro OHDC. V ptivodni
Morozoffové verzi [57] je popsan pomoci ¢tyi sad hodnot PaO,-SaOq, které jsou okomento-
vany jako ,neonate dissociation curve, ,pulmecd3.m adult dissociation curve®, ,original adult
dissociation curve” a ,Rideouts adult curve*. Pivodni kfivka vychazi z modelu Severinghause
[90].

Vzhledem k vypocetni naro¢nosti se ¢asto pouzivaji zjednodusené modely nebo vyhledavaci
tabulky (look-up tabulky) vytvofené z diskrétnich hodnot pOg a SOg. Pro adultni hemoglobin
se pouzivaji kiivky popsané Kelmanem [95], Rideoutem [57] a Morozoffem [57]. Kfivku OHDC
pro fetélni hemoglobin popsal Morozoff [57] a zdrojova data pro jeji konstrukei byla pouzita
ze studie Brandise [96] a Galacterose [97]. Srovnani vSech téchto k¥ivek OHDC je uvedeno na
obrazku 6.1. Je moZné pozorovat velmi podobné OHDC kiivky pouZivané pro popis adultniho
hemoglobinu. U fetalniho hemoglobinu se kifivky rozchazeji v oblasti nejvétsi zmény (tzv. knee
region), a vysledky simulace tak zavisi na tom, ktera konkrétni kiivka je pouzita. Rozdil v pOs

se pii pb0 pohybuje od 17 do 27 mmHg.
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Obrézek 6.1: Porovnani OHDC kfivek pouzivanych v matematickém modelu oxygenace pied-
¢asné narozeného novorozence s vyznacenymi hodnotami p50.

Pfi provadéni matematickych simulaci pomoci modela zaloZenych na [57, 58] bylo zjisténo,
ze pouziti rtznych kfivek OHDC vyznamné ovliviiuje vysledné vystupni hodnoty periferni
saturace kyslikem (SpOg) pii zachovani ostatnich parametrt (viz obrazek 6.2). Rozdil mezi
zobrazenymi hodnotami SpOq je az 7 %, coZ je vice nez obvykla presnost pulznich oxymetri
(2 %). Takovy rozdil by ovlivnil nastaveni ventilace a mnozstvi podavaného kysliku p¥i Fizeni
oxygenace pred¢asné narozeného novorozence, a proto by mél byt zohlednén i v modelech
oxygenace pred¢asné narozenych novorozencu.

Jak je uvedeno na obrazku 6.1, nejvétsi rozdil v naméfené saturaci kyslikem pfi stejném pOo

s riznymi pomd&ry hemoglobinu je v oblasti okolo 80 % SpOs, kde i maly posun v pOs zpisobuje
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Obrazek 6.2: Porovnani hodnot SpOs po provedeni simulace s riznymi parametry pro OHDC
kiivky (rtzné zastoupeni HbA a HbF). V priibéhu simulace bylo navyseno FiOg 0 25 % v ¢ase
150 s. Ostatni parametry byly zachovany na ptvodnich hodnotéach.

pomérné velkou zménu SpOs. To naznaduje, ze je tfeba dale zkoumat a zdokonalovat modely
oxygenace piedcasné narozenych novorozencii, na jejichz zikladé se vyvijeji a testuji systémy
automatického fizenf se zpétnou vazbou. Proto byl proveden prizkum dostupné literatury pro
zisk klinickych dat, ze kterych by bylo mozné vypracovat dynamicky matematicky popis zmén

poméru hemoglobinti u nedonosenych novorozenci.

6.2 Dostupna klinicka data

Byly vyhledany ¢lanky, které obsahuji informace o poméru hemoglobint u pfed¢asné naroze-
nych novorozencil. Byla pouzita vyhledavaci strategie s pouzitim kombinace klicovych slov uve-
denych v tabulce 6.1. Celkem bylo vyhledano 36 ¢lanki, které odpovidaly kritériim z hlediska
tématu a obsahu. Patnact ¢lankid obsahovalo poZzadované informace prezentované v tabulkich
nebo grafech. Pokud byly odpovidajici pozadované informace obsazeny v grafech, konkrétni

¢iselné hodnoty byly ziskany pomoci softwarovych nastroji [98].

Tabulka 6.1: Klicova slova v origindlnim znén{ a s ¢eskym piekladem pouzita pfi vyhledavaci
strategii pro ziskani informaci o poméru hemoglobini u pfed¢asné narozenych novorozenct.

Keyword (original) Klicoveé slovo
preterm infants predcasné narozeni novorozenci
fetal hemoglobin fetalni hemoglobin
hemoglobin ratio pomér hemoglobinti
blood transfusion krevni transfuze

fetal hemoglobin development  vyvoj fetdlnitho hemoglobinu
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V Tabulce 6.2 jsou uvedeny hlavni vysledky ze studii zabyvajicich se mnozstvim a pomérem
fetalniho a dospélého hemoglobinu v zédvislosti na gesta¢nim stéfi a hmotnosti novorozence.
Jednotlivé studie mély rizny primarni cil: Delivoria-Papadopoulos a kol. [99] zkoumali vztah
hypoxickych epizod u novorozenci vzhledem k HbF a koncentraci DPG. Fagan a kol. [100]
se zabyvali vztahem zastoupeni HbF pfi narozeni a rizikem syndromu néhlého tmrti novoro-
zence (SIDS, Sudden Infant Death Syndrome) a dal§imi vlivy jako je koufeni matky béhem
téhotenstvi, rasa, druhé téhotenstvi, pozivani alkoholu a drog. Wilson a kol. [101] se zabyvali
vyvojem matematického modelu, ktery pomoci parametru HbF a dalsich odhadne postnatalni
gestacni v€k novorozence. Dalsi studie mély rizny cil véetné porovnani metod méfeni poméru
hemoglobini. Proto jsou data nekonzistentni, av8ak shrnuji podstatu vyvoje fetalniho hemo-
globinu u pfed¢asné narozenych novorozenct. V tabulce je u kazdého autora uveden casovy
harmonogram odbéru, & vyhodnocovani vzorkt a k tomu odpovidajici hodnoty procentualniho
zastoupeni HbF. Ve studii Delivoria-Papad. a kol. [99] byly prezentoviny vzorky identickych
novorozenci v pravidelnych ¢asovych intervalech. V praci Fagana [100] se jedné o odbéry u riiz-
nych novorozenci ve stejném gestacnim stafi. Povaha tudaji je velmi nehomogenni vzhledem
k rozdilnym piistuptim v jednotlivych studiich a samotné interpretaci. V této tabulce nejsou
uvedeny hodnoty pomeéru hemoglobintl v zévislosti pouze na gestacnim véku, nebo hmotnosti,
prestoze takovych studii je nejvice, v8echna data z dostupnych ¢lankd jsou na p¥ilozeném CD
v souboru Hb_ DostupnaDataLiteratura.tzt.

P#i pfeméné fetédlniho hemoglobinu na dospély hemoglobin hraje vyznamnou roli krevni
transfuze. Halleux a Shiao [102, 103] popsali proces pfemeény ve svych studiich. Halleux se
zabyval vlivem krevni perfuze na kiivku OHDC u pfed¢asné narozenych novorozenci béhem
prvniho tydne Zivota. Vysledky této prace jsou shrnuty v tabulce 6.3, kde je uvedeno procento
HbF pfed a po transfuzi a odpovidajici hodnoty p50. Hlavnim cilem prace Shiao a kol. bylo
prozkoumat piesnost méfeni HbF pomoci hemoxymetru. Jako standard byla pouzita vysoko-

u¢inna kapalinova chromatografie (HPLC).
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Tabulka 6.2: Hlavni charakteristiky a vysledky studii zabyvajicich se HbA a HbF u novorozenctu
s parametry gestatnfho stafi a hmotnosti.

Studie Rok Hodnoty % HbF v pfislusném vyvojovém obdobi
Delivoria- 1971 1-2 (d) 5-8 (d) 2-3 (t) 4-5 (t) 6-9 (t) 9-10 (t)
Papad. [99] < 1lkg - - 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 +78 + 6,2 -
2-2,5 kg 76,8 o 76,9 - 43 -
+54 + 6,3 + 4,7 - - -
Fagan [100] 1995 24-25 (t) 26-27 (t) 2829 (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—vice 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) — tyden, (m) — mésic.
Hodnoty jsou ve formétu stfedni hodnota + smérodatné odchylka (pokud studie takova data poskytovala).

Tabulka 6.3: Hodnoty fetalniho hemoglobinu a p50 pied a po transfuzi u pfed¢asné narozenych
novorozenci [103]

Informace o pacientech Pfed transfuzi Po transfuzi

GA (tyden) 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 17,0 424 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 priabéhu HbF jako funkce hmotnosti a gestaéniho véku

Na obrazku 6.3 je zobrazen 3D plo$ny graf vytvofeny jednotlivymi body zastoupeni fetalniho
hemoglobinu v zavislosti na hmotnosti a gesta¢nim véku z homogennich dat. Zdrojova data
pro tento model byla ziskdna z ¢lanku Fagana a kol. [100]. Graf byl vytvofen aproximaci

(interpolaci) jednotlivych bodi v programovém prostiedi Matlab R2021b (Mathworks, USA).
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Obrazek 6.3: Body (¢erveng) prolozené plochou popisujici pomér hemoglobinu plodu k hmot-
nosti a gesta¢nimu véku. Zdrojova data z [100].

6.4 Diskuse pfemény HbF na HbA

Komplexni modely oxygenace predcasné narozenych novorozenctl v soucasnosti pfedpokladaji
konstantni pomér hemoglobinti. Matematicky model, ktery popisuje zavislost poméru hemo-
globinu na gesta¢nim véku a hmotnosti novorozence (jako matematickou 3D funkci) pfispéje
k optimalizaci a zpfesnéni komplexnich modeli. Zmény v poméru HbF /HbA zptusobuji posun
v OHDC, a tim i afinitu ke kysliku, coz mutze vyzadovat upravu kyslikové terapie. Soucésti
modelu by mél byt také vstupni parametr s informaci{ o podani krevni transfuze, kterd vede
k souvisejici skokové zméné poméru hemoglobinii.

Tato Cést disertacni prace popisuje nezanedbatelnou zménu posunu OHDC k#ivky v za-
vislosti na poméru fetalntho hemoglobinu, kterd byla prokizana simulacemi pomoci modelu
oxygenace predcasné narozeného novorozence. V névaznosti na toto zjisténi byl proveden pie-
hled dostupné literatury a tdaji o vysledcich tykajicich se poméru hemoglobini v zavislosti na

gestaénim véku a hmotnosti pfed¢asné narozenych novorozencii. Vzhledem k nedostateénym

84



ddajim v dostupnych studiich v8ak neni zatim mozné tento vztah vyjadrit jako matematickou
3D funkci v celém rozsahu hmotnosti s dostate¢nou jistotou, zejména protoze chybi hodnoty
pro novorozence s porodni hmotnost{ pod 1,5 kg a s gestaénim vékem do 28. tydne. Vysledky
studif popisujici vliv transfuze na pomér HbF a p50 u nezralych novorozenct ukazuji zménu
HbF z 92,9 % na 42,6 % a p50 z 18,5 mmHg na 21,0 mmHg [103]. Jedna se tedy o klinicky
vyznamnou zménu hodnot SpOs a pb0. Proto by mél model také zaroven dynamicky reagovat
na posun OHDC kiivky po podéani transfuze. S tim souvisi nasledné adekvatni nastaveni oxy-
genoterapie. Systémy automatického Fizeni se zpétnou vazbou by mély byt vyvijeny s novou

informaci o vstupnim parametru o podani transfuze, a tedy i o odpovidajicim pfepo¢tu HbF.

6.5 Diléi zavér

Hlavnim zjisténim této ¢asti diserta¢ni préce je nutnost provedeni klinické studie, ktera by
shroméazdila iidaje o poméru hemoglobinu v zavislosti na gesta¢nim véku a hmotnosti pfedc¢asné
narozenych déti. Na zakladé téchto idaji lze vyvinout a ovéfit matematickou 3D funkci, ktera
dynamicky popisSe vyvoj HbA a HbF u pfedcasné narozenych novorozencii a pomtze zpfesnit
modely pro automatické zpétnovazebni Fidici systémy. V reakci na tato zjisténi byl v lednu
2023 zah4ajen systematicky sbér vybranych parametrt z vysledki analyzatoru krevnich plynt
u pfedem definovanych pacientii na Neonatologické oddéleni s JIRP, Gynekologicko-porodnické

kliniky ve VFN v Praze. Vyzkumny navrh je uveden v piiloze E.
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7 Prinos pro biomedicinské inZenyrstvi

Tato disertacni préice se zabyva tfemi hlavnimi sméry optimalizace oxygenace nedonoSenych
novorozencd. Spoleénym tématem je automatické zpétnovazebni fizeni oxygenace pred¢asné
narozenych déti. V soucasné dobé je stale prostor pro vylepSovani automatickych systémi
zejména v oblasti, kde byly zjistény nedostatky, jak je popsano v kapitole zabyvajici se eliminaci
¢asového zpozdéni distribuce kysliku. V pfipadé automatickych fidicich systémii na porodni
saly neni dostupné feseni s uzivatelsky pfeddefinovanymi profily, které by bylo mozné komeréné
ziskat.

Disertac¢ni prace je zaloZena na kombinaci postupt z oblasti biomedicinského inZenyrstvi,
zejména navrhu a konstrukci HW a SW prostiedki, s pFesahem do klinické oblasti. Vysledky
mohou mit v budoucnu vliv na zvySeni kvality poskytované péce a snizeni nezadoucich uéinka
souvisejicich s aplikaci kysliku u neonatologickych pacientt v perinatologickych centrech. O ak-
tudlnosti a potfebnosti Feseni téchto témat svéddéi i napiiklad napli letogn{ 16. Evropské konfe-
rence o détské a novorozenecké ventilaci (EPNV), kde je jeden cely blok vénovan automatickym

zpétnovazebnim fidicim systémim oxygenace a jejich klinickému vyuziti.

e Pfinosem automatického zpétnovazebniho Fidictho systému oxygenace na porodni saly
s profilovanim SpOs je sjednoceni piistupu davkovani kysliku mezi jednotlivymi novoro-
zenci, dspora casu oSetiujictho personalu a delsi doba stravend v normoxémické oblasti
v prvuich minutach Zivota po porodu, které maji vyznamny vliv na dalsi vyvoj zdravot-

niho stavu novorozence.

e Pfinosem vytvofeného unikatntho O2-FS je navrh technického Feseni, které umoziuje
zkréceni zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi a zarovenn moznost automatické elimi-
nace ¢i preruseni apnoickych pauz, coz oboje pFispéje k lepsimu Fizeni optimalni oxyge-

nace novorozence na NICU.

e Piinosem vytvotfen{ modelu popisujicitho vztah poméru hemoglobinti vii¢i gestac¢nimu
stafl a hmotnosti bude optimalizace a zpfesnéni komplexniho modelu oxygenace pied-
¢asné narozeného novorozence. Po implementaci modelu jako zdkladu pro automaticky
zpétnovazebni fidici systém pfibude kromé dynamické hodnoty HbF podle hmotnosti a
gestacniho stafi také binarni parametr s informaci o podani transfuze, protoze tato sku-
tecnost ovlivni pomér HbF /HbA a nasledné posun OHDC a afinitu ke kysliku. Diky tomu
bude dosazeno personalizovaného nastavovani oxygenoterapie podle potieb konkrétniho

novorozence.
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8 Zavér

Diserta¢ni préace se zabyvala tfemi sméry optimalizace oxygenace nedonosenych novorozenci.
V prvni ¢asti byl popsédn navrh a realizace automatického zpétnovazebniho ¥idiciho sys-
tému pro porodni saly s uzivatelsky definovanym pribéhem pozadovanych rozmezi SpOs a
FiOs. Systém byl ovéfen v nékolika krocich pomoci SW a HW prostiedkii a na biomodelu
kralika. Vysledky ukazovaly, Ze se jedné o pouzitelny experimentalni prototyp, jehoz vyhodou
je otevienost systému, moznost iiprav parametri & piiprava a testovani nového algoritmu.

V druhé ¢asti byl popsan navrh a realizace systému pro zkraceni fyzického zpozdéni distri-
buce kysliku k pacientovi. Systém byl ovéfen v laboratornich podminkach a vysledky ukazovaly
statisticky vyznamné zkracen{ fyzického zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi pii pouziti
tohoto systému proti usporadani bez tohoto systému.

V tfeti ¢asti byl popsan vztah premény fetalniho hemoglobinu na dospély z dostupné li-
teratury. Zaroven zde byla popsana skokovi zména poméru hemoglobini po podani krevni
transfuze. Vysledky analyzy slouzily jako podklad pro probthajici sbér klinickych dat a plano-
vanou studii. Matematicky popis pfemény hemoglobinii pomutze v individualizaci a optimali-

zaci oxygenoterapie pro ohrozenou skupinu ptred¢asné narozenych novorozencd.
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Univerzita Karlova, 1. Iékafski fakulta
Adresa zaFizeni:
¢ Centrum experimentalnich biomodeli, Pracovidté Fyziologicky ustav, Albertov 5, uzavieny komplex mistnosti
v suterénu akreditované v ramei rozhodnuti 16072674/2020-18134: ustijeni: -0.330, -0.340, -0.360, zakroky:
-0.320, -0.460

5.| Seznam osob, které se na projektu pokusu podileji, a cisla jejich osvédéeni podle § 15d odst. 3 a 4,
nebo § 15e odst. 1 a 2 zakona &. 246/1992 Sb. [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 12 zakona ¢. 246/1992 Sb.]

Vedouci projektu pokusu (titul, jméno, popripade jména, a prijmeni a &lslo osvedéen] podle § 15d odst. 3,
nebo § 15e odst. 1 zékona & 246/1992 Sb. s
MUDr. Mikula§ Mlgek, Ph.D., CZ 02649
Zastupce vedouciho projektu pokusii, je-li ustanoven (fitul, Jméno, popfipadé jména, a prijmeni a dislo
osvedcen/ podle § 15d odst. 3, nebo § 15e odst. 1 zékona & 246/1992Sb)
MVDr. Michaela Popkova, Ph.DD., CZ 01246

Osoba odpovédna za péci o pokusna zvifata (titu/, jméno, popfipadé J/ména, a pfijmeni a éislo osvédéeni
podle § 15d odst. 3, nebo § 15 odst. 1 zakona ¢. 246/1992Sb)  ~

Pr UDr, Emanuel Necas, DrSc., osvédéeni ¢.: CZ 02654

Uréeny veterinarni lékaf nebo patfiéné kvalifikovany odbornik, ktery je povéfen poskytovanim
poradenstvi ohledné dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvifat a zachazeni s nimi (titul, jméno,
popfipadé jména, a pfijment, &islo osvédéen podie § 15d adst. 3, nebo § 15e odst. 1 zakona & 246/1992 Sh.
u uréeného veterinarniho lékare nebo u kvalifikovaného adbornika, nebo ¢islo dokladu prokazujiciho ziskani
prislusného veterinarniho vysokoskolského vzdélani podle zékona o vysokych Skolach u uréeného
veterindrniho lékar
MVDr. Alena Cer
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Osoba, ktera fidi €innost odborné komise pro zajistovani dobrych Zivotnich podminek pokusnych
zvirat (titul, jméno, popfipadé jména, a pfijmenl a cislo osvédéeni podle § 15d odst. 3, nebo § 15e odst. 1
Mgr. Viktor Svkora, osvédéeni ¢.: CZ (02663

Ostatni osoby - drzitelé osvédéeni podle § 15d odst. 3, nebo § 15¢ odst. 1 nebo § 15d odst. 4, nebo
§ 15¢ odst. 2 zékona ¢. 246/1992 Sb.
CZ-5 00450 Jana Mottlova
CZ-5 00456 Tereza Vaviikovd
CZ 02617 Ing. Jana Bortelova

x_lano
ine

NAVRH PROJEKTU POKUSU

.| UEel planovanych pokusu podle § 18 zakona &. 246/1992 Sb. (odpovidajici zarazeni zagkrtnéte (x) do
prézdného policka)
.. a)zakladni vyzkum I e
x | b1) translacni nebo aplikovany vyzkum s cilem zabranit a pfedejit onemocnéni, Spatnému zdravotnimu
stavu nebo jinym anomaliim nebo jejich nasledkdm u lidi, zvifat nebo rostiin a diagnostikovat je nebo
legit
{ b2) translatni nebo aplikovany vyzkum s cilem posoudit, zjistit, regulovat nebo upravit fyziologicke
... predpokiady lidi, zvifat nebo rostlin__ Ao
| b3) translaéni nebo aplikovany vyzkum s cilem zlepsit Zivotni podminky a podminky produkce zvirat
chovanych k zemeédelskym a¢elom i
c) jakykoli z cilll uvedenych v pismenu b) pfi vyvoji, virobé nebo zkouseni kvality, G&innosti
....|....8 nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkt
.1 d) ochrana prirodniho prostfed] v zajmu zdravi nebo dobrych Zivotnich podmir
&) vyzkum zaméfeny na zachovani druhd S = IS S R SOOI
f) vyssi vzdelavani nebo odborna pfiprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych zn;

| g) trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cinnost s pokusnymi zviraty

| Podrobny popis pokusu a Cinnosti s pokusnymi zviraty I P AR WA VR S
Zvifata jsou 14 dni pfed pokusem dovezena od dodavatele do chovnych prostor experimentélniho pracoviste, aby se
adaptovala na nové prostfedi. Zde jsou chovéna standardnim zpfisobem s nepretrZitym piistupem ke krmivu a pitné vode.
Zvifata jsou postupné navykana na manipulaci a oetfovani zkuSenym personalem tak, aby pro né manipulace pred
zakrokem byla minimdlng stresujici. V den pokusu jsou premisténa na operacni sal.

Celkova anestezie:

Po uvodni premedikaci (ketamin, xylazin IM) a kanylaci v. auricularis lateralis bude celkové anestezie vedena smasi
Isofluranu s kyslikem (inhala¢ni maska nebo endotrachedlni kanyla) v kombinaci s lokalni (mesocain) a celkovou
opidtovou (napf. buprenorfin, fentanyl, sufentanyl, IM nebo IV) analgezii.

V pribéhu vykonu bude monitorovina hloubka anestezie (reflexni odpovédi) a sledovany vitalni funkee (teplota,
respiraéni frekvence, EKG).

Vykon:

Zahrnuje pfipravu zvifete, jeho umisténi na stole a vybér vhodné masky pro zajisténi umélé plicni ventilace. Behem
vykonu budou odebrany vzorky krve (cca 1 ml) pro stanoveni informaci o krevnich plynech a mnoZstvi hemoglobinu

v krvi. Celkem bude 6 odbéril, prvni tzv. baseline, pred startem protokolu a poté béhem vykonu pii kazdé zméne. Odbéry
budou provedeny z v. saphena lateralis nebo a. auricularis centralis nebo z v. jugularis externa. Odhadované trvani
vykonu je 3 hodiny.

Hlavni operaéni vybaveni, operadni postupy a zplisoby pooperaéni péce minimalizujici bolest a stres zvifete,
véetné uvedeni aplikovanych latek e i
Zvifata budou v pfedopera¢nim obdobi navykéna na pravidelnou manipulaci a oSetfovani.
Béhem vykonu nebude dochdzet k zadnému invazivnimu zasahu mimo zavedeni cévnich vstupi. Zvife bude behem
protokolu v celkove anestezii, Pomoci hypoxické smési (CO; + vzduch) &i pomoci anestetik bude tlumeno tak, aby jeho
saturace dosahovala nefyziologickych (hypoxickyjch) hodnot. Pomoci testovaného systému bude zvife z hypoxie vraceno
do fyziologickych hodnot. Testovany systém se skladd z ventilatoru CPAP (continuous positive airway pressure =
kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestéch) s elektromechanickym smésovagem, modulem pulzniho oxymetru, Fidici
jednotkou a ovladacim rozhranim.

Pokusné zvife bude behem celého experimentalniha protokolu v celkové anestezii. Pro zajisténi tepelného komfortu bude
pouZita elektrickd vyhfevnd podlozka. Na konei experimentu bude provedena euthanazie a nepfedopoklada se tedy zidné
utrpeni.
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Casovy plén jednotlivych fazi pokusi na pokusnych zviFatech s o
Série experimentd probghne v jedné fazi v obdobi od schvaleni projektu do ervna 2023. Jedna se o oveFeni nového
systému na biomodelu kralika.

Predpokladany rozvrh:
Brezen 2022: zahajeni projektu pokust. pfipravné prace, kontrola materidlového zabezpeteni experimenti, plinovani
pilotnich experimentd.
Kvéten 2022: zahdjeni experimenti.
Cerven 2022-¢erven 2023: hlavni série experimenti
Data predpokladaného zahdjeni a ukonent projektu pokusii G A S
zahajeni: 11.3.2022 | ukonéeni: 1 30.6.2023

8.| Vyznam a zdivodnéni pouzivani pokusnych zvifat, véetné jejich pivodu, odhadovaného poétu, druhi
a stadii vyvoje; vyznam a zdlivodnéni pokusi [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 1 zékona ¢ 246/1992 Sb. -
podrobné charakteristika cilii studie s uvedenim konkrétniho ofekévaného piinosu, véetné charakteristiky
aplikovanych latek, nebo zafazeni ltek do indikadnich skupin]

Vyznam a zdivodnéni pouzivani pokusnych zvifat s A Tl
Projekt se zabyvéa ovéfenim spravné funkénosti nového systému automatického zpémovazebniho fizeni oxygenace na
porodnich salech pfi stabilizaci nezralych novorozencii. Projekt predstavuje posledni fizi vyvoje, tedy ovéfeni na Zivém
organismu. V pfedchozich krocich bylo provedeno ovéteni v softwarovém modelu a také na fyzickém simulatoru plic na
pfedem naprogramovanych scénafich.

Pro studii je zvolen jako biomodel kralik domici (samice 4-8 mésfct, 1,5-3 kg). Hmotnost zvifat je volena vzhledem
k porodni vaze pfedéasné narozenych novorozenci a podobnosti z hlediska anatomické velikosti, zejména plicnich objemii.
Odhadovany pocet zvitat je maximalng 10 ks. Z toho jsou 2 jedinci plinovani na pilotni experimenty a piipadné doplnéni
| pokusné skupiny a soutasné potitd se zvyienym rizikem anesteziologickych komplikaci u zvoleného biomodelu (kralik).
Pavod pokusnych zvifat fuvedte vSechny predpoklédané zdroje; u pokusnych zvifat z volné pfirody uvedte co
nejpresnéji lokalitu (lokality) jejich odchytu]
Komeréni akreditovana chovna zafizeni v EU.
Napf. AnLab, s.r.o., Videfiskd 1083, 142 20 Praha 4
Univerzita Karlova, 1. 1ékaiska fakulta, CEB, U nemocnice 5, Praha 2

Odhadovany pocet, druhy a stadia vyvoje (uvedte maximéini odhadovany podet zvifat pouZitych za celou
dobu trvani projektu pokusu, véetné zdivodnéni pouZiti druhi a vyvojovych stadii zvitat) O S
Pokusnd zvifata budou v jedné skupiné. Bude se jednat o dospivajici jedince kralika domaciho. Maximalni pocet je 10
zvifat, véetné pfedpokladu 2 zvifat pro ucely pilotniho experimentu.

Vyznam azdivodnenipokusy et i, TET e v TR
Predasné narozeni novorozenci jsou citlivi na hyperoxii. Jiz b&hem porodu i v nasledujicim obdobi se relativné tasto
miize zatit rozvijet Zivot ohrozujici hypoxie. Pro jeji zvladani byva pouzivana podpora dychani véetne podavani kysliku -
jak pomoci ventilatoru, tak manualné pouzitim samorozpinaciho vaku nebo resuscitaéniho systému. V obvyklém stresu
pfi zvladani v3ech potfebnych akond pro zajisténi zivotnich funkci pacienti miize snadno dochézet k predavkovani
kyslikem. Hyperoxie zpiisobuje ROP (retinopatie nedono3enych déti) a BPD (bronchopulmonalni dysplazie). Proto jsme
zkonstruovali novy systém, ktery sleduje uzivatelem definovany profil pro cilové pasmo saturace krve kyslikem v
nekolika cilovych rozmezich Sp0O; a zmény mezi hladinami probihaji po definovaném tasovém intervalu automaticky.
Tim bude zajidténo adekvamni davkovani kysliku pro spravnou adaptaci z nitrodélozniho prostiedi v prvnich minutich po
narozeni, kdy spravné vedend terapie vyrazné prispiva k dalsimu vvoji novorozence bez komplikaci a invazivnich
zdsahii (zejména potfeba intubace a vedenf umél¢ plicni ventilace). Zaroven bude usetfeno pracovni isili persondlu a
bude dochazet pouze ke kontrole automatického systému a pFipadné reakci na alarmové stavy.

Cely systém byl ovéfen in vitro prostfednictvim plicniho simulatoru s predem naprogramovanymi pribéhy vyvoje saturaci
po narozeni, véetné poruch respirace a tim zpiisobenych desatura¢nich epizod. Softwarova &ast byla navic ovéfena pomoci
matematického modelu. K findlnimu ovéfeni bude vyuZito biologického modelu (kralika).

Pro biologicky model budou pouZity anestetické latky tak, aby vykazoval vlastnosti pfedéasné narozeného novorozence,
ktery mélce, ale spontanné dycha s obgasnymi apnoickymi pauzami. Model bude ptipojen na novy systém, tzn. bude na
neinvazivni tlakové podpofe (CPAP) s uzpiisobenou maskou. Zaroveii bude monitorovana hodnota saturace periferni krve
kyslikem, podle které bude nastavovina aktualni frakce kyslikem v inspiracni smési. Zdroven bude probihat monitorace
EKG a dychaci frekvence impedancni metodou. Béhem méfeni na jednom zvieti bude ovéfeno nékolik algoritmi pfi
rozdilnych scéndfich (jiné inicialni hodnoty saturace periferni krve kyslikem).

Cilem projektu bude ovéfeni nového systému automatického zpétnovazebniho fizeni oxygenace pro porodni sély.
Ovéfenim bude potvrzena stabilita systému i pti pouziti na biologickém modelu a zaroven jeho pfinos v kontrolovaném
davkovani kysliku pro dodrZeni normoxémie v prvnich minutach Zivota novorozence pii hyposaturaci (po porodu).
Neolekavame poskozeni respiraéniho systému &i nadmérnou dodéavku kysliku a naslednou hyperoxii. V ptipadé naplnéni
naseho ofekdvani na biomodelu predpoklédddme preneseni ovéfovaného systému do klinického vyzkumu.

Prohlaseni Zadatele o prikazu nezbytnosti pokust nebo uvedeni pravniho predpisu, ktery provedeni pokusi
uklada, véetné odivodnéni, pro¢ nelze pokus na pokusném zvifeti nahradit alternativnimi metodami; uvedte,
Jaké databdze a k jakému datu byly prohledény.
Pokusiim na zvifatech predchazely testy in vitro, které sledovaly softwarové i hardwarové vlastnosti systému. Nicméng
pro ovéfeni stability a odpovedi systému je nutné ovéfeni na zivém modelu, jelikoZ Zadny dnes dostupny model nedokaze
spolehlivé replikovat chovani komplexniho biologického systému
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V dostupné literatufe nebyl dosud vefejné publikovan srovnatelny systém s timto icelem pouziti. Vyhledavani bylo
provedeno v listopadu 2021 v databazi PubMed za pouziti klicovych slov: . premature infant®, Loxygenation®, , delivery
room", ,childbirth” a ,respiratory support*. Chybi tak poznatky o ovéFeni tohoto systému na Zivém modelu. Srovnatelny
model nebyl nalezen ani v databézi alternativnich modeld ECVAM. Vyhledévani z listopadu 2021 za pouziti kli¢ovych
slov: , premature infant”, , delivery room*, ,respiratory support” a ,,animal model*. Neni mo#né sestrojit jiny model,
ktery by dostateén& vérng napodoboval velmi slozité interakee a fyziologické procesy véetné udrZeni vnitiniho prostiedi
a dal8ich orgdnovych systémil. Pro ovéfeni stability a spravné funkce systému neni jin4 alternativa.

- | Uplatnéni metod v zajmu nahrazeni a omezeni pouZivani pokusnych zvifat a Setrného zachazeni s nimi

(3R) [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 2 zdkona & 246/1992 Sh.]

Nahrazeni zvitat (replacement) ST ] . R
Ovéfeni systému na Zivych modelech predchazela testovani systému in vitro prostiednictvim matematického modelu pro
zjisténi softwarové stability a dale prostfednictvim plicntho simulatoru pro ovéfeni celého systému. Zminény sytém
vychizi ze systému, které se jiz b&zné pouZivaji v klinické praxi, Nicméng tato jeho modifikace pro porodni saly

s postupnym vyvojem cilové hodnoty saturace po prvnich 15 minut po narozenf zatim nema srovnatelnou nahradu.
Softwarova ¢dst systému véetn& jednotlivych modalit algoritmi zpémovazebniho Fizeni byla ovérena prostiednictvim
matematického modelu v programovém prostiedi Simulink. V matematickém modelu piedéasné narozeného novorozence
byl nasimulovén stav, ktery se podobi realité po narozeni, tzn. ustavovéni plicnich objemi a daldi fyziologické zmény po
narozeni. Dale byl systém (jako komplet — hardwarové i softwarovd ¢4st) otestovén na plicnim simultoru, kde byly

v programoveém prostiedi pripraveny scénafe, které vychazeji z udalosti odehravajicich se po narozeni ditéte, Pfistroj byl
navrzen a sestaven v souladu s CSN EN 60601-1-10 Zdravotnické elekirické pristroje — Cast 1-10: Vieobecné poradavky
na zékladni bezpecnost a nezbytnou funkenost — Skupinova norma: Pozadavky na vyvoj fyziologickych ovlada&i

s uzavienou smyckou,

Omezeni poctu zvifat (reduction) e ]
Velikost pokusné skupiny odpovid poétu minimélnimu moznému, aby bylo dosazeno prokéazani ovéfeni spravné funkce
systému z technického pohledu. Podrobni teoreticka priprava véetné matematického modelovéni s predchozim in vitro
testovanim v technické laboratoti zamezuji nadbyte¢nému pouZiti pokusnych zvifat. Zvirata budou pouZita

v minimalnim po¢tu tak, aby byla prokdzand otekdvana funkce nového systému,

Setrné zachazenl se zvifaty (refinement) s SO AT AL IR
Refinement bude zajidtén predeviim diky anesteziologickému perioperaénimu piistupu analogickému jako ve veterinarni
a huménni medicing. Veskeré vykony budou provadeény v celkové anestesii. Vykony i sledovani zdravotniho stavu budou
provadény zkuSenym personalem. Pro zachovani tepelného komfortu po celou dobu experimentu bude vyuzito elektrické
vyhfivané podlozky pod pokusnym zvifetem. V pfipadé neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude pokus pfeddasné
ukonéen euthanazii,

10

Planované pouZiti anestezie, analgezie nebo jinych metod tlumicich bolest [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 3
zakona €. 246/1992 Sh.]

V obdobi aklimatizace bude zvife postupné navykano na manipulaci a osetfovani tak, aby mu béhem pobytu i tvodu do
celkové anestesie vznikala co nejniZf trover stresu.

Vykon vyZaduje celkovou anestezii. Premedikace bude intramuskularné podanou smési sedativ a analgetik, typicky:
Bupaq 0.1 ml’kg (buprenorfin 0,3 mg/ml); Cepetor 0,04 ml’kg (medetomidin 1 mg/ml); Ketamin 0,05 ml'kg (100
mg/ml); Midazolam 0,08 ml/’kg (5 mg/ml). Pro vikon bude vyuZito inhalatni anestezie — smés kysliku s Isofluranem,
Anestezie bude kombinovina s opidtovou analgezii. Davka anestetika bude titrovina tak, aby zvite bylo udrzovéano ve
stadiu me&lké anestézie po celou dobu zékroku. Anestézie bude vedena zkusenym experimentatorem se vzdélanim ve
veterindrni nebo humanni medicing. Priibézné bude monitorovana dychaci ¢innost, reakce na bolestivy podnét a svalovy
tonus,

1.

Pfipadné omezeni a zmirnéni v§ech forem utrpeni pokusnych zvifat od narozeni po smrt a zabranéni
tomuto utrpeni [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 4 zékona &. 246/1992Sb)
Pokusné zvife bude z akreditovaného chovného zafizeni a priblizn¢ 14 dnii pied pldnovanym experimentem bude
transportovano do prostor Centra experimentalnich biomodelfi, Pracoviité Fyziologicky tstav, Albertov 5.
Nepfedpoklada se Zadné forma utrpeni. Po transportu na operaéni sdl bude pokusné zvire pod vlivem anestetik a
analgetik aZ po ukonéeni experimentu euthanazii.

12.

Pouzivani hledisek humanniho zachazeni s pokusnymi zvifaty [§ 76a odst. 1 pism. d) bod 5 zakona
| €. 246/1. -2 N e 0 I e O AL N3 e o
Pokusna budou beéhem svého Zivota v modernich akreditovanych prostorech, kde je automaticky udrzovano
potfebné mikroklima. Neptedpokladd se Zadny presun nebo zména téchto prostor. OSetfovatelé maji dostatek zkugenosti
pro nakladani s biomodely zvoleného druhu. Po ukonéeni experimentu budou zvifata usmrcena v souladu s prisludnymi
piedpisy.

13.

Pokusné nebo pozorovaci strategie a statisticky plan pro minimalizaci poctu pokusnych zvifat, jejich
bolesti, utrpeni a strachu a pfipadného dopadu na Zivotni prostredi [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 6 zékona
¢ 246/1992 Sb.] i - ISEINILRNE SR
Experiment je planovan s minimalnimi polty zvifat pro tuto fazi experimentalniho vyzkumu, Poet byl stanoven podle
obvyklych postupii. Projekt nema charakter srovnavaciho vyzkumu a vzhledem k inovativaimu charakteru ani neexistuji
zadna vefejné dostupnd data, podle kterych by bylo mozno kalkulovat power analyzu (viz ARRIVE guidelines), Pokusné
zvife miiZe byt béhem experimentu pouZito nékolikrat. predpoklada se provedeni az 4 hyposaturaénich epizod a poté
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j navrat do normalnich I"}-ziolong',_i'&)‘ach hodnot za pomaoci nového systénla.i:"Dﬂ()- tomu bude dostateénj,:-'-poéet méfeni [;I"'ol =

ovéfeni nového systém.

Experimenty budou probihat na univerzitnim pracoviti, zkuSeny tym ma vice nez desetiletou erudici v oblasti a laboratof
ma zavedené standardni postupy.

Nadto budou z kazdého experimentu zaznamenavana a archivovéna méfena data i nad ramec primarnich cilii studie, a to i
béhem pfipravy. Tyto vysledky jednak dovoluji zp&tng ovefit podminky méfeni, poskytuji odpovédi na dotazy
recenzentil, ale predevifm umoZiiuji provadeéni post hoc analyz bez potieby experimenty opakovat, Po usmrceni zvirete
dojde k odbéru mozku a jeho fixaci v roztoku formolu pro pfipadné dalii hodnoceni hypoxického poskozeni tkang

v dalich studiich. Tyto postupy pFispivaji k redukei poétu experimentalnich zvifat a maximalni vyt&znosti probghlych
studii.

Pokud se zvife ocitne v zdvazném a jinak nelétitelném zdravotnim stavu bude piedzasné utraceno, aby se zabranilo jeho

utrpeni.

14

Opétovné poutiti pokusnych zvirat a jeho kumulativni dopad na dana pokusna zviFata [§ 76a odst. 1
pism. d) bod 7 zékona ¢. 246/1992 Sb.]

Pokusnd zvifata nebudou opétovné vyuZita a budou usmi’cena,jak je pépsém) v bod 20, osobou odborne lpl._ISUbI] ou.

15.

Navrhovana klasifikace zdvaznosti pokust {odpo vidajici zafazeni zaSkrtnéte (x) do prézdného policka;
v pravé casti ndvrh zddvodnéte [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 8 zékona ¢&. 246/1992 Sh. I

Zvite bude po provedeném experimentélnim zékmku'usmrcenn,j-ak'}é popsano

x |zvife nenabude \{édomi vbod&20.

mirny

.| stredni =
| zavazny

16.

Zabranéni pfipadnému neodivodn&nému opakovani pokust {uvedte, zda byl tento pokus na zvifatech jiz
nékdy v minufosti proveden. Pokud ano, odivodnéte, pro¢ je nutné opakovani; pokud ne, uvedte zpisob,
ktery jste pouZili pro ovéreni, Ze tento pokus nebyl dosud proveden [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 9 zékona

€. 246/1992 Sb.]. Uvedte, jaké databaze a k jakému datu byly prohledény}. L
Pouziti automatického zpétnovazebniho fidiciho systému na porodni sdly je inovativni a zatim neprozkoumané. Vysledky
predchozich animalnich experimentil s automatickymi zpétnovazebnimi Fidicimi systémy [1], oviem na jednotky
intenzivni péce prokazuji uspokojivé vysledky jednak z hlediska ovéfeni systému a také lepsi vykon oproti manualnimu
nastavovani frakce kysliku pro udrzeni optimalni hladiny saturace periferni krve kyslikem. Nicméng systém na porodni
sily nebyl v dostupné literatufe (PubMed Central, Web of Science, Scopus) zatim publikovén, proto nejsou dostupné ani
vysledky tohoto testovani. Chybi tak poznatky o jeho chovani pfi pouziti s Zivym organismem, které jsou oviem

nezbytné pfed dvahami o klinickém vyuziti.

[1] (Hiitten MC, Goos TG, Ophelders D, Nikiforou M, Kuypers E, Willems M. Nicmarkt HJ, Dankelman J, Andriessen P, Mohns T, Reiss K, Kramer
BW. Fully automated predictive intelligent control of oxygenation {PRICO) in resuscitation and ventilation of preterm lambs. Pediatr Res, 2015

Dec. 78(6):657-63. doi: 10.1038/pr.2015.158, Epub 2015 Aug 31. PMID: 26322409.)

o

Podminky umisténi a chovu pokusnych zvifat a péée o né [§ 16a odst. 1 pism. d) bod 10 zékona ¢.
246/19928bj S R e L o S
Zvifata budou umisténa v akreditovanych prostorach Univerzity Karlovy. Podminky umisténi a chovu pokusnych zvifat
jsou zajistény dle zdkona €. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani. ve znéni pozdéjsich pfedpisi. Pred zatdtkem
experimentu budou pokusna zvifata po dobu minimaln& 14 dnti umisténa ve zvitetniku pro aklimatizaci. Zvifata budou
mit ad libitni pfistup k potravé a vodé.

18.

Zpusob znaéeni pokusnych zvifat v pokusu i = i b e
Zvifata budou umisténa v chovnych klecich, které budou unikatné znateny vE. informaci o trvani pokusu a zékladnim
pozorovanim. KaZdé zvife bude navic individudIng identifikovano — usnim tetovanim anebo netoxickym veterinarnim
barevnym sprejem na hibeté.

19.

Uvedeni zdravotniho rizika pro dal&i pokusna zvifata a pro zaméstnance Zadatele, opatfeni k omezeni
rizik
Pro dalsi pokusna zviFata ani pro zaméstnance nepfedstavuie tento experiment rizika.

20.

Zpusob naloZeni s pokusnymi zvifaty po ukon&eni pokusu (uvedte, zda bude zvire usmreceno, ponechano
nazivu, umisténo do jiného typu chovu, nebo vréceno do vhodného prirodniho stanovisté ¢i chovu
_odpovidajiciho danému druhu pokusnych zvifat, nebo opétovné pouzito) o

Experimenty budou humanné ukonéeny predavkovanim zvifat anestetikem (napf. pentobarbital, thiopental) osobou
odborne zpiisobilou. Po usmrceni zvifete bude odbornou osobou etrné vyjmut mozek k dalimu zkoumani. Kadavery
budou odvezeny k likvidaci odbornou firmou dle smlouvy a standardnich postupii.

21.

Pokus bude proveden za podminek spravné laboratorni praxe (je-li to poZadovéno jinymi pravnimi
pledpisy - napf. zakon o lécivech, zakon o chemickych lgtkéch a chemickych pfipravcich) - sprévnou variantu

zaskrtnéte (x) do prézdného policka
jano o

X ne

22.

Metody usmrcovani pokusnych zvifat {odpovidajici metody zaskrtnéte (x) do prazdného poliéka [§ 16a
odst. 1 pism. d) bod 11 a § 18g odst. 3 zakona & 246/1992 Sb.j} PRl

_X | pfedavkovani anestetikem

upoutany projektil
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7 i iy
zlomeni vazu

tupy tder do hiavy
oddéleni hlavy od trupu

omraceni elektrickym proude'l"n'

tmernlplyny (Ar, Ne) E e
zastreleni volnym projektilem odpovidajici stfelnou zbrani a stfelivem
jind metoda - v pfipadé oznaéeni této moZnosti vypliite bod 23

23.| Zadost o udéleni vyjimky z pozadavki stanovenych v § 18g odst. 3 az 5 zakona &. 246/1992 Sh. (§ 18g

odst. 6 zakona ¢. 246/1992 Sb.)

Uved'é'n'i"boiadavku staﬂdﬁ'eﬁ'éﬁ5";r"'é-_'ﬁ_éac;c-i_éifé"é%é_ié_lk'ona &. 246/1992 Sb., ze kterého ma byt udélena
vyjimka

uvedenych v § 189 odst. 3 aZ 5 zakona €. 246/1992 Sb. (zaskrinéte (x) do prazdného policka]

Zadatel zada statni organ prislusny ke schvalovani projektis pokust o udéleni vyjimky z pozadavki

' s cilem povolit pouZiti jiné metody za predpokladu, Ze je tato metoda na zakladé védeckych poznatk
_povaZovana za alespofi stejn& humanni

predklada doklady o tom, Ze je védecky doloZeno a dostateéné odﬁ{odnéno, Ze Ucelu pokusu nelze
______ | dosahnout za pouZiti metody usmrcovani uvedené v § 18g odstavei 3 nebo 4
Podrobné odlvodnéni zadosti o udéleni vyjimky

24. | Odavodnéni a védecké dolozeni nutnosti provedeni konkrétniho pokusu mimo schvalené zafizeni
uZivatele pokusnych zvifat, pokud ma byt na zakladé Zadosti v rozhodnuti stanoveno, Ze je mo2no
vyuZivat pokusna zvifata i mimo toto zafizeni [§ 16a odst. 1 pism. j) zakona ¢&. 246/1992 Sb ]

25.| Zadost o udéleni vyjimky ze zakazu pouzivat k pokusim zvifata odchycena ve volné pfirodé podie
§ 17d odst. 2 zdkona &. 246/1992 Sh.

‘Odlvodnéni zadosti

Druhy a maximalni denni stavy pokusnych zvifat odchycenych ve volné pirodé

Védecke dolozeni, ze Géelu pokusu nelze dosahnout za pouZiti pokusného zvifete, které je pro pouziti k

pokusim chovano

| Katefinska 32, 121 08 Praha 2 v
| I€: 00216208 _ DIC: CZ00218208 |

26.  Datum Razitko a podpis zadatele __| Podpis vedouciho projektu pokusu
| _UNIVERZITA KARLOVA / /
168 1. LEKARSKA FAKULTA
i DEKANAT S [ ﬂW/b
|

Tento vzor formulafe je zavazny (§ 16a odst. 1 zakona &. 246/1992 Sb., na ochranu zvitat protityrani).

Pilohy Zadosti: 4

1) netechnické shrnuti projektu pokusa,

2) plna moc osoby zmocnéné k zastupovani ve spravnim fizeni,

3) v pfipadé pouZiti jedinct druhu voIné Zijicich zvifat vyjadFeni mistné pfislusného organu ochrany pfirody,

4) veterinarni podminky pro provadéni pokust na pokusnych zvifatech stanovené pfislugnou krajskou veterinarni
spravou v pfipadech uvedenych v zakoné &. 166/1999 Sb., o veterinarni pé&i a o zméné nékterych souvisejicich

zakon( (veterinarni zakon).

Uzivatel pokusnych zvifat je povinen poZadat o stanoveni veterinarnich podminek pro provadeéni pokust pro
zvirata, kterd

a) hodla pouZit k pokusu

1. mimo schvalené zafizenl uZivatele pokusnych zvifat nebo

2. ve schvéleném zafizeni uZivatele pokusnych zvifat, v pfipadsé, 7e charakter pouZitych biologickych materiali,

zvifat nebo jefich produkty nebo biologické materialy maji nebo Ize pfedpokladat, Ze budou mit vysoce rizikovy
charakter, nebo

b) maji byt po ukonéeni pokusu

1. umisténa do chovu odpovidajiciho danému druhu pokusnych zvifat, nebo

2. dodéna na jatky.
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| Tuto tabulku vypliuje odborna komise pro zajistovéani dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvirat
| pred odeslinim Fadosti stétnimu organu prislusnému ke schvalovani projekti pokusi
STANOVISKO ODBORNE KOMISE PRO ZAJISTOVANI DOBRYCH ZIVOTNICH PODMINEK
POKUSNYCH ZVIRAT K ZADOSTI A PREDLOZENEMU PROJEKTU POKUSU
podle § 15g odst. 5 pism. a) zdkona &. 246/1992 Sb.,

Nazev projektu pokusu, kolu studie, pfipadné oznageni grantu (pfipadné téz evidenéni &islo)

Ovérfeni nového systému automatického zpétnovazebniho fizeni oxygenace na kraliéim biomodelu.
Stanovisko s odivodnénim
Odbornd komise 1. I¢karské fakulty Univerzity Karlovy doporutuje schvaleni predkladaného projektu pokust.

'Clenové odborné komise

Titul, jméno, popfipad® jména, a piimeni ~  TPodpis /" /
Mgr. Viktor Sykora

180202 |
118022

Ing. Jana Bortelova

MVDr. Alena Cerna

doc. Ing. Karel Holada, Ph.D.

MUDr. Nikolina Kutinova — Canova, Ph.D

| prof. MUDr. Emanuel Neéas, DrSc.

Tuto tabuiku vypliiuje statni organ prisiusny ke schvalovani projektt pokust
Nazev statniho organu pfislu§ného ke schvalovani projektil pokus

L

}J‘; f M __ur

[Nazev projektu pokusu, Ukolu studie, pfipadné oznageni grantu (pfipadné téZ evidengniéislo)

Dver ene hove o Jid lebaie itk -.""\:,y.: L0 3 ) e f {2 i g b mor A Ao
Statni organ piislugny ke schvalovani
projektl pokust potvrzuje, Ze tento projekt
pokusi byl schvalen rozhodnutim — éislo s e ]
jednaci, spisova znatka, ze dne i 7 77170

Razitko a pod'p'i-émététniho organu
prislugného ke schvalovani projektl pokusd

108




Tuto tabulku vypliiuje odborna komise pro zaji$tovani dobrych Zivatnich padminek pokusnych zvifat
aZ po schvéleni projektu pokusu statnim organem prislu§nym ke schvalovani projektii pokusd

SOUHLAS ODBORNE KOMISE PRO ZAJISTOVANi DOBRYCH ZIVOTNICH PODMINEK
POKUSNYCH ZVIRAT K ZAHAJENI PROJEKTU POKUSU
podle § 15g odst. 5 pism. b) zdkona &. 246/1992 Sb.

Nazev projektu pokusu, Ukolu studie, pfipadné oznageni grantu (pfipadné téz evidenéni &islo)
Ovéfeni nového systému automatického zpétnovazebniho fizeni oxygenace na kraliéim biomodelu.

Odborna komise pro zajistovani dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvifat souhlas k zahajeni projektu
pokusu [spravnou variantu zaskrtnéte (x) do prazdného policka) S Vi
|udéluje
| neudeluje

Clenové odborné komise T e RN
Titul, jméno, poptipadé jména, a pfijment |Podpis

Mgr. Viktor Sykora
Ing; Jana Bonclnvé | |
MVDr. Alena Cernd | ]
aoc. .[né. Karel [-[nlad#, .Ph.D.

MUDr‘ Niko]ina Kutinova - Canova, Ph.D '

prof. MUDr. Emanuel Ne&as, DrSc,

2. Souhlasné stanovisko k projektu pokusi.
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MINISTERST VO SKOLSTVi, MLADEZE A TELOVYCHOVY
Karmelitska 529/5, 118 12 Praha 1

C.j.:MSMT-5940/2022-4
V Praze dne 22.04.2022

ROZHODNUTI

Ministerstvo Skolstvi, mladeze a t&lovychovy (déle jen ,,MéMT“) jako statni orgin
piisludny ke schvalovani projektii pokust podle § 23 odst. 1 zikona & 246/1992 Sb.,
na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich pfedpisii (dale jen ,zikon na ochranu
zvifat™), vfizeni zahdjeném podle § 44 odst. 1 zikona &. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjsich pfedpist, na zdkladé Zidosti podané Univerzitou Karlovou, zastoupenou ve
spravnim fizeni Martinem Justem, rozhodlo v souladu s ustanovenim § 23a odst. 1 pism. a)
zikona na ochranu zvifat a § 67 a ndsl. spravniho fadu takto:

schvaluje

projekt pokusti
Ovéfeni nového systému auto matického zpétnovazebniho ¥izeni oxygenace na krali¢im
biomodelu,

podany Univerzitou Karlovou
Ovocny trh 3/5, 166 36 Praha 1 — Staré Mésto, IC: 00216208 (dik jen ,Zadatel),

na dobu od nabyti privni moci tohoto rozhodnuti do 26. 8. 2023

Vedoucim projektu pokusit je MUDr. Mikula§ Mléek, Ph.D., evidentni ¢&ilo
osvédéeni o odborné zpusobilosti k navrhovani pokusii a projekti pokust podle § 15d odst. 3
zikona naochranu zvifat: CZ 02649. Zastupkyni vedouciho projektu pokust je MVDr.
Michaela Popkova, Ph.D., evidenéni ¢islo osvédéeni o odborné zpisobilosti k navrhovani
pokusii a projektti pokustipodle § 15d odst. 3 zikona na ochranu zvifat: CZ 01246.

Projekt pokusti bude provadén ve schvileném zafizeni uzivatele pokusnych zvifat na
pracoviti Fyziologického tstavy, Centrum experimentilnich biomodeli, ustijeni: -0.330,
-0.340, -0.360, zikroky: -0.320 a -0.460, na adrese: Abertov 2029/5, 128 00 Praha 2.

Ostatni podminky pro projekt pokust jsou obsaZeny ve schvéleném navrhu projektu
pokusii v pfiloze tohoto rozhodnuti, ktera je jeho nedilnou soudasti.

Na projekt pokusti se podle § 16c odst. 3 zikona na ochranu zvifat nevztahuje
povinnost zpétného posouzeni.
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ODUVODNENI

Zadost o schvaleni projektu pokusii s nizvem: Ovéfeni nového systému automatického
zpétnovazebniho fizeni oxygenace na kriliéim biomodelu, podand Univerzitou Karlovou,
Ovocny trh 3/5, 116 36 Praha - Staré Maésto, IC 00216208 obsahuje veskeré nilezitosti
stanovené v § 16a zikona na ochranu zvifat.

MSMT provedlo hodnoceni projektu pokust podle § 16b zikona na ochranu zvifat,
ve kterém projekt pokust ziskal piiznivé hodnoceni Tim byla splnéna podminka podle § 16d
odst. 1 zikona na ochranu zvifat pro schvaleni zadosti projektu pokust.

Na projekt pokusii se podle § 16c odst. 3 zikona na ochranu zvifat nevztahuje
povinnost zpétného posouzeni.

Rozhodnuti o schvaleni projektu pokusd se v souladu s ustanovenim § 16d odst. 3
zdkona na ochranu zvifat vydiva na dobu do 26. srpna 2023, ktera neni del§i nez je platnost
rozhodnuti o udéleni opravnénik pouZivani pokusnych zvifat &. j. 40775/2020-MZE-18134.

Spravni poplatek za vydani rozhodnuti o schvaleni projektu pokusi, ktery podk
polozky 75 pism. b) sazebniku poplatkis v pfiloze k zikonu & 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, ve znni pozd&jiich piedpisi, €ini 1000 K¢, byl uhrazen dne 20. 4. 2022
bankowvnim pfevodem.

POUCENI

Proti tomuto rozhodnuti miZe uastnk Ffizeni podat rozklad podle § 152 odst. 1
spravniho fadu, ve kterém uvede, vjakém rozsahu rozhodnuti napadd, namitany rozpor
s pravnimi pfedpisy nebo nespravnost rozhodnuti nebo fizeni, jeZ mu pfedchizelo, a to ve
Ihiité do 15 dnii ode dne jeho ozndmeni. Rozklad se podava k Ministerstvu kolstvi, mladeze
atélovychovy a rozhoduje o ném ministr. Rozkladem lze mnapadnout vyrokovou &ast
rozhodnuti, jednotlivy vyrok nebo jeho vedlej$i ustanoveni. Podéni rozkladu pouze proti
odiivodnéni rozhodnuti je nepfipustné. Rozklad mé odkladny téinek (§ 85 odst. 1 sprdvniho
fadu).

Osoby, které cht&ji provadét tkony uvedené v § 15d odst. 2 zikona na ochranu zviat,
musi pfed uplynutim doby platnosti uvedeného osvédéeni, nejdiive viak 1 rok pied uplynutim
doby jeho platnosti, absolvovat kurz odborné pfipravy k prodlouZeni doby platnosti osvédéeni
0 odbomé zpisobilosti k navrhovini pokusi a projekti pokusiL

v EStOLIpEI]iZ RNDr. Miloslav Fryzek fom i o
Ing. Jana Rihova
feditelka odboru

podpory vysokych 8kol a vyzkumu

Piiloha: Zadost o schvaleni projektu pokusi
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Priloha D: Schéma fidictho SW pro O,-FS

Blokové schéma SW vytvofeného v programovém prostiedi LabView. Na obrézcich jsou viechny

4 stavy, které mohou béhem chodu programu nastat.
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Priloha E: Vyzkumny navrh

Uréeni poméru hemoglobini u pfed¢asné& narozenych novorozencii

Pred¢asné narozené déti éasto trpi hypoxémickymi stavy, které mohou vést ke patnému
vyvoji organi a v krajnim pfipadé dokonce k damrti novorozence [1]. Lé¢ba je provadéna
podéanim suplementarniho kysliku v takovém mno#stvi, aby byla nastavena normoxémie [1,
2]. Monitorace mnozstvi kysliku v organismu se provadi pomoci pulznich oxymetri méfenim
SpOq [1, 3]. V pfipadé nespravné vedeneé 16¢by dochézi k hyperoxémickym stavim, které vedou
k retinopatiim a zvySovani oxida¢niho stresu pacienta [1]. Nastavovani mize byt provadéno
manualné oSetfujicim personilem nebo pomoci systémi s automatickymi zpétnovazebnimi
algoritmy. Automaticky systém je personélem pouze kontrolovan, pracuje na zakladé ¥idiciho
algoritmu, ktery vyhodnocuje aktualni hodnoty SpOs a nastavuje podavanou frakci kysliku.
[3, 4, 5]. Automatické zpétnovazebni Fidici systémy stale trpi nedostatky z duvodu variability
vztahu mezi pozadovanym PaOg, méfenym SpOs a nastavovanym FiOsq [3]. Proto se k vyvoji,
testovani a validaci vyuzivaji matematické modely, jaky vytvoril Morozoff [5].

Matematicky model transportu kysliku pred¢asné narozeného novorozence, ktery vychéazi
z Morozoffova modelu uvazuje pomér hemoglobint jako binarni hodnotu a neuvazuje jeho
dynamickou zménu vyvijejici se s vyvojem novorozence nebo se skokovou zménou po podéani
transfuze. Hemoglobin je transportni protein ¢ervenych krvinek pro transport kysliku a ¢asti
oxidu uhli¢itého [1]. Fetalni hemoglobin je hlavni slozkou hemoglobinu béhem zivota plodu
a pfi narozeni. HbF zac¢ina byt produkovan béhem prvniho trimestru, kdy zac¢ind nahrazovat
embryondalni Hb. Po porodu klesa syntéza HbF a postupné je nahrazovan dospélym hemoglo-
binem. Béhem prvniho roku Zivota klesne mnozstvi HbF na cca 1 %. HbF ma vySsi afinitu
kysliku, diky tomu je usnadnén piesun kysliku mezi matkou a plodem. Disocia¢nf{ kiivka he-
moglobinu (OHDC), pomoci které je popsan vztah mezi saturaci krve kyslikem a parcialnim
tlakem kysliku je pro HbF posunuta smérem doleva [1], coz znamena, Ze pii stejném parcialnim
tlaku je saturace krve s HbF vyS8i neZ pfi saturaci krve s pfevahou HbA.

Cilem této prace je vylepSeni matematického modelu transportu kysliku pred¢asné naroze-
ného novorozence. Vystupem bude matematicky model popisujici posun OHDC v zavislosti na
podéni transfuze, gesta¢nim véku a hmotnosti novorozence popsany matematickou 3D funkci.

Studie [6-8] a dalsi popisuji vyvoj pfemény fetalniho hemoglobinu na dospély, z kterych
plyne zavislost na gesta¢nim stafi a véze novorozence. Nicméné tyto studie vztahuji pomér he-
moglobint k hmotnosti nebo gesta¢nimu staii. Jsou dostupné i studie [9-11], které se zabyvaji
pomérem fetalniho a adultniho hemoglobinu v zavislosti na gestacnim staf{ a hmotnosti novo-
rozence. Nicméné charakter a mnozstvi téchto dat neni dostacujici pro vytvoreni pozadovaného
modelu. Proto vznika pozadavek na sbér dat v klinické praxi.

Zjistované parametry: pomér HbF a HbA, aktudlni gesta¢ni vék, gesta¢ni vék pii porodu,
aktudlni hmotnost, zavislost na ventila¢ni podpore, informace o apnoickych pauzach a infor-
mace o podani krevni transfize (mnozstvi a termin). V p¥ipadé, ze budou naméfené hodnoty

odpovidat matematickému modelu, bude povazovan za validni. Sbér klinickych dat bude pro-
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bihat formou prospektivni observacéni studie ve stanovenych terminech, zejména z prvniho
odbéru po porodu a déle pti odbérech arteridlni krve pro biochemické vysetienf v ramci prv-
nich 10 tydni Zivota.

7 nasbiranych dat bude vytvofena funkéni zavislost popisujici pomér hemoglobint vzhle-
dem ke gesta¢nimu staii a hmotnosti. Z poméru hemoglobint bude moZné nastavit aktudlni
posun OHDC a tim zvysit pfesnost mezi parametry parcialniho tlaku kysliku a saturaci krve
kyslikem pro vérochodnéjsi vyhodnoceni informace o aktudlnim SpOq, ktery hraje v automa-
tickych zpétnovazebnich systémech zésadni roli pro fizeni FiOy. Z informace o poskytnuti
transfuze (skokovd zména poméru hemoglobini) bude na zdkladé matematického modelu vy-
tvofen novy vstupni parametr s informaci o transfuzi pro automatické zpétnovazebni Fidici
algoritmy oxygenace. Data budou ndhodné rozdélena: jedna sada dat bude slouzit pro ucely

tvorby 3D matematické funkce a druhé sada dat bude slouzit pro jeji ovéfeni.
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