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ABSTRAKT

Nazev prace: Analyza hypoxickych epizod pri automatickém Fizeni oxygenace
nezralych novorozenci

24 4

Automatické fizeni oxygenace je v soucasnosti piijiméno jako mozna soucast péce o
nezralé novorozence, nicmén¢ s fadou nevyjasnénych otazek. Doposud neni prozkouman
vliv nastaveného priameérovaciho ¢asu pulsniho oxymetru ve zpétné vazbé fidiciho
systtmu na oxygenaci novorozence. Cilem prace bylo analyzovat klinickd data
pacientského ventilatoru a ovéfit vliv primérovaciho ¢asu na hypoxické a hyperoxické

epizody, na vypadky automatického fizeni oxygenace a na saturaci novorozence.

V praci byl navrzen a implementovan algoritmus identifikace téchto epizod. Vliv
pramérovani na Cetnost klinicky zavaznych hypoxickych a hyperoxickych epizody nebyl
prokazan. Cetnost vypadki automatického fizeni oxygenace se vyznamné sniZuje
s prodluZovanim priimérovaciho ¢asu, ackoli nebyl prokdzan vliv primérovaciho ¢asu na
celkovy ¢as vypadkil. Zavedeny vyckavaci rezim neni adekvatni ndhradou automatického
fizeni FiO2 a vyznamné zvysSuje pravdépodobnost hypoxie. Kratké primérovani ma
vyznamng¢ kratsi reak¢ni Cas.

Klicova slova

Pulsni oxymetrie, primeérovaci Cas, automatické fizeni FiO, nezrali novorozenci,
hypoxické a hyperoxické epizody, vyckavaci rezim, PRICO



ABSTRACT

The title of the Thesis: Analysis of hypoxic episodes in automatic oxygenation
control of preterm neonates

Automated control of inspired oxygen concentration is now accepted as a method in
preterm neonatal oxygenotherapy, but with a number of unresolved issues. The effect of
the set averaging time of the pulse oximeter in the feedback of the control system on
neonatal oxygenation has not yet been investigated. The aim of this work was to analyze
clinical data from patient ventilator and describe the relationship between the set
averaging time on hypoxic and hyperoxic episodes, automated control system drop-outs
and oxygen saturation of the neonatal patient.

In this work an algorithm for identification of hypoxic, hyperoxic and drop-outs episodes
was designed and implemented. No significant effect of the averaging time on frequency
and duration of clinically serious hypoxic and hyperoxic episodes was found. Frequency
of automated control dropouts was significantly increased with shorter averaging time,
although overall ratio of drop-out time did not significantly differ across averaging times.
The implemented fallback function is not an adequate substitute for automated control
system and it significantly increases probability of hypoxia. The shorter averaging time
seems to reduce reaction time of automated control system.

Keywords

Pulse oxymetry, averaging time, automated control of FiO2, preterm infants, intermittent
hypoxia and hyperoxia, fallback function, PRICO
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Seznam symbolii a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

SpO; % Hodnota saturace krve méfena pulsni oxymetrii
FiO, % Frakce kysliku v inspira¢ni smési

Sa0, % Skute¢na hodnota saturace hemoglobinu kyslikem
PaO; mmHg Parcialni tlak kysliku

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

COHb Karboxyhemoglobin

MetHb Methemoglobin

PRICO Predictive Intelligent Control of Oxygenation — automaticky systém fizeni
FiO

TR Target range — cilova rozmezi (saturace)




1 Uvod

Pulsni oxymetrie je v souc¢asné dob¢ Siroce vyuzivanym nastrojem pro pomérné
pfesné, rychlé a neinvazivni méfeni saturace krve kyslikem (SpO2) napti¢ obory
intenzivni mediciny. Je masivné vyuzivan pro ¢asné varovani nastavajici hypoxie, ¢imz
zvySuje kvalitu a bezpe¢nost poskytované intenzivni péce [1].

Zvlastni pozornost ziskala pulsni oxymetrie pii pouziti u nedonoSenych
novorozencu, kteti vyzaduji ventilacni podporu. Dlouhodobad expozice nedonosenct
vysoké saturaci krve kyslikem je totiz spojovéana s vyskytem komplikaci, jakymi jsou
retinopatie nedonosenych (angl. Retinopathy of prematurity) ¢i bronchopulmonarni
displazie. Udrzovani krevni saturace novorozenci ve stanovenych intervalech se ukazalo
byt zdsadni pro minimalizaci téchto zndmych komplikaci, avSak nadale pfetrvavaji
odborné debaty ohledné zvolenych hladin cilového rozmezi saturace [2, 3].

V poslednich dvou dekadach doslo k implementaci nové metody fizeni frakce
inspirovaného kysliku (FiO2), kdy se namisto manudlniho fizeni zacalo vyuzivat fizeni
automatické. To vyuziva zpétnovazebného nastavovani FiO2 dle méfené¢ho SpO2 pulsnim
oxymetrem. Automatické fizeni oxygenace se mnoha studiemi ukdzalo byt jako
vyznamn¢ efektivnéjsi pfi udrZeni cilového rozmezi saturace za soucasné¢ho snizovani
zatéze personalu nezli dfive vyuzivané fizeni manualni [4-6]. Ve svych zavérech studie
vSak Casto uvadéji, Ze Cas straveny v cilovém rozmezi saturace stale neni idedlni a je zde
prostor pro zvySeni efektivity automatického fizeni. Nalezeni limitujicich faktord ¢i
hledani optimalniho nastaveni automatického fizeni je pfimou cestou ke zkvalitnéni
klinické péce, minimalizace komplikaci a Sance na pteZiti nedonoSenych novorozenct.
Jednou z moznych limitaci jsou piipady, kdy automatické fizeni oxygenace zcela
vypadne a fidici systém piejde do zalozniho rezimu, ve kterém je FiO: zpravidla
konstantni nebo manudln¢ nastavovany. Tato prace se zabyva zejména vlivy téchto
vypadkll na efektivitu ventilace ve spojitosti s nastavenym primérovanim pulsniho
oxymetru.
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2 Prehled soucasného stavu

Nezrali novorozenci (narozeni pted 30. tydnem gestacniho stari) v drtivé vétSiné
ptipadt vyzaduji ventilaéni podporu spojenou s oxygenoterapii klicovou K jejich preziti.
Vyuziti oxygenoterapie u nezralych novorozenct byva vsak spojeno s ¢astym vyskytem
komplikaci — zejména retinopatii z nedonosenosti (angl. retinopaty of prematurity),
nekroticka enterokolitida (angl. necrotizing enterokolitis) ¢i bronchopulmonalni dysplasii
[4, 7]. V poloviné 20. stoleti probéhla vina nedonoseneckych retinopatii u nezralych
novorozenct, ktefi obdrzeli neomezené ¢i nadmérné davky frakce inspirovaného kysliku
béhem administrované oxygenoterapie. V nasledujicich dekadach ji vystiidala naopak
vlna zvySené smrtnosti a vyskytu mozkovych obrn, kterou byla zplisobena pfiliSnym
omezenim oXygenace ve snaze piedejit hyperoxiim [8]. Ukazalo se tak, ze vznik
retinopatii a bronchopulmonalni dysplazie byva asociovan pravé s hyperoxickymi stavy
pii vysoké administraci kysliku, zatimco nizkd administrace kysliku a hypoxické stavy
maji za nasledek zvySeni smrtnosti a vyskytu neurodegenerativnich poruch. Negativni
vliv na prognézu ma také fluktuace krevni saturace a prudké stfidani hypoxie a
hyperoxie [9]. Tato fluktuace je u nedonoSencu ¢asteéné dana nezralosti plic a dalsich
organti, jakozto 1 nizkou télesnou hmotnosti a nizkou kapacitou télnich regulac¢nich
mechanismd.

Vznikl zde tedy pozadavek na kontinualni monitoraci krevni saturace a zaroven
titrace nastavované frakce kysliku ve ventilované smeési. V oblasti monitorace krevni
saturace se mezi 80. a 90. lety stala standardem metoda pulsni oxymetrie [7].

2.1 Pulsni oxymetrie

Pulsni oxymetrie pfinesla revoluci v moderni mediciné diky své schopnosti
kontinualniho neinvazivniho méteni odhadované saturace krve (SpO.). Ziskala si tak své
pevné misto v akutni i1 lizkové péci, nékdy je téZ oznaCovéna jako patd zivotni
funkce [10]. Pfes své dneSni Siroké uplatnéni a modernizaci se neustale potyka
s limitacemi vychazejici z principu fungovani, ktery pietrvava od predstaveni prvniho
pulsniho oxymetru na zac¢atku sedmdesatych let minulého stoleti:

Pulsni oxymetrie je spektrofotometrickou metodou, ktera vyuziva rozdilné absorpce
svétla oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem na dvou vinovych délkach — ¢erveného
(660 nm) a infracerveného (940 nm) svétla. Pomér téchto absorbanci u pulsujici a statické
slozky je kalibrovéan proti skutenému laboratornimu méteni saturace krve kyslikem
(Sa0y). Pulsni oxymetr dle uréené kalibra¢ni kiivky poskytuje hodnotu SpOp, ktera je
odhadem skutecné hodnoty SaO.. Mcfeny signdl poméru absorbanci tvofi
pletysmografickou k#ivku, ktera zobrazuje amplitudu snimaného signalu pulsujici
slozky [1, 10].
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Samotné méteni probihd pomoci malé sondy, kterd obsahuje zdroje zafeni a
fotosenzor. V zavislosti na umisténi senzoru rozliSujeme sondy transmisni, (Senzor a
zdroj svétla umistény na opacné stran€ tkané, detekuje zateni prochézejici skrz tkan) ¢i
sondy reflexni (senzor i zdroj umistén paralelné¢ na povrchu tkan€, detekuje odrazené
zateni). Velikost, druh senzoru a jeho umisténi se 1i$i dle pouziti u konkrétniho pacienta.
Pro umisténi sondy jsou vhodné tkan¢ s hustou vaskularizaci, jakymi jsou prsty, nos, usni
lalicek ¢i Celo. Dva nejcastéjsi typy senzorti jsou opakovatelné¢ pouzitelné klipové
senzory pro prst nebo usni lalicek a plosné nalepovaci senzory, které byvaji uréeny pro
pouziti u jednoho pacienta a umist'uji se nejcastéji na celo ¢i ruku. Vyhoda opakovatelné
pouzitelnych prstovych klipii je jednoduchost a rychlost pouziti, mohou vsak byt
limitovany v ptipad¢ hypotenze, pohybu pacienta nebo vazokonstrikce, kdy dojde ke
snizeni amplitudy pulsujici slozky (viz 2.1.1 — Limitace mé&feni SpOz). Pro kontinualni
dlouhodobé monitorovani se tak né¢kdy upiednostiiuji nalepovaci senzory, které nejsou
tolik nachylné na pohyb. Byly popsany i rozdily v prodlevé detekce hypoxie v zavislosti
na umisténi i typu pouzité sondy. [1, 10]

2.1.1 Limitace méreni SpO:

Pulsni oxymetry prosly béhem téméf padesati let své existence vyraznym vyvojem,
ptesto vsak pfetrvavaji n€které limitace této metody, které mohou zptsobit nepravdiva ¢i
zavad¢jici méteni:

Kvili sigmoidnimu tvaru disocia¢ni kfivky oxyhemoglobinu mize dojit
k nerozpoznani hypoxie u pacientl s vysokym parcialnim tlakem kysliku (PaOy)
v arteridlni krvi. Konvenéni pulsni oxymetry obvykle rozpoznavaji pouze dva hlavni
druhy hemoglobinu — oxygenovanou a deoxygenovanou formu. Pokud jsou ale v krvi
ptitomny dyshemoglobiny, jako karboxyhemoglobin (COHb) nebo methemoglobin
(MetHb), mize dojit ke snizeni pfesnosti méfeni. Tuto limitaci jiz eliminuji pulsni
oxymetry vyuzivajici vice vinovych délek zafeni (angl. multiwavelength oxymetry), které
jsou schopné detekovat hladiny COHb a MetHb a odd¢lit tato méteni od hodnot SpOo.
Jednim z takovych pulsnich oxymetru je pfistroj Masimo Rainbow-SET Rad-57 Pulse
COoximeter (Masimo Corporation, Irvine, CA, USA). [1]

Snimany signal, ktery vychdzi zméfené absorbance a je zndzornén
pletysmografickou kfivkou, miize byt rusen ¢i ovlivnén nékolika faktory: Nizka perfuse
ve sniman¢ tkani, zejména u pacientd s nizkym srde¢nim vydejem, silnou vazokonstrikci
¢1 hypotermii, zpisobuje nizkou amplitudu snimaného signalu, ¢imz se snizuje pomér
signalu k exponovanému Sumu (angl. signal to noise ratio) a muze vést k nepravdivému
meéfeni. Vhodné umisténi a zvoleny druh méfici sondy miize vést ke zkvalitnéni métenych
hodnot, avSak zavisi zejména na zkuSenostech obsluhujiciho persondlu. Naopak
nespravné zvolené umisténi sondy miize snizovat kvalitu signalu a pfispét k nepravdivym
méfenim, ¢imz se fadi mezi mozné limitace. Dal§imi z popsanych limitaci jsou silna
pigmentace, anémie, lakované nehty, nebo zdroje interferujiciho svételného zateni.
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Naptiklad studie Hinkelbein et al uvadi, ze Sife intervalu spolehlivosti métené SpO2 od
skute¢né hodnoty SaO> se u kriticky nemocnych pacientti pohybuje na urovni od 6 % u
nelakovanych nehtt az do 14,4 % u tmavé modré barva laku. [1, 10]

Pohybov¢ artefakty jsou povazovany za vyznamny zdroj faleSnych alarmi (spusténi
vystrahy pulsniho oxymetru pii pfekroceni nastaveného rozmezi SpO2) a nepravdivého
méieni. Obrazek 2.1 znazoriuje pletysmografickou kiivku a vliv riznych faktort na jeji
tvar. V souCasné dob¢ implementuji pulsni oxymetry technologie, které minimalizuji
efekt artefakti a Sumu, jako napiiklad analyzu pletysmografické kiivky za ucelem
filtrovani Sumu. Jednim ze zakladnich principi, jak snizit expozici Sumu v signalu, vSak
stale ztistava pramérovani signalu SpO; pies delsi ¢asovy usek. [11]

Pulse Oximeter Waveform

/\—\/\N Normal Signal

 Tee—, e —— .
Low Perfusion

WM Noise Artifact

Motion Artifact

Obrazek 2.1 - Pletysmograficka kiivka — normalni signal (normal signal), nizka perfuse (low perfusion),
$um (noise artifact), pohybovy artefakt (Motion artifact). Pievzato z [1]

2.1.2 Prumérovaci ¢as

Primérovani signalu SpO:2 po stanoveny ¢as je pouzivano U pulsnich oxymetri jako
zpisob, jakym snizit mnozstvi exponovaného Sumu v signalu SpOz. Primérovanim se
vliv artefaktd, ktery mizeme povazovat za ndhodny jev, rozkldda do signalu po delsi
Casovy interval a tim se vyrazné snizuje. Zaroven ale dochézi ke sniZzeni schopnosti
pulsniho oxymetru reagovat na rychlé zmény skutecné saturace.

Nejvyssiho rozliSeni méteného signalu dosdhneme vypoctenim hodnoty SpO2 pro
jednotlivé srde¢ni cykly. Tento piistup by byl Zddouci napiiklad praveé v neonatologické
péci, kdy u pacientli casto dochazi k prudkym zméném hladiny saturace. Vysoka citlivost
ke zménam by se ale projevila na tkor vysokého az kontinualniho vyskytu fale$nych
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alarmt a zarovein vysokému zatizeni obsluhujiciho persondlu, ktery by potencidlné prestal
byt na Casto hlasené alarmy senzitivni. Z toho diivodu se bézné€ vyuziva primérovani
signalu pres vice srde¢nich udert. Moderni pulsni oxymetry umoziuji individudlni
nastaveni priameérovaciho Casu v zavislosti na konkrétnich pozadavcich na ptesnost
méfeni. Piistroj Massimo Radial-7 (Masimo Corporation, Irvine, CA, USA) umoziuji
nastaveni primérovacich ¢asu (2-4), (4-6), 8, 10, 12, 14 a 16 sekund. Vyrobce vyuziva
u prumérovacich ¢asii <8 s pohyblivy primérovaci ¢as (2—4 resp. 4-6 s), ktery zavisi na
snimané kvalité signalu. Pokud je signdl kvalitni, systém vyuziva kratSiho primérovani
(2 resp. 4 s) a tim zvySuje schopnost reakce na zmény skutecné saturace. Pokud vSak
detekuje snizenou kvalitu signalu, vyuzije del$i primérovani (4 resp. 6 s) ¢imz sniZzuje
pomér Sumu v signalu. [11, 12]

Pouziti delSich priimérovacich ¢ast snizuje schopnost detekovat kratké a rychlé
desaturace, coz vyplyva z principu fungovani této metody. Pokud napf. primérujeme
signal na Grovni 16 s, velmi pravdépodobn¢ nedojde k detekovani desaturaci o délce
nékolika jednotek sekund. V minulosti probéhly studie, které se zabyvaly Cetnosti a
délkou desaturacnich epizod v zavislosti na nastaveném prumérovacim Case a celkovy
vliv na Groven oxygenace u nezralych novorozenci.

Studie Vagedes J, et al. prokazala signifikantni rozdil v ¢etnosti desaturaci mezi
kratkym (2—4 s) a dlouhym (16 s) pramérovanim (1958 vs.339 desaturaci <80 % SpOs>).
U krats$iho pramérovani bylo 96 % vsech desaturaci kratSich 20 s, u delSiho primérovani
pouze 69 %. Signifikantni rozdil byl také mezi minimalni métenou hodnotou SpO..
Celkovy cas straveny v saturatnim rozmezi <80 %, 80-85 %, 85-90 %, 90-95 % a 95—
100 % vsak nebyl signifikantn€ ovlivnén nastavenym primérovanim. Studie dale ukazala
linedrni trend mezi dekadickym logaritmem Cetnosti desatura¢nich epizod a
prumérovacim ¢asem. [12]

Efekt primérovaciho ¢asu na oxymetrie u nedonosenych novorozencti zkoumala také
studie Ahmed et al. Za simultanniho pouziti dvou pulsnich oxymetri u stejného pacienta
S nastavenym primérovanim 2 vs. 16 sekund porovnavali €as strdveny v saturacnim
rozmezi, ¢etnost, trvani a zavaznost desaturacnich epizod. Ptesto, Ze autofi pozorovali
vys§i cCetnost klinicky vyznamnych desaturaci (<80 % SpO2, >20 s trvani) b&hem
kratkého primérovani (22,3 vs.19,4 desaturacnich epizod), nedosahl rozdil v Cetnosti
statistické vyznamnosti (p=0,1). Dale autofi pozorovali trend rozpoznani méné kratkych
desaturaci (<30 s) béhem nastaveného dlouhého primérovani (16 vs.41 epizod). Opacny
trend byl pozorovan u dlouhych epizod (>300 s), kterych bylo zaznamenano vice u
dlouhého primérovani (40 vs.20 epizod). Primérovaci ¢as vsak statisticky nemé¢l vliv na
celkovy Cas straveny v satura¢nich rozmezich (p> 0,05) viz Obrazek 2.2. [13]
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Obriazek 2.2 — Procenta ¢asu (percentage of time spent) straveného v daném saturaénim rozmezi (0xygen
saturation level) v zavislosti na pouZitém primérovacim ¢ase 2 vs.16 s (averaging time). Pievzato z [12]

Ob¢ vyse zminéné studie tak shodné potvrzuji trend, kdy je pti delsim primérovani
detekovano méné kratkych desaturacnich epizod, naopak na kratkém prameérovani
dochazi k detekci méné velmi dlouhych epizod. Lze vSak ptedpokladat, ze delsi
primérovani zaznamena vice kratkych desaturaci jako jedinou spojitou epizodu, ktera by
byla kratkym primérovanim detekovéana jako vice kratSich epizod. Opacny trend lze
oc¢ekavat u velmi dlouhych desaturacnich epizod. Tento trend potvrzuje i1 prokazany
linearni vztah mezi logaritmem poctu desaturaci a délkou primérovani, avsak celkovy
straveny ¢as v definovanych intervalech SpO» zustava primérovanim neovlivnén [11—
13]. Cas, piip. pomér &asu straveného v definovanych saturacnich intervalech
(saturacnim rozmezi, angl. Saturation levels, nebo saturation ranges) se tak jevi jako
vhodny prostfedek k porovnani efektivity oxygenace, coZ potvrzuje i jeho Siroké vyuZiti
ve studiich zabyvajicimi se oxygenaci u nezralych novorozenct.

2.2 Cilové rozmezi SpO>

Pulsni oxymetrie se stala mezi 80. a 90. lety minulého stoleti standardem pro
sledovani oxygenace na novorozeneckych JIP, zejména pro svou schopnost kontinualniho
a neinvazivniho meéfeni saturace krve. Zaroven bylo dokazano, Ze pfili§ vysoka
oxygenace novorozencl je spojena S komplikacemi, jako zejména Retinopatie
z nedonoSenosti, zatimco hypoxické stavy maji vliv na smrtnost a neurodegenerativni
onemocnéni. Je tedy patrné, Ze oxygenace nezralych novorozencl je nutno udrzovat
V urcitém rozmezi tak, aby byl minimalizovan negativni vliv jak hypoxickych, tak
hyperoxickych stavii. Otazka idealniho cilového rozmezi saturace (angl. target range)
vSak pretrvava do soucasnosti.

Po uvedeni pulsni oxymetrie jako standardni méfici metody pro sledovani oxygenace
nezralych novorozenct bylo navrzeno cilové rozmezi saturace mezi 85-95 % SpO». Tim
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doslo ke snizeni korespondujiciho rozmezi parcialniho tlaku kysliku v krvi (PaOz) z na
29-67 mm Hg (3,8-8,9 kPa) z ptedchozi doporuc¢ené hodnoty 50-80 mm Hg (6,7-10,7
kPa). Dle komentate Saugstad et. al. vSak stale chybély odpovidajici studie zkoumajici
tento vyvoj v klinické praxi. [7]

Klinickd doporuceni v obdobi kolem ptelomu tisicileti byla vyddna zejména na
zaklad¢ observacnich studii, ktera poukazovala na silny protektivni vztah nizsiho
cilového rozmezi saturace pred retinopatii nedonosenych bez signifikantniho vlivu na
mortalitu. Nasledovaly vSak dvé randomizované studie, které testovaly, zda vyssi cilova
rozmezi saturace maji vliv na progresi retinopatie: [7]

STOP-ROP (Supplemental Therapeutic Oxygen for Pretreshold Retinopathy of
Prematurity) studie randomizovala nedonoSence S diagnostikovanym prvnim nebo
druhym stadiem retinopatie do dvou skupin cilového rozmezi saturace: 89-94 % vs.96—
99 %. Zadny vliv na progresi retinopatie viak nebyl prokazan, aviak vy$si rozmezi
saturace bylo asociovano s vice plicnimi komplikacemi. [7, 14]

BOOST (Benefits of Oxygen Saturation Targeting) studie randomizovala
novorozence (<30 tydnt gest. stafi) dva tydny po porodu do skupiny nizkého (91-94 %)
a vysokého (95-98 %) cilového rozmezi saturace. Také tato studie neprokdzala zadny
vliv cilového rozmezi na retinopatii, rist ¢i vyvoj, avSak vyssi cilové rozmezi bylo
spojeno s vyssim pozadavkem na domaci kyslik (podavani kysliku po propusténi do
domaci péce z novorozeneckého JIP). [7]

Poznatky z téchto studii ukazaly nutnost hlubsiho vyzkumu v oblasti zavedenych
cilovych rozmezi oxygenace. Nasledkem tohoto zjiSténi vznikl projekt NeOProM
(Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis) — soubor péti soubéznych klinickych
studii konanych v riznych castech svéta se stejnym protokolem, jejichz data byla
hodnocena soubornou meta analyzou. Béhem vSech péti studii byli novorozenci
S narozenim <28 tydnu gesta¢niho stafi (celkem 4 965 jedincii) randomizovani do dvou
skupin cilového rozmezi saturace: 85-89 % (2480 j.) a 91-95 % (2485 j.). Béhem
testovani byla data zobrazovand na pulsnich oxymetrech smérem k obsluhujicimu
persondalu zaslepena — byl pouzit offset uvadénych hodnot o 3 % SpO: vyse u niz§iho
cilového rozmezi saturace, resp. nize u vyssiho cilového rozmezi. [7]

U obou skupin byl ve dvou z péti studii zjistén vyssi median hodnot SpO., nezli bylo
stanovené cilové rozmezi. Dle Ali et al. i Claure & Banclari to ukazuje trend, kdy
obsluhujici persondl inklinuje k vysSi toleranci vuc¢i hyperoxickym stavim nezli
hypoxickym, respektive ze ve snaze predejit zdvaznym hypoxiim obsluhujici personal
nastavi hodnotu FiO2 ptesahujici miru odpovidajici cilovému rozmezi SpO2 [8, 15]. Ve
skupin€ s niz8§im cilovym rozmezim saturace bylo identifikovano statisticky vyznamné
zvyseni relativniho rizika mortality (1,16 s 95% int. spol. 1,03-1,31 vs. 1,18 s 95% int.
spol. 1,03-1,36) a nekrotizujici enterokolitidy (zvyseni rel. rizika o 25 %). Statisticky na
kazdych 31 nedonoSencii v nizkém cilovém rozmezi dojde k imrti o jednoho vice nezli
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ve vy$$im rozmezi. Zaroven bylo niz§im cilovém rozmezi prokazano snizeni relativniho
rizika vyskytu retinopatie 0 25 %. Nebyl ale prokazan vyznamny rozdil ve vyskytu
zavaznych zrakovych postizeni mezi skupinami, stejné jako vyskytu patent ductus
arteriosus, tézké intraventikularni hemoragie, ¢i hluchosti. Tendence k nizsimu vyskytu
bronchopulmonarni displazie se ukazala ve skupiné s nizSim cilovym rozmezim, avsak
nebyla statisticky vyznamna. Ukazalo se také, ze pfechodné hypoxie a rychla fluktace
V saturaci je silnym prekurzorem pro rozvoj retinopatie s vyS$$im rizikem vzniku
neurodegenterativnich poruch. [3, 7, 8, 16]

Projekt NeOProM ukazal, ze satura¢ni rozmezi 85-89 % je ptili$ nizké a negovala
Database Syst. Rev.) dosla k zavéram, Ze na kazdych 31-40 nedonoSenct <28 tydnu
gestac¢niho stafi v nizkém cilovém rozmezi dojde k 1 smrti vice, 1 piipadu nekrotizujici
enterokolitidy vice, ale s 1 pfipadem vazné retinopatie méné a s oxygenoterapii
zkracenou o prumérné 8 dni na pacienta. Tato zjisténi ilustruji tzv. ,,oxygen dilemma*,
kdy obé¢ cilové skupiny saturaci vedou k vaznym komplikacim, i kdyz se jejich slozeni
meéni. Vzhledem k niz$i smrtnosti je soucasny trend upfednostiiovat vyssi cilova rozmezi
saturace. Na zdkladé vysledkd zprobéhlych vyzkumi tak byla pro nedonoSené
novorozence vyzadujici oxygenoterapii vydana evropskd doporuceni s ideadlnim cilovym
rozmezim 90-94 % SpO.. Presto je dle Saugstad et al. mnoho aspekti nedonoSenecké
oxygenoterapie neprobadanych. Neni jasné, zda by se méla lisit saturacni rozmezi u rizné
starych ¢i rizné vyvinutych novorozencli a co zpusobuje vyssi mortalitu ve skupiné
nizkého rozmezi saturace. Neni ani rozhodnuto, zda by mélo byt satura¢ni rozmezi fixni
po celou dobu oxygenoterapie, ¢i by mélo byt ménéno s dospivanim nedonosence.
Ackoliv meta analyzy neprokézaly rozdil ve vyskytu slepoty pies vyssi vyskyt retinopatie
ve vyS§im cilovém rozmezi, nékteré studie poukazuji na zvySenou incidenci slepoty po
zméné doporucenych cilovych rozmezi. Ackoliv limity alarmového hlaseni a jejich vliv
na saturaci nebyly ptfesné¢ zkoumany, Evropska doporuceni nyni vybizeji nastavovat
hodnoty ohranicujici cilové rozmezi tésné — 0 1 %. [7]

2.3 Automaticky systém rizeni FiO:

Problém oxygenoterapie u nedonoSenych novorozencl nesestava Cisté¢ z urceni
vhodného cilového rozmezi SpO2, nybrz 1 ze schopnosti toto rozmezi efektivné udrzet.
Tento tkol spocivd v pfipadé manualniho nastavovani FiOz Cist¢ na obsluhujicim
personalu. Udrzet tato rozmezi je ale velmi naro¢né vzhledem k nestabilité nezralého
respira¢niho a ob&éhového systému, vyskytu idiopatické apnoe, a dalsim faktorim [4, 16—
18]. Mnohé studie upozornuji na nedostate¢nou edukaci a povédomi obsluhujiciho
persondlu ohledné nastavenych parametri oxygenoterapie, jakymi jsou priimérovaci ¢as
pulsni oxymetrie, cilové rozmezi, ¢i limity alarmi, které jeSté vice ptispivaji k nizké
efektivité [15, 19]. Vysoké zatizeni personalu muize vést K pomalym ¢i zpozdénym
reakcim na zmény v saturaci, stejné jako nedostateCné ¢i naopak ptehnané zasahy do
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nastavené hodnoty FiO2 [4]. ReSerSe Dani zjistila znékolika randomizovanych
klinickych studii, ze ¢as straveny mimo cilové rozmezi se pohybuje od 9,1 do 27,4 % u
SpO2 <85 % a od 11,1 do 33 % u SpO2 >95 % [4]. Claure a Banclari popisuji vysledky
dat ze 14 center, kterd ukazuji, ze pouze 48 % celkového casu stravili oxygenovani
nedonosenci uvnitf cilového rozmezi saturace. Nad cilovym rozmezim bylo straveno
36 % cCasu a pod cilovym rozmezim 16 % [15]. Obdobné vysledky popisuji i dalsi studie,
kde se pohybuje pomér ¢asu straveném v cilovém rozmezi SpO2 mezi 16-64 % s 20—
73 % ¢asu nad cilovym rozmezim saturace [16].

Vzhledem k faktim uvedenym v pfedchazejicim odstavei vznikl pozadavek na
vytvoieni nové metody fizeni oxygenace, kterd by snizovala naroky na obsluhujici
personal. Béhem poslednich dekadach tak byl piedstaven a implementovan systém
automatického fizeni oxygenace, ktery funguje na principu zpétnovazebného fizeni
nastavované frakce kysliku v inspiracni smési dle snimanych hodnot krevni saturace z
pulsniho oxymetru. Systém tak snizuje ndroky na casté a spravné intervence
obsluhujiciho personalu.

2.3.1 Princip automatického rizeni FiO>

Sestava zpétnovazebného systému fizeni oxygenace sestavd z pfistroje pro
monitoraci saturace (pulsni oxymetr), ventilaéniho pfistroje a pocitatovému algoritmu
regulujici nastavené hodnoty FiO> dle sledovaného SpO». Vztah mezi nastavenym FiO>
a SpO:2 vsak neni linedrni a algoritmy pro jeho fizeni jsou tak komplexni a 1i$i se napfi¢
jednotlivymi pfistroji. Obecny princip ziistava ale obdobny: Systém upravuje nastavenou
hodnotu FiO2 na zakladé odchylky SpO2 od nastaveného pozadovaného cilového rozmezi
saturace za sledovani rychlosti a dynamiky zmén SpO2.. Mezi momentalné¢ dostupné
algoritmy automatického fizeni FiO patii: CLIO2" integrovany do ventilatoru Avea®
(Vyaire Medical, Mettawa, USA), CLAC (Closed Loop Automatic Oxygen Control)
vyuzivany ventilatorem Leoni (Heinen + Lowenstein, Bad Ems, Némecko), IntellO2™
pouzivany pomocnym kyslikovym modulem ve ventilatoru Vapotherm Precision Flow
(Vapotherm Inc., Exeter, USA), OxyGenie u ventilatoru SLE6000 (SLE Limited,
Surrey, UK), systém PRICO (Predictive Intelligent Control of Oxygenation) ventilatoru
Fabian acutronic (Acutronic Medical Systems AG, Hirzel, Svycarsko) (viz Obrazek 2.3)
a SPOC ventilatoru Sophie neonatal ventilator (MEDACX, Hampshire, UK) [15, 19].
Systém PRICO vyuziva porovnani aktualni hodnoty i trendu SpO; k upraveni kroku FiO».
Tim rozpoznava amplitudu, prudkost zmény saturace a korekci provadi s ohledem na
minimalizaci nedostate¢nych nebo naopak piehnanych zmén FiO2. Kromé toho pted
zménou nastaveného FiO; provede kontrolu ventilacnich parametrii (napt. dechovy
objem a procentualni Uniky), sprdvné spojeni mezi pfistroji a spravnost métenych
parametrQ [4].
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Systém je tedy pfimo zavisly na vstupnich hodnotach z pulsniho oxymetru. Tento
vSak muze v nékterych ptipadech vypadnout, nastane tzv. ,,drop-out”. Studie Bachman a
Roubik se zabyvala frekvenci a trvanim vypadki signalu pulsnich oxymetrt v jednotkach
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Obrazek 2.3 - Ventilator Acutronic fabian se systémem automatického Fizeni frakce kysliku PRICO
(Predictive Intelligent Control of Oxygenation), pi‘evzato z [19] a upraveno
intenzivni péce. Identifikovali 1396 vypadkl b&hem 116 dni zdznamu (primémé 12
denn¢) s medianem délky trvani 22 s (mezikvartilové rozpéti 15-37). Zhruba polovinu
vypadkt identifikovali jako vyznamné pro vliv na manudlni kontrolu oxygenace (>1 min
trvani). Ackoliv hodnoti celkovy cas vypadku signalu jako minimalni (medidn
2,79 min/den) a tedy nejspiSe bez vlivu na manualni kontrolu FiO2, diskutuji mozny
vyznamny vliv na automatické fizeni FiO.. Ddle identifikuji nutnost evaluovat efektivitu

zastupnych strategii automatického fizeni béhem vypadku signalu SpO: (tzv. fallback
function, ¢esky vyckavaci rezim) [2].

Fallback function neboli vyckavaci rezim automatického fizeni FiO2 zastupuje
automatické fizeni v pfipadé, kdy neni pfitomen zpétnovazebny signal SpO2, nebo
v nékterych systémech pokud detekuje Spatnou kvalitu tohoto signalu. Nejcastéji byvaji
vypadky zpiisobeny artefakty jako pohyb, nizka perfuse ¢i vypadek sondy [15]. Moznosti
nastaveného vyckavaciho rezimu se li§i v zavislosti na pouzitém algoritmu. Obvyklé
moznosti jsou pokracovat v oxygenaci dle poslednich nastavenych hodnot, nebo pouzit
pevné stanovenou hodnotu 1ékafem [21]. Pfi nastaveni alarmu vypadku automatického
systému fizeni mize byt ptivolan obsluzny persondl a nasledné provést manudlni korekce.
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2.3.2 Automatické vs. manualni rizeni FiO:

Srovnani efektivity automatického a manudlniho fizeni oxygenace nezralych
novorozencu se stalo v poslednich dvou dekadach predmétem intenzivniho vyzkumu a
bylo publikovano mnoho klinickych studii. Pro zjednoduSeni interpretace zde pouziji
nekolik prehledovych studii, které shrnuji vysledky mnoha jednotlivych studii:

Dani ve své piehledové studii z roku 2019 hodnotil vysledky z celkem 16 studii
tykajici se efektivity fizeni manudlniho vs. automatického fizeni FiO2 u nezralych
novorozencl. Ve vSech studiich pacienti stravili vice ¢asu v cilovém rozmezi saturace u
automatického fizeni nezli u manudlniho, ¢ili hodnoti automatické fizeni jako
signifikantn¢ efektivnéjsi. Tento Cas se ale vyrazné lisil napfi¢ studiemi s rozpétim Casu
40-91 % u automatického fizeni a 32-82 % u manuélniho fizeni. Automatické fizeni také
bylo asociovani s vyznamné niz§im ¢asem stravenym nad cilovém rozmezi SpO2 (V
hyperoxii) v porovnani s manualnim. Jiny trend byl pozorovan u ¢asu straveného pod
cilovym rozmezim SpOz2 (hypoxii), kdy se vysledky naptic studiemi liSily. Z toho diivodu
Dani prohlaSuje, ze se automatické fizeni proti manudlnimu zda byt efektivné;si
v prevenci hyperoxie nez hypoxie. Také podotyka, Ze je naro¢né hodnotit efektivitu
napti¢ studiemi, pokud se méni cilové rozmezi SpO2 a jeho Sitka. Pokud byla Sitka
cilového rozpéti SpO2 >6 %, Cas straveny v cilovém rozpéti se pohyboval od 58 do 91 %.
Pokud ale byla $itka cilového rozpéti <6 %, pacienti stravili v cilovém rozpéti od 40 do
78 % casu. [4]

Mitra et al. v ptehledové studii zroku 2018 srovnaval 10 studii porovnavajicich
efektivitu automatického fizeni FiO2. 1 zde bylo automatické fizeni signifikantné
efektivnéjsi v Case straveném v cilovém rozmezi SpO2 nez fizeni manuélni. Primér ¢asu
straveného v cilovém rozmezi navic u automatického fizeni oproti manudlnimu byl
12,8 % (95% interval spolehlivosti 6,5-19,2 %). Zaroven automatické fizeni
signifikantné snizilo procentualni zastoupeni epizod hyperoxie (pramérny rozdil —8,8 %,
95% int. spol. —15 az —2,7 %), snizilo mnozstvi zavaznych hypoxii <80 % SpO:
(pramérny rozdil —0,9 %, 95 % int. spol. —1,5 az —0,4 %) a pocet hypoxickych epizod
(primérny rozdil —5,6 %, 95 % int. spol. —9,1 az —2,1 %). Nicmén¢ ani zde nebyl
pozorovan rozdil v €ase straveném pod cilovym rozmezim SpOz2, ¢i primémé hodnoté
administrované¢ hladiny FiOz. Mitra tedy potvrzuje pozorovanou vyssi efektivitu
automatického fizeni FiO2 oproti manudlnimu, ackoliv kvalita dikazl je dle jejich
interpretace velmi nizka az stfedni (GRADE approach?). [6]

Obdobné vysledky prezentuji i dalsi studie [5, 15, 16]. Souhrnné mtizeme prohlasit,
Ze automatické fizeni se zda byt svou efektivitou nadfazené manualnimu fizeni a zaroven
snizuje zatiZzeni obsluhujiciho personalu. Studie ale uvadéji, Ze doposud nebyl zkouman

! GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) je metoda
hodnoceni kvality klinickych dikazti a sily doporuceni ve zdravotni péci, dostupné online:
https://www.gradeworkinggroup.org/
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a popsan dlouhodoby efekt této zvysené efektivity ventilace na zndmé komplikace,
jakymi jsou neurodegenerativni onemocnéni, progrese retinopatie z nedonoSenosti,
mortalitu a dalsi [5, 6, 16]. Presto, ze automatické fizeni FiO; je signifikantné efektivnéjsi,
Sturrock et al. prohlasuje, Ze celkovy Cas straveny v cilovém rozmezi saturace ,,stale neni
zdaleka uspokojivy a je zde prostor pro zlepSeni [5].

Bylo dokazano, Ze nastaveni primeérovaciho ¢asu pulsniho oxymetru ma vliv na
vystupni hodnoty SpOz (viz odst. 2.1.2) a mize tedy mit vliv i na efektivitu automatického
fizeni FiOz. Ptesto, dle naSich védomosti, do dnesniho dne nebyla zkoumana souvislost
mezi nastavenym primeérovacim ¢asem a efektivitou automatického fizeni, nebo vlivem
na epizody hypoxie a hyperoxie. Bachman a Roubik ve své studii zabyvajici se vypadky
signalu SpO: diskutovali mozny vliv na automatické fizeni FiO2 (viz odst. 2.3.1) a
chybéjici vyzkum v této oblasti [2]. Zda vypadky automatického fizeni pti chybé&jicim
signalu zpétné vazby z pulsniho oxymetru maji vliv na vyslednou oxygenaci a zda se lisi
Vv zavislosti na nastaveném primeérovacim case vSak doposud také nebylo zkoumano.
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3 Cile prace

Tato prace méla za cil ovéfit mozny vztah mezi nastavenim primeérovani signalu
pulsniho oxymetru novorozeneckého ventildtoru, hypoxickymi a hyperoxickymi
epizodami u nezralych novorozenct a epizodami s vypadkem automatického fizeni FiO2
u téchto pacientl. K tomuto cili vyuziva namétena kontinualni data z klinické studie,
ktera probéhla ve spolupraci Fakulty biomedicinského inzenyrstvi CVUT v Praze a
Fakultni nemocnice v Motole Vv pritbéhu roku 2022.

Prvnim dil¢im cilem prace bylo navrhnout a implementovat algoritmus pro
identifikaci hypoxickych a hyperoxickych epizod, a také epizod vypadkl automatického
tfizeni FiO2 v kontinualnich dlouhodobych zaznamech z pacientského ventilatoru Fabian
se systémem PRICO za pouZiti zpétné vazby z pulsniho oxymetru Massimo SET.

U detekovanych hypoxickych a hyperoxickych epizod bylo nasledné cilem urcit
jejich Cetnost, délku trvani a zda jsou zavislé na nastaveném priamérovacim case. U
vypadkl automatického tizeni FiO2 bylo cilem urcit, zda ma nastavené priimérovani vliv
na jejich Cetnost a trvani. A konecn¢ prace zjistovala, zda maji vypadky automatického
fizeni a aktivace zalozniho rezimu fizeni vliv na saturaci novorozence.
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4 Klinicka data

Tato prace se zabyvala retrospektivni analyzou dat ziskanych pfi klinické interven¢ni
randomizované studii s nazvem ,,Evaluation of the Impact of SpO. Averaging Time on
Performance of an Automatic FiO, Control System: a Randomized Study* [22].

Sbér dat pro vyse zminénou intervencni studii probihal od tnora do listopadu roku
2022 na novorozeneckém JIP Fakultni nemocnice v Motole. Tato studie méla za primarni
cil evaluovat efektivitu automatického fizeni FiO> formou poméru c¢asu straveného
Vv cilovém rozmezi SpO2 V zdvislosti na nastaveném pramerovani pulsniho oxymetru.

4.1 Pouzita zarizeni

Jednotka intenzivni a resuscita¢ni péfe Novorozeneckého oddéleni FN v Motole
Praha rutiné vyuziva 15 ventilatort Fabian (Acutronic Medical Systems AG, Hirzel,
Svycarsko) se systémem automatického Fizeni frakce kysliku PRICO. Ten spada do
kategorie rule-based non-fuzzy algoritmu fizeni FiO2 [4]. Hlavnimi ovladacimi prvky
modulu tizeni PRICO je pozadované cilové rozmezi SpO2 a limity nastaveného FiO2 (viz
Obrazek 4.1). Typicky box odd¢leni novorozenecké JIP je vidét na Obrazek 4.2.

a,! W\N J\ \4 \ M\\N W\l | N\N\ N\\ |
Jili83 22175 ..162 ZRI°
P

Obrazek 4.1 - ovladaci panel systému PRICO, prevzato z [22], upraveno
A — Pletysmograficka kiivka; B — kvalita signalu SIQ; C — SpO2, PI, Srde¢ni tep s nastavenim
alarmovych hodnot; D — Rozmezi cilovych hodnot SpO2 a rozmezi mozného FiO2

Zpétnovazebni smycku systému tvoii senzor pulsniho oxymetru firmy Massimo s
technologii SET, ktery umoziuji nastaveni az 7 primérovacich ¢asu 24, 4-6, 8, 10, 12,
14 nebo 16 sekund [20, 23]. Integrovany pulsni oxymetr poskytuje nasledujici parametry:
saturaci (SpOz, [%]), perfuzni index (Pl, [-]), pletysmografickou kiivku, srde¢ni frekvenci
[bpm] a kvalitu signalu (SIQ, [0-100 %]). Pokud dojde k vypadku signalu SpOz, nebo se
udavand kvalita signdlu SIQ sniZi pod uZivatelem nastaveny alarm, dojde k vypadku
systému PRICO a ptechodu na pfednastavenou pevnou hodnotu FiO-.
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4.2 Protokol studie

Studie ,,Evaluation of the Impact of SpO. Averaging Time on Performance of an
Automatic FiO; Control System: a Randomized Study“ méla za cil namétit dlouhodobé
kontinudlni zdznamy z pacientského ventilatoru u nezralych novorozenci s velmi nizkou
porodni vahou béhem zapnutého systému automatického fizeni FiO2 PRICO. Do studie
byli zatazeni probandi podstupujici respirac¢ni podporu, starSich 2 tydni, bez rozdilu
pohlavi a po ziskéni informovaného souhlasu zdkonnych zéastupct. Cilovy pocet
probandt studie byl stanoven na 10 s maximalni délkou intervence 30 dni. Vybrani
pacienti byli piipojeni k automatickému systému fizeni FiO2 S rutinnim nastavenim
pouzivaném na tomto odd€leni. Planovanou intervenci bylo ménit primérovaci Cas
pulsniho oxymetru kazdych 12 hodin na jedno ze tii stanovenych primérovani: Kratké
(4-6 s), stiedni (10 s) nebo dlouhé (16 s) pramérovani. Kazda zména nastaveni byla
zaznamenana, ostatni péce probihala rutinné. Kritéria pro vyfazeni ze studie byla

Obriazek 4.2 - Box novorozeneckého JIP s piistroji, dostupné online z:
[https://www.fnmotol.cz/Kliniky-a-ambulance/kliniky-detska-cast/novorozenecke-oddeleni/#fotogalerie]

stanovena nasledovné: dosazeni plné délky intervence 30 dni, ukonceni administrované
oxygenoterapie, piesun do jin¢ho centra, odebrani informovaného souhlasu apod.

4.2.1 Standardni parametry ventilace novorozeneckého JIP Motol

Dulezitost nastaveného cilového rozmezi SpO, a vlivu na znamé komplikace
oxygenoterapie u nezralych novorozencii byla probrana v ¢asti Pfehled soucasného stavu
(viz kapitola 2.2 — Cilové rozmezi SpO», str. 15). A¢koliv Evropské smérnice momentalné
doporuduji pouziti cilového rozmezi 90-94 % SpO2, tato doporudeni nejsou v Ceské
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republice zdvazna. Novorozenecké oddéleni Motol vyuziva cilova rozmezi a limity SpO2
odstupnované dle gestac¢niho stafi pacientd, coz je zobrazeno v Tabulka 4.1. Vy¢kavaci
rezim V piipad¢ vypadku systému automatického fizeni FiO2 PRICO je standardné
nastaven na pevnou hodnotu 21 % FiOx.

Tabulka 4.1 — nastavené limity SpO: dle aktualniho gesta¢niho stafi novorozeneckého JIP FN Motol

SpO: (%)
Gestacni stafi Cilové rozmezi SpO2 — PRICO Limity alarmt SpO:
24+0 - 28+6 88-92 87-93
29+0 — 33+6 90-94 89-95
34+0 - 37+6 92-96 91-97
38+0 a vice 95-98 Indiv.

4.3 Charakteristika studované skupiny

Do studie bylo zatazeno celkem 10 pacienti — nedonoSenych novorozenct splitujici
kritéria pro zatazeni do studie — narozenych béhem roku 2022. Muzi byli v populaci
zastoupeni 6 jedinci, Zeny 4. Primérna porodni vaha byla 8934220 gramti. Primérné
gesta¢ni staii béhem narozeni bylo 27+0 2+ 10 dni. Praimérné staii pfi vstupu do studie
bylo 17,6 + 3,7 dne. Celkem 6 probandt ukonc¢ilo studii z duvodu naplnéni maxima 30
dnti intervence, 3 probandi ukoncili studii pred€asné (pozbyli potiebu oxygenoterapie) a
1 proband byl v pribéhu studie pfevezen do jiného zatfizeni. Charakteristika jednotlivych
pacientl studované skupiny je zobrazuje Tabulka 4.2.

2 Gestacni staif v neonatologii se bézné& uvadi ve formatu TT+D (tyden + den)
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5 Predzpracovani dat

Kontinualni dlouhodobé zdznamy =z pacientského ventilatoru Fabian byly
zaznamenany pomoci softwaru acuLink (ACUTRONIC Medical Systems AG — Hirzel,
Svycarsko). Data byla obdrzena ve formé& *.mat souborti obsahujici ¢asovou tabulku
hodnot s periodou zaznamu 2 sekundy. Prvni sloupec tabulky je parametr DateTime
oznacujici ¢as zaznamu, dal$i sloupce obsahuji méfené veliciny (celkem 189 parametri).
K orientaci v métenych parametrech slouzi dokument Communication Protocol acuLink
[24]. Jedna tabulka dat obsahuje zaznamy jedné hodiny pozorovani. Format pojmenovani
tabulek s daty je nasledujici: n_PPP_DD_Mon_YYYY_HH_MM_SS trend.mat, kde n
stoji za potadové Cislo zdznamu daného pacienta, PPP znaci poradové Cislo pacienta a
DD_Mon_YYYY_HH_MM_SS oznacuje datum zalatku zdznamu (den, mésic, rok,
hodina, minuta a sekunda; anglicky), nasleduje piipona _trend.mat oznacujici trendova
data a typ souboru. Ptikladem uvadim pojmenovani prvni datové tabulky pacienta 001,
zacinajici 17. Gnora 2022 \% 9 hodin, 36 minut a 47 sekund:
1 001 17 Feb 2022 09 36 47 trend.mat.

Zpracovani dat i statistické hodnoceni probéhlo v programovém prostiedi MATLAB
(MATLAB version: 9.13.0 (R2022b), Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc.) [25].

5.1 Razeni dat

Jednotlivé hodinové zaznamy byly pro kazdého pacienta nejprve setazeny do jediné
¢asové tabulky T oznacené T_PacientPPP, kde PPP oznacuje ¢islo pacienta. Béhem
sefazeni také doslo k vybéru parametri z vychozi tabulky pro pouziti pii dalsi analyze.
Vybrané parametry, jejich format, rozsah a jednotky zobrazuje Tabulka 5.1.

Tabulka 5.1 — tabulka proménnych T

Parametry ¢asové tabulky T

Nazev proménné popis format rozsah / rozliseni  jednotky
DateTime ¢as zaznam DD-Mon-YYYY
cas zaziiamu HH:MM:SS
pat_idx ID pacienta Cislo 1-10
nastaveny pramérovaci (<undefined>,
set_avg_t yépas kategoricky short, medium,
long)
gest_age gestacni stafi ¢islo tydny
realFiO2 méfend vistupni hodnota &slo 01 %
FiO2 ventilatoru
Sp02 meétena hodnota SpO2 ¢islo 0,1 %

. nastavena hodnota FiO2
FiO2 &isl 1 %
setFio systémem PRICO csio ’

1/-32765
. dolni mez cilového béhem
X 0
PRICO_SpO2_low_lim e ¢islo vipadku %
PRICO
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1/-32765
horni mez cilového béhem

. . ., 0
PRICO_SpO2_high_lim rozmezi SpO2 Cislo vypadku %
PRICO
standard 21/
PRICO_FiO2_low_lim dolni mez aut(?m.atlckeho sislo *327,65 béhem %
nastaveni FiO2 vypadku
PRICO
standard 35/
PRICO_FiO2_high_lim horni mez aut(’)m'atlckeho cislo *327,65 béhem %
nastaveni FiO2 vypadku
PRICO
Pl/SignalStrenght Perfuzni index Cislo 0.01 -

stavové hlaseni —

SpO2_module_not_connected odpojeni modulu SpO: logické 0/1 -
stavové hlaseni — chyba C

SpO2SensorFaulty senzoru Spo: logické 0/1 -
stavové hlaseni — Lo

SpO2checkSensor Zkontrolovat senzor SpOz logické 0/1 -
. stavové hlaseni — nizky o

SpO2lowsiq singal SpO2 logické 0/1 -
. stavové hlaseni — vysoké L

hiSpO2 SpO2 logické 0/1 -
stavové hlaseni — nizké L

lowSpO2 SpO2 logické 0/1 -

lowPlI stavové hlaseni — nizké PI logické 0/1 -

Sefazené ¢asové tabulky T byly zaznamenany do obejktu struct® a uloZeny jako
soubor Data_patients_all.mat. Do tohoto souboru byly také ulozeny piipony pacientii ve
formatu string vektoru s nazvem patients, a také nazvy vybranych parametrii ve formatu
string vektoru s nazvem parameter.

5.2 Epochy primérovaciho ¢asu

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 4.2, pacientiim bylo kazdych 12 hodin pfidéleno jiné
pramérovani. Jeden takovyto Easovy tisek stejného primérovani nazyvejme epocha. Cas
zacatku jednotlivych epoch (zmény nastaveného primérovani) byly ziskany spolu
s naméfenymi daty. Nastaveny primeérovaci ¢as jednotlivych epoch byl pienesen do
casovych tabulek T. Vzdy 10 minut pfed zmé&nou primérovani a 10 minut po zméné
primérovani byl parametr set_avg_t ponechan prazdny (hodnota <undefined>). Data
s nedefinovanym prumérovanim nebudou zahrnuta do statistického hodnoceni. Tento
krok je proveden za ucelem stabilizace hodnot béhem a v okoli zmény nastaveni
ventilatoru.

3 Typ proménné struct programového prostiedi Matlab je struktura vhodna pro ukladani proménnych
s dynamickym nazvem (pf. ¢asové tabulky T_Pacient001 s dynamicky ménicim se ¢islem pacienta)
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5.3 Obecna charakteristika dat

Celkem bylo analyzovano 272 dnd, 1 hodina a 40 sekund zdznamu. Zastoupeni
jednotlivych primérovacich ¢ast v celkovych datech zobrazuje Tabulka 5.2. Celkem
bylo zaznamenano 544 epoch prumérovani, z nichz 183 bylo s kratkym primeérovanim,
176 se sttednim pramérovanim a 185 s dlouhym priimérovanim.

Tabulka 5.2 — Priimérovaci ¢asy v datech

Zastoupeni primérovacich ¢asti v zaznamu

. . ¢as v zaznamu pomér v zaznamu
prumerovact cas (dnd : hodin : minut : sekund) (%)
kratky (4-6 s) 88:08:36:52 32,48
stfedni (10 s) 85:09:13:20 31,39
dlouhy (16 s) 89:07:57:08 32,84
nedefinovany 08:23:13:20 3,30
celkem 272:01:00:40

Primérné SpO2 za celou dobu zdznamu bylo 93,08 + 4,84 %, median SpO2 93,8 %.
Pramérné FiO2 bylo 24,94 + 6,15 % s medianem 21,4 %. Celkovy Cas straveny v cilovém
rozmezi saturace byl u vSech pacientli 35,4 %. V oblasti pod saturaénim rozmezim bylo
straveno celkem 15,6 % casu, zatimco nad cilovym rozmezim 48 % casu. Priklad
zaznamenaného signalu s vyznacenim primerovacich Cast, cilovém rozmezi saturace a
vypadkt PRICO zobrazuje Graf 5.1.

Zaznamenany signal SpOz, FiO2 a vypadky PRICO
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Graf 5.1 - piiklad zaznamenaného signalu
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6 Hypoxické a hyperoxické epizody

Dil¢im cilem této prace bylo vytvofit a implementovat algoritmus v programovém
prostredi Matlab, ktery identifikuje hypoxické a hyperoxické epizody. Algoritmus
vyuziva jako vstupni data casové tabulky T. Definice zaznamenavanych druhii epizod
jsou nasledujici:

— Hypoxické epizody ,,HYP* definujeme jako epizody, kdy jsou hodnoty SpO2 nizsi
nez dolni hranice cilového rozmezi saturace SpO2. Pokud v pribéhu hypoxické
epizody dojde k vypadku signalu na dobu delsi, nez 10 sekund, povazujeme to za
konec hypoxické epizody. Delsi hypoxické epizody s vypadkem signalu na dobu vice
nez 10 s tak identifikujeme jako dvé samostatné epizody.

— Klinicky zavazné hypoxické epizody ,,HYP extreme*, nebo také extrémni hypoxie,
definujeme jako hypoxii s hodnotami SpO:2 nizsi nez 86 %. Pokud v prub&hu extrémni
hypoxické epizody dojde k vypadku signalu na dobu del§i, nez 10 sekund,
povazujeme to za konec hypoxické epizody. Delsi epizody s vypadkem signalu na
dobu vice nez 10 s tak identifikujeme jako dvé samostatné epizody.

— Hyperoxické epizody ,,HYPER* definujeme jako epizody, kdy jsou hodnoty SpO>
vy$8i nez horni hranice cilového rozmezi saturace SpO2. Pokud Vv pribéhu
hyperoxické epizody dojde k vypadku signalu na dobu delsi, nez 10 sekund,
povazujeme to za konec hyperoxické epizody. Delsi hyperoxické epizody
s vypadkem signalu na dobu vice nez 10 s tak identifikujeme jako dvé samostatné
epizody.

— Klinicky zavainé hyperoxické epizody ,,HYPER extreme* definujeme jako
epizody s hodnotami SpO- vyssi, nez 98 %. Pokud v pribéhu extrémni hyperoxické
epizody dojde k vypadku signalu na dobu delsi, nez 10 sekund, povazujeme to za
konec hypoxicke epizody. Delsi hypoxické epizody s vypadkem signdlu na dobu delsi
nez 10 s tak identifikujeme jako dvé samostatné epizody.

Pro kazdy druh epizod vznikl vlastni skript identifikujici specifické epizody nesouci
odpovidajici nazev (pt. HYP_episodes.m pro identifikaci hypoxickych epizod). Pfislusné
vystupni tabulky jsou ukladany ve formatu struct (pt. HYP_ep.mat). Skripty pro
identifikaci hypoxickych 1 hyperoxickych epizod jsou témét identické, méni se pouze
podminka identifikace epizody (viz odstavec vyse). Z toho divodu je uveden jako vzor
pouze skript pro identifikaci hypoxickych epizod. VSechny skripty jsou obsaZzeny
Vv elektronické ptiloze (vit Piiloha B: Obsah pfilozenych souborii datového nosice).

6.1 Algoritmus zaznamu hypoxickych epizod ,,HYP*

Skript pro identifikaci epizod hypoxie je nazvan HYP_episodes.m. Vstupnimi daty
jsou ulozené soubory casovych tabulek T pro vSechny pacienty: Data_Patients_all.mat.
Vystupnimi daty jsou tabulky HYP pro kazdého pacienta s pojmenovanim
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HYP_PacientPPP (PPP je ID pacienta). Tabulka HYP obsahuje zaznamy o kazdé
hypoxické epizodé, kterd je definovana jako hodnota SpO2 nizsi nezli dané cilové rozmezi
SpO2 (PRICO_SpO2_low_lim).

6.1.1 Popis funkce skriptu

Skript ve své hlavni ¢asti obsahuje for cyklus, ktery prochazi veskeré hodnoty SpO2
dané T tabulky ur¢eného pacienta. Zde zavadi logickou proménnou rec (z angl. recording
— nahravani), ktera slouzi k odliseni ptipadu, zda nahrdvame probihajici epizodu ¢i jsme
Vv useku SpO2 mimo hypoxickou epizodu. Zékladni rozhodovaci logika je nasledujici:

— Pokud je hodnota rec 0 a SpO> je vyssi, nez dolni hranice cilového rozmezi saturace,
neprovadi algoritmus zadnou akci.

— V ptipadée, Zze je rec 0 a SpO; spadne pod uroven cilového rozmezi, identifikuje
zacatek hypoxické epizody. Hodnota rec se zméni na 1 a dojde k zapisu
ID hypoxické epizody (hyp_idx), dolni hranici cilového rozmezi SpO: epizody
(low_lim_SpOy»), pocatecni Cas epizody (start), nastaveny prameérovaci ¢as epizody
(avg_time) a vytvofi docasny vektor hodnot SpO> epizody, kam ulozi aktualni
hodnotu SpO..

— Pokud je rec 1 a SpO2 nadale pod urovni cilového rozmezi, algoritmus piida aktualni
hodnotu SpO2 do do¢asného vektoru hodnot.

— Pokud je rec 1 a SpO2 vystoupi na uroven rovnou nebo vyse cilového rozmezi SpO»,
identifikuje algoritmus konec hypoxické epizody. Hodnota rec se zméni na 0 a djode
k zapisu ¢asu konce hypoxické epizody (end), vektor hodnot SpO:> ulozi ve formatu
cell do proménné data a vymaze jej. Dale zkontroluje, zda je nastavené primérovani
a cilové rozmezi stejné jako na pocatku epizody. V pfipadé, Ze by se tyto hodnoty
zmé&nily v pribéhu epizody, pfepiSe konkrétni hodnotu za nedefinovanou.

— Pokud je rec 1 a doslo k vypadku signalu SpO, (misto realné hodnoty je zapsano
NaN) po dobu delsi nez 10 sekund (>5 vyskyti NaN), algoritmus postupuje stejnym
zpisobem jako pfi konci hypoxické epizody. Data a cilovy ¢as jsou zaznamenany bez
useku chybéjiciho signalu.

Pro vizualizaci rozhodovaci logiky algoritmu uvadim vyvojovy diagram (viz
Obrazek 6.1). Krom vyse uvedenych hodnot zapisuje algoritmus logicky vektor hodnot
TF_hypoxia_PacientPPP (PPP je ID pacienta), ktery pro kazdy zaznam Casové tabulky
T uvadi, zda byla detekovéana hypoxicka epizoda (1) ¢i nikoliv (0). Logické vektory vSech
pacientl jsou ukladany do souboru TF_struct.mat.
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Obriazek 6.1 - vyvojovy diagram funkce HYP

Po probéhnuti kompletniho cyklu (pfes vSechny hodnoty SpO: tabulky T) sestavi
algoritmus ze zaznamenanych hodnot tabulku HYP, jejiz kazdy fadek obsahuje zdznamy
jedné hypoxické epizody a sloupce obsahuji jednotlivé parametry. Cast parametrii
jednotlivych epizod je vypoctena v tomto kroku (trvani, minimum, maximum, prumér a
odchylka SpOz, casové zastoupeni NaN v signalu SpO2). Vycet parametra tabulky HYP
s popisem a jednotkami uvadi Tabulka 6.1.
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Tabulka 6.1 — proménné tabulky hypoxickych epizod

Parametry tabulky HYP

Nézev proménné popis format rozsah / rozliSeni jednotky
pat_idx ID pacienta &islo 1-10 -
hyp_idx ID hypoxické epizody ¢islo 1-—pocet epizod =

low_lim spop  dotni mez cilového Eislo 1 %
rozmezi SpO»

nastaveny (<undefined>, short,

avg_time prameérovaci ¢as kategoricky medium, long) i
M ‘s . DD-Mon-YYYY
start Cas zacatek epizody HHMM:SS
] Sas k iz0d DD-Mon-YYYY
¢as konce epizody HH:MM-SS
data vektor hodr?ot SpO: cell 0.1 %
dané epizody
. ., . minuty,
duration doba trvani epizody mm:ss sekundy
lowest_SpO2 Minimum SpO &islo 0.1 %
- epizody
median_spoz  Mmedidn hodnot Sp0; Sslo 0.1 %
epizody
Standardni odchylka
. Ci 0,1 9
std_Sp02 hodnot SpO; epizody cislo %
mean_SpO2 LR 0 &islo 0.1 %
epizody
Soucet casu vypadku . minuty,
dur_of_NaN signalu SpO, (NaN) mm:ss sekundy

Vznikla tabulka HYP pro jednoho pacienta je uloZena do struct souboru
HYP_ep.mat. Proces se opakuje nadfazenym for cyklem pro vSechny pacienty, kteti jsou
zahrnuti v soboru Data_Patients_all.mat. Pokud jsou ve vstupnim souboru ¢asové
tabulky T pro vSech 10 pacientl, algoritmus vytvoii a uloZi jeSté souhrnnou tabulku
HYP_all.mat, ktera obsahuje vertikalné sefazené tabulky hypoxickych epizod
jednotlivych pacientii do jedné spolecné.

6.2 Cetnost epizod v epochich dle délky a priamérovaciho
Casu

Z tabulek hypoxickych a hyperoxickych epizod (v¢. extrémnich) byly vypocteny
primérné Cetnosti epizod v kazdé epose s danym primérovanim. Pro porovnani nejen
cetnosti veSkerych epizod, ale také jejich délky, byly Cetnosti rozdéleny do nésledujicich
kategorii dle trvani: 0-5sekund, 5-30 sekund, 30-60 sekund, 60-120 sekund a
120+ sekund. Epizody delsi nez 1000 sekund byly vylouceny z hodnoceni jako odlehla
méfeni. Jelikoz nebyly vSechny epochy presné stejné dlouhé (v zéavislosti na Case
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provedené zmény nastaveni primérovaciho casu), byla provedena korekce uddvané
hodnoty ¢etnosti na 12 hodin.

Vypoctené cCetnosti epizod a jejich rozlozeni je znazornéno krabicovymi grafy.
Rozlozeni Cetnosti v zavislosti na délce epizod a zvoleném primeérovani bylo nasledné
statisticky testovano dvoufaktorovym testem ANOVA. Statisticky vyznamné rozdilné
rozloZzeni bylo uréeno pouzitim parového Tukey-Kramerova post-hoc testu. Jako
statisticky vyznamné povazujeme skupiny, jejichz parové srovnani vykazuje hodnotu
p <0,05. Statisticky odlisné skupiny zobrazuje vystupni graf funkce multcompare
programového prostiedi Matlab. Zobrazeny jsou intervaly spolehlivosti marginalnich
pramért pro porovnani vzajemnych skupin. Pokud se intervaly piekryvaji, neshledavame
statisticky vyznamny rozdil mezi témito skupinami. Tabulky obsahujici p-hodnoty

vzajemnych parovych testd pro jednotlivé skupiny jsou uvedeny v ptiloze A (viz str. 60).

6.2.1 Epizody hypoxie - HYP

Cetnosti epizod HYP v epochach dle
kategorii trvani v zavislosti na praimérovacim ¢ase
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Graf 6.1 - RozloZeni ¢etnosti epizod hypoxie

Graf 6.1 zobrazuje rozloZeni Cetnosti hypoxickych epizod v epochach se stejnym
primérovanim. Z grafu je patrné, ze nejvice epizod bylo v kategorii délky trvani 5-30
sekund (u vsech primérovani). U epizod kratSich nez 30 sekund je Cetnost u kratkého
primérovani vyrazné vyssi, nez u sttedniho a dlouhého. Naopak u epizod delSich nez 30
sekund cCetnost epizod nariistd s délkou primérovaciho €asu. Primérné cetnosti ve
skupinach zobrazuje Tabulka 6.2.
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Tabulka 6.2 — Primérné ¢etnosti hypoxickych epizod za 12 hodiny

kategorie délky epizod (sekund)

prameérovaci ¢as 0-5 5-30 30-60 60-120 120+
kratky (4-6 s) 203,8 314,9 37,4 10,5 3,9
stfedni (10 s) 43,5 206,6 47,6 16,2 4,5
dlouhy (16 s) 17,2 123,9 55 24 53

Rozlozeni Cetnosti bylo otestovano dvoufaktorovym testem ANOVA, vzijemné
porovnani jednotlivych skupin bylo provedeno Tukey-Kramerovym testem (v Matlabu
funkce multcompare). Statisticky rozdilné skupiny zobrazuje Graf 6.2. P-hodnoty
parového testu v§ech skupin jsou uvedeny Vv piiloze A — Tabulka A.1.

Click on the group you want to test
anova frequencies of HYP

X1=0-5sec,X2=short |- —-— -

X1=5-30 sec,X2=short - i
X1=30-60 sec,X2=short [ - _
X1=60-120 sec,X2=short [ - B
X1=120+ sec,X2=short - i
X1=0-5sec,X2=medium [ e i

X1=5-30 sec,X2=medium [ b

X1=30-60 sec,X2=medium [ —-©- ]
X1=60-120 sec,X2=medium [ —=— E
X1=120+ sec,X2=medium [ o 1
X1=0-5sec,X2=long [ - B
X1=5-30 sec,X2=long [ - 7
X1=30-60 sec,X2=long [ - 1
X1=60-120 sec,X2=long [ - 1
X1=120+ sec,X2=long [ _.9_ . . . . . . 1

-50 0 50 100 150 200 250 300 350

13 groups have population marginal means significantly different from X1=0-5sec,X2=short

Graf 6.2 - Vizualni porovnani skupin ¢etnosti epizod HYP

Celkova cetnost epizod se signifikantné snizuje s prodluzovanim primeérovaciho
¢asu. Z grafu porovnani vidime, Ze nejsiln€j$i rozdily mezi skupinami pozorujeme u
vsech primérovani v kategoriich délky 5-30 sekund, ktera obsahuje také nejvyssi ¢etnosti
epizod. Cetnost epizod délky do 30 sekund se snizuje s rostouci délkou pramérovaciho
casu. Naopak tomu ale je u epizod delsich 30 s, kde se s délkou primérovaciho ¢asu mirné
zvysuje Cetnost epizod, tento trend jiz ale neni statisticky signifikantni. Signifikantni
rozdil v ¢etnosti v rdmci daného primérovani pozorujeme mezi skupinami 30-60 s a
obéma deldimi kategoriemi. Cetnost skupin 60—-120 s a 120+ s se na svém pramérovani
signifikantn¢ nelisi.
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6.2.2 Epizody extrémni hypoxie — HYP extreme

Cetnosti epizod HYP extreme v epochach dle
kategorii trvani v zavislosti na primérovacim ¢ase
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Graf 6.3 RozloZeni ¢etnosti epizod extrémni hypoxie

Graf 6.3 zobrazuje rozlozeni cetnosti klinicky zavaznych (extrémnich) epizod
hypoxie v epochach se stejnym primérovanim. Ve srovnani s hypoxickymi epizodami
vidime podobné rozloZeni s pomérné nizsi celkovou Cetnosti. V kategoriich 0—30 sekund
délky pozorujeme zhruba polovinu ¢etnosti nez u béznych epizod. U delSich epizod se
pomér extrémnich epizod vyrazné sniZzuje na zhruba desetinu. Nejvice epizod bylo
Vv kategorii délky trvani 5-30 sekund. U epizod kratSich nez 30 sekund klesa cetnost
s rostouci délkou primérovani. Naopak u epizod delSich nez 30 sekund cetnost epizod
nartista s délkou primérovaciho Casu. Primérné Cetnosti ve skupinach jsou celkové
pomérné nizsi nez u hypoxickych epizod a zobrazuje je Tabulka 6.3.

Tabulka 6.3 — Primérné ¢etnosti epizod extrémni hypoxie za 12 hodiny

kategorie délky epizod (sekund)

primérovaci ¢as 0-5 5-30 30-60 60-120 120+
kratky (4-6 S) 125,8 162,4 13,1 3,9 1,7
stiedni (10 s) 29,1 107,5 15,5 4,7 1,9
dlouhy (16 s) 11,4 66,9 19,7 6,1 2
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Rozlozeni Cetnosti bylo otestovano dvoufaktorovym testem ANOVA, vzajemné
porovnani jednotlivych skupin bylo provedeno Tukey-Kramerovym testem (v Matlabu
funkce multcompare). Statisticky rozdilné skupiny zobrazuje Graf 6.4. P-hodnoty
parového testu vech skupin jsou uvedeny v ptiloze A — Tabulka A.2.

Click on the group you want to test
anova frequencies of HYP extreme
T

X1=0-5sec,X2=short [ I I I I I I_e_ I I i
X1=5-30 sec,X2=short |- ——
X1=30-60 sec,X2=short [ —o— i
X1=60-120 sec,X2=short [ —o— i
X1=120+ sec,X2=short —— i
X1=0-5sec,X2=medium [ —— i
X1=5-30 sec,X2=medium [ —_—— i
X1=30-60 sec,X2=medium [ —— -
X1=60-120 sec,X2=medium [ —— -
X1=120+ sec,X2=medium [ —— _
X1=0-5sec,X2=long [ —— i
X1=5-30 sec,X2=long [ —— -
X1=30-60 sec,X2=long [ —o— i
X1=60-120 sec,X2=long [ —— 4
X1=120+ sec,X2=long —IG— | | | | | | | | 4

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

14 groups have population marginal means significantly different from X1=0-5sec,X2=short
Graf 6.4 - Vizualni porovnani skupin ¢etnosti epizod HYP extreme

Nejvyraznéjsi rozdily opét pozorujeme v kategoriich kratkych epizod. V kategoriich
délky 0-5 sekund pozorujeme vyznamné vyssi Cetnost epizod u kratkého priimérovani,
neZ u stiedniho a dlouhého, které se navzdjem vyznamné nelisi. V kategorii délky 5—
30 sekund klesa Cetnost epizod s rostoucim primérovacim ¢asem vzdy signifikantné. U
kategorii délky nad 30 sekund pozorujeme rust ¢etnosti spolu s délkou primérovaciho
Casu, avSak rozdil neni mezi zadnou kategorii na danych primérovanich statisticky

vyznamny.
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6.2.3 Epizody hyperoxie - HYPER

cetnosti epizod HYPER v epochach dle
kategorii trvani v zavislosti na primérovacim ¢ase
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Graf 6.5 — RozloZeni ¢etnosti epizod hyperoxie

120+ sec

Graf 6.5 zobrazuje rozlozeni Cetnosti hyperoxickych epizod v epochach se stejnym

prumérovanim. Nejvice epizod bylo v kategorii délky trvani 5-30 sekund. U epizod
kratSich nez 60 sekund klesa Cetnost s rostouci délkou prumérovani. Naopak u epizod

delsich nez 60 sekund Cetnost epizod nartsta s délkou primérovaciho ¢asu. Primeérné

¢etnosti ve skupinach zobrazuje Tabulka 6.4.

Tabulka 6.4 — Priimérné ¢etnosti hyperoxickych epizod za 12 hodiny

kategorie délky epizod (sekund)

pramérovaci ¢as 0-5 5-30 30-60 60-120 120+
kratky (4-6 s) 247,1 368,2 87,3 54,7 25
stfedni (10 s) 45,9 208,4 69 57,1 29,6
dlouhy (16 s) 19,3 1141 56,5 61,1 29,9

Rozlozeni Cetnosti bylo otestovano dvoufaktorovym testem ANOVA, vzajemné

porovnani jednotlivych skupin bylo provedeno Tukey-Kramerovym testem (v Matlabu
funkce multcompare). Statisticky rozdilné skupiny zobrazuje Graf 6.6. P-hodnoty
parového testu vsech skupin jsou uvedeny v priloze A — Tabulka A.3.
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Click on the group you want to test
anova frequencies of HYPER

X1=0-5sec,X2=short [ —— E

X1=5-30 sec,X2=short [ —— 4
X1=30-60 sec,X2=short [ —— E
X1=60-120 sec,X2=short [ —— _

X1=120+ sec,X2=short | —©— E

X1=0-5sec,X2=medium [ —— E
X1=5-30 sec,X2=medium [ —— by
X1=30-60 sec,X2=medium [ —— by
X1=60-120 sec,X2=medium [ —— 1

X1=120+ sec,X2=medium [ —©S— 1

X1=0-5sec,X2=long [ —©— 1

X1=5-30 sec,X2=long [ —-— 1
X1=30-60 sec,X2=long [ —-=— 1
X1=60-120 sec,X2=long [ - b

X1=120+ sec,X2=long | —©S— 1

1 1 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400
14 groups have population marginal means significantly different from X1=0-5sec,X2=short

Graf 6.6 - Vizualni porovnani skupin ¢etnosti epizod HYPER

Signifikantné vice epizod pozorujeme u kratkého primérovani nez stiedniho a
sttedniho vice nez dlouhého. Nejvyssi cCetnosti dosahuji na signifikantni Grovni
hyperoxické epizody s délkou trvani 5-30Sa jejich Cetnost se sniZuje s rostoucim
primérovacim ¢asem. Tento trend je statisticky vyznamny i v kategorii délky epizod 5—
30 sekund. V kategorii trvani 30-60 sekund se signifikantné 1i$i ¢etnost epizod u kratkého
a dlouhého primérovani, stfedni primérovani se ale signifikantné nelis$i od obou
zminénych. Cetnost epizod délky 60 sekund a vice se mirné zvysuje s prodluzovanim
primé&rovaciho Casu, ale rozdily mezi skupinami primérovani nejsou signifikantni.
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6.2.4 Epizody extrémni hyperoxie — HYPER extreme

Cetnosti epizod HYPER extreme v epochach dle
kategorii trvani v zavislosti na primérovacim ¢ase
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Graf 6.7 — RozloZeni ¢etnosti epizod extrémni hyperoxie

Graf 6.7 zobrazuje rozlozeni cCetnosti klinicky zavaznych (extrémnich) epizod
hyperoxie v epochach se stejnym pramérovanim. Oproti hyperoxickym epizodam je
patrny mirné&jsi rozdil v zastoupeni primérovacich ¢asu v kategorii 5-30 sekund délky
trvani. Také 1ze pozorovat niz§i pomér v Cetnosti dlouhych epizod. Celkove jsou Cetnosti
extrémnich hypoxickych epizod pomérné nizsi nez Cetnosti hypoxickych epizod. Pomér
Cetnosti eytrémnich vs.béznych hyperoxickych epizod je zhruba polovina u kategorie 0—
30 sekund délky, u delich kategorii klesi na tfetinu az desetinu. Cetnosti epizod
zobrazuje Tabulka 6.5.

Tabulka 6.5 Priumérné ¢etnosti epizod extrémni hyperoxie za 12 hodiny

kategorie délky epizod (sekund)

prameérovaci ¢as 0-5 5-30 30-60 60-120 120+
kratky (4-6 s) 148,5 164,3 25,1 10,1 3,9
stiedni (10 s) 25 103,9 25,5 13,2 7,2
dlouhy (16 s) 10,5 58,2 22,8 11,7 6,9
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Rozlozeni Cetnosti bylo otestovano dvoufaktorovym testem ANOVA, vzajemné
porovnani jednotlivych skupin bylo provedeno Tukey-Kramerovym testem (v Matlabu
funkce multcompare). Statisticky rozdilné skupiny zobrazuje Graf 6.8. P-hodnoty
parového testu vsech skupin jsou uvedeny v ptiloze A — Tabulka A.4.

Click on the group you want to test
anova frequencies of HYPER extreme

X1=0-5sec,X2=short [ I I I I I—e—l -
X1=5-30 sec,X2=short [ -
X1=30-60 sec,X2=short [ —— b
X1=60-120 sec,X2=short [ —e— .
X1=120+ sec,X2=short —— b
X1=0-5sec,X2=medium [ —— E
X1=5-30 sec,X2=medium [ —— E
X1=30-60 sec,X2=medium [ —c— B
X1=60-120 sec,X2=medium [ —— E
X1=120+ sec,X2=medium [ —— b
X1=0-5sec,X2=long [ —— E
X1=5-30 sec,X2=long —— 4
X1=30-60 sec,X2=long [ —— -
X1=60-120 sec,X2=long [ —o— b
X1=120+ sec,X2=long [ |_9_ | | | | | | | | R

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
13 groups have population marginal means significantly different from X1=0-5sec,X2=short

Graf 6.8 - Vizualni porovnani skupin ¢etnosti epizod HYPER extreme

Nejvice zavaznych desaturacim jsme pozorovali v kategoriich délky 0-5 a 5-
30 sekund u kratkého primérovani. Signifikantné vice epizod pozorujeme v kategorii 0—
5 sekund u kratkého primérovani, nez u stfedniho a dlouhého. V kategorii 5-30 sekund
je vzdy signifikantné mén¢ epizod s rostouci délkou primérovaciho ¢asu. U epizod nad
30 sekund délky nepozorujeme signifikantni rozdily v Cetnosti mezi jednotlivymi
kategoriemi.
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7 Epizody V'Badku automatického systému
nastaveni Fi0O;

Pro identifikaci epizod vypadkd automatického ftizeni FiO2 byl vytvoren skript
PRICO_episodes.m.  Vstupnimi daty je soubor Casovych tabulek T
Data_Patients_all.mat. Epizody vypadku automatického fizeni FiO2 ,,PRICO* jsou
charakterizovany hodnotou —32765 v zaznamenanych parametrech cilového rozmezi
SpO2> a hranicemi FiO, (v tabulce T oznaené PRICO_SpO2_ low_limit,
PRICO_SpO2_high_limit, PRICO_FiO2_low_limit a PRICO_FiO2_high_limit).
Zaroven dochazi k aktivaci vyckavaciho rezimu (,,fallback function®), kdy je hodnota
FiO2 pevné nastavena na 21 % (viz kap. 4.2, strana 24).

Podminku, kdy identifikujeme vypadek PRICO, tak definujeme jako soucasna
ptitomnost hodnoty —32765 Vv ptislusnych parametrech a nastavenou hodnotu parametru
set FiO2 na 21. Dale postupuje algoritmus obdobnym zptusobem, jako u identifikace

epizod hypoxickych a hyperoxickych epizod. Veskeré vypocétené parametry pro
jednotlivé epizody PRICO uvadi Tabulka 7.1.

Tabulka 7.1 — tabulka parametri epizod vypadki systému PRICO

Parametry tabulky PRICO

Nazev proménné popis format rozsah / rozliSeni jednotky
pat_idx ID pacienta ¢islo 1-10 -
PRICO_idx ID epizody PRICO ¢islo 1-—pocet epizod =
. nastaveny ., (<undefined>, short,
avg_time o o - kategoricky - =
prumeérovaci ¢as medium, long)
start M satek epizod DD-Mon-YYYY
Cas zacatek epizody HH-MM:SS
i sas k izod DD-Mon-YYYY
¢as konce epizody HH-MM:SS
data vektor hodnot SpO2 cell 01 %

dané epizody
. dolni mez cilového o
low_lim_SpO2 , ¢islo 1 %
- - rozmezi SpO2

. . horni mez cilového
o o
high_lim_SpO2 rozmezi SpO; ¢islo 1 %

. ., . minuty,
duration doba trvani epizody mm:ss sekundy
lowest_SpO2 minimum Spo; islo 0,1 %
epizody
median_spoz ~ Mmedian hodnot SpO, Sslo 0.1 %
epizody
Standardni odchylka " 0
std_Sp02 hodnot SpO, epizody Cislo 0.1 %
mean_Spo2 L rumer hodnot SpO; islo 0,1 %
epizody
Soucet Casu vypadku ) minuty,
dur_of_NaN signalu SpO, (NaN) mm-ss sekundy
¢as navratu do minut
time_till_norm cilového rozmezi mm:ss 0+ Y
sekundy
SpO;
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7.1 Cetnost epizod vypadkii automatického Fizeni FiO-

Graf 7.1 zobrazuje rozlozeni ¢etnosti epizod vypadku systému PRICO v epochach se
stejnym pramérovanim. Oproti hypoxickym a hyperoxickym epizodam je vidét nizka
celkova Cetnost (rozsah desitek epizod /12 hodin vs. stovky). Velice malo vypadki
PRICO pozorujeme v kategorii 0—5 sekund délky. Nejvice epizod pozorujeme v Kategorii
5-30 sekund a kratkého primérovani. S rostouci délkou epizod i primérovaciho ¢asu
pribézné klesa Cetnost epizod PRICO. Primérné Cetnosti epizod v kategoriich zobrazuje
Tabulka 7.2.

¢etnosti epizod PRICO v epochach dle
kategorii trvani v zavislosti na primérovacim ¢ase

. [ TIshort
90 [ Imedium

long

100

0]
o
T

70

50

30

Cetnost epizody ( - /12 hod)

10 £I 2 i [ 20 .
. o
4 | [ H TR EE
0-5sec 5-30 sec  30-60 sec 60-120 sec 120+ sec
trvani epizody (sec)

Graf 7.1 — RozloZeni ¢etnosti epizod vypadku automatického Fizeni FiO2 — PRICO v jednotlivych
epochach primérovani

Tabulka 7.2 — Primérné ¢etnosti epizod PRICO za 12 hodin

kategorie délky epizod (sekund)

primérovaci ¢as 0-5 5-30 30-60 60-120 120+
kratky (4-6 s) 3 20,1 51 1,8 1
stiedni (10 s) 2,6 10,1 51 1,9 0,9
dlouhy (16 s) 2,6 7,1 3,2 1,4 1

Rozlozeni Cetnosti bylo otestovano dvoufaktorovym testem ANOVA, vzajemné
porovnani jednotlivych skupin bylo provedeno Tukey-Kramerovym testem (v Matlabu
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funkce multcompare). Statisticky rozdilné skupiny zobrazuje Graf 7.2. P-hodnoty
parového testu vsech skupin jsou uvedeny v ptiloze A — Tabulka A.5.

Click on the group you want to test
anova frequencies of PRICO

X1=0-5sec,X2=short |- —— B

X1=5-30 sec,X2=short - —o— A
X1=30-60 sec,X2=short b
X1=60-120 sec,X2=short [ b
X1=120+ sec,X2=short [ 7
X1=0-5sec,X2=medium [ T
X1=5-30 sec,X2=medium [ —— -
X1=30-60 sec,X2=medium [ T
X1=60-120 sec,X2=medium [ T
X1=120+ sec,X2=medium [ 7
X1=0-5sec,X2=long [ b
X1=5-30 sec,X2=long [ —— 1
X1=30-60 sec,X2=long [ b

X1=60-120 sec,X2=long [ b

X1=120+ sec,X2=long [ b

-5 0 5 10 15 20 25
3 groups have population marginal means significantly different from X1=0-5sec,X2=short

Graf 7.2 - Vizualni porovnani skupin ¢etnosti epizod

Cetnost epizod vypadkii automatického systému nastaveni FiOz se vyznamné snizuje
S prumérovacim casem (souhrnné u vSech kategorii délky). Nejvyznamnéjsi signifikantni
rozdily Cetnosti epizod PRICO pozorujeme v kategorii délky 5-30 sekund, kde je vice
epizod PRICO v kratkém primérovacim Case nez ve stfednim (pramérné 20 vs. 10 /12
hod), a ve stiednim nez v dlouhém (primémé 10 vs. 7 /12 hod). V kategoriich délky
epizod nad 30 sekund nepozorujeme signifikantni rozdily v etnosti mezi jednotlivymi
skupinami primérovanimi. Epizod délky 30—60 sekund je signifikantné vice nez epizod
délky 60 a vice sekund u kratkého a stiedniho primérovani. Cetnosti viech epizod delsich
nez 60 sekund se vyznamné nelisi a je velice nizka.

7.2 Trend SpO:2 a FiO:2 po vypadcich PRICO

Trend signalu SpO2 a FiO2 po vypadcich automatického systému PRICO zobrazuje
Graf 7.3. Na ose x jsou vyneseny ¢asové hodnoty relativni ke konci epizody vypadku
PRICO v rozpéti 20 sekund pted koncem vypadku az 120 sekund po konci vypadku. Pro
kazdy zaznamenany Casovy vzorek relativni ke konci epizody byl vypocten primér,
median a mezikvartilové rozpéti hodnot FiO2 a SpO. Vypoctené hodnoty SpO2 byly
vyneseny zvIlast do grafli v zavislosti na nastaveném cilovém rozpéti SpOgz, které je
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Graf 7.3 — trend signalu po vypadcich systému PRICO

v grafu zobrazeno. Zvlast' byl také vynesen graf pro hodnoty FiO2. Trend signéalu SpO: a
FiO2 po vypadcich automatického systému PRICO zobrazuje Graf 7.3.

Z trendu vyplyva, ze po konci epizody PRICO je FiO2 nastaveno vzdy na 21 %.
K prvni upravé nastaveni automatického systému dojde piiblizné 30 sekund po aktivaci
systému, coz vychazi z principu jeho fungovani. Zaroveit béhem konce epizody a béhem
této periody pozorujeme v trendu propad hodnot SpO.. K vétsim propadiim dochazi u
niz§iho z nastavenych cilovych rozmezi, kterd odpovidaji nizkému gestaénimu stari
pacienti. U vysSiho gestaéniho stafi spojeného s vys$imi cilovymi rozmezi saturace
vidime propady hodnot SpO2 daleko méné vyrazné. Po reakci automatického systému
pozorujeme zvySeni nastavené hladiny FiO2, které doprovazi se zpozdénim také nartst
hodnot SpO,.
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7.3 Cas navratu do cilového rozmezi saturace

Ptedchozi trend naznacil, ze béhem epizod PRICO ¢asto dochazi k propadiim hodnot
SpO2, na které reaguje automaticky systém PRICO zvysenim FiO2 a dochézi k navratu
do hodnot saturace uvniti cilového rozmezi. Nastaveny prumérovaci ¢as pak muze mit
vliv na rychlost korekce ventilatoru, a tudiz také na rychlost navratu hodnot SpO2 do
cilového rozmezi saturace. Pro kazdou epizodu PRICO tak byl vypocten Cas navratu do
cilového rozmezi od jejiho konce. Pokud po konci epizody PRICO byla hodnota SpO>
vy$§i nebo nizsi nez cilové rozmezi, ziskdme pozitivni hodnotu. Pokud na konci epizody
PRICO byla hodnota SpO: uvnitt cilového rozmezi, ziskame hodnotu 0.

Rozlozeni vypocteného Cas navratu do cilového rozmezi po epizodach PRICO v
epochach v zavislosti na nastaveném primeérovacim Case zobrazuje Graf 7.4. Median
Casu ndvratu u kritkého primérovani je 24 a primér 36,5 sekund, u stfedniho
primérovani je median 47,5 a pramér 59,3 sekund, a kone¢n¢ u dlouhého primérovani je
median 45 a pramér 90,8 sekund. Nejrychleji tak reaguje kratké primérovani, pomalejsi
reakce dosahuje stiedni a dlouhé primérovani. Cas navratu 0 (nedoslo k opusténi
cilového rozmezi saturace) byl celkové pozorovan u 20 % epizod PRICO (22,9% u
kratkého primérovani, 19 % u stfedniho primérovani a 17,8 % u dlouhého primérovant).

¢as navratu hodnot Sp9 do cilového rozmezi po PRICO
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+
+
+
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— | |
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Graf 7.4 - rozloZeni ¢asu navratu SpO2 do cilového rozmezi saturace v epochach dle primérovani a
primérna hodnota ¢asu navratu

Rozd€leni naméienych hodnot vykazovalo logaritmicko-normalni rozdéleni
(viz Graf 7.5). Pro analyzu ANOVA byla data normalizovana zlogaritmovanim.
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Graf 7.5 - fit logaritmicko-normalniho rozdéleni ¢asu navratu do cilového
rozmezi saturace

ANOVA ukézala vyznamné rozdily mezi sledovanymi skupinami (p=0,0002).
Vysledky Tukey-Kramerova post-hoc testu zobrazuje Tabulka 7.3. Statisticky vyznamny
rozdil vidime mezi skupinami kratkého a sttedniho primérovani (p=0,007) i kratkého a
dlouhého primérovani (p=0,0002). Mezi ¢asy navratu sttedniho a dlouhého priimérovani
neni pozorovan statisticky vyznamny rozdil (p=0,619).

Tabulka 7.3 - post-hoc srovnani skupin primérovaciho ¢asu hodnot navratu do cilového rozmezi
saturace po epizodach PRICO (short — kratké, medium — stfedni, long — dlouhé primérovani)

Group A Group B Lower Limit A-B Upper Limit F-value
{'X1l=short' } {'X1l=-medium'} -0.77626 -0.43627 -0.096276 0.0074304
{'X1=short' 1} {'X1=long' } -0.90621 -0.5705% -0.234597 0.0001595%61
{'¥1l=medium'} {'X1=1long' } -0.47164 -0.13432 0.203 0.6191%

7.4 Pomér ¢asu v cilovych rozmezich saturace po epizodach
PRICO

Pro useky 120 sekund po konci epizod PRICO byl vypocten pomér ¢asu hodnot SpO»
stravenych v nasledujicich kategoriich vzhledem k nastavenému cilovému rozpéti
saturace (angl. Target range — TR):

— TR low — saturace je nizsi, nez cilové rozmezi saturace

— TR ok — saturace je uvniti cilového rozmezi saturace, anebo je vyssi
s nastavenym FiO2 21 % (dolni hranice mozného nastaveni FiO2 — ackoliv je
pacient mimo cilové rozmezi, ventilator nastavuje FiO2 spravng)
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— TR high — Saturace je vyssi nez cilové rozmezi a FiO2 je nastaveno vice, nez
21 %
— TR NaN - chybi signal SpO2

Soucet poméru Casu stravenych v téchto 4 kategoriich ddva dohromady plnych 100 %.
Pomér byl vypocten pro kazdou epochu s danym primeérovacim ¢asem. Pro porovnani
hodnot po vypadcich PRICO s béznym signalem byl vypocten totozny pomér hodnot
stravenych v téchto kategoriich u normalniho signalu SpOz, ktery definujeme jako signal
mimo vypadky PRICO a useky 120 sekund po konci vypadku.

Rozlozeni vypocétenych pomeéri zastoupeni Casu v jednotlivych kategoriich TR
Vv zavislosti na nastaveném primeérovacim case v usecich 2 minuty po konci epizody
PRICO ve srovnani s normalnim signalem zobrazuji krabicové grafy (viz Graf 7.6).

rozlozeni hodnot SpO2 v kategoriich saturace po PRICO epizodach v epochach

. TR low . TR combined
08 0.8
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02 é &] é 02
0 0
short  medium long NaN short  medium long NaN
. TR high . TR NaN
08 08
06 06
04r - . 04r1 .
02} : - - 02f - &
0 0 : :
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||:|TR 2 minute after PRICO [__|TR normal signall

Graf 7.6 - rozloZeni hodnot SpO2 dle epoch

Kumulativni zastoupeni napfi¢ vSemi epochami se stejnym prumérovacim ¢asem
bylo znazornéno 100% skladanym sloupcovym grafem (viz Graf 7.7). Nejvyrazngjsi
rozdil pozorujeme v TR low (odpovidajici hypoxickému stavu), kde ma vyrazné vyssi
pomér zastoupeni obdobi dvé minuty po konci epizody PRICO neZ normalni signal.
Naopak Vv kategorii TR combined (odpovidajici cilovému rozmezi saturace) je vyrazné
vice zastoupen normalni signal SpO2 nez signal v secich 2 minut po konci epizody
PRICO. Vice je normalni signél zastoupen také v TR high. Pomér vypadka signalu SpO»
je vys$si v obdobi 2 minuty po PRICO. Tento trend zobrazuje také skladany sloupcovy

49



Primérné zastoupeni SpO2 hodnot v kategoriich TR po epizodach PRICO vs. normalni signal
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Graf 7.7 - primérné zastoupeni saturace v cilovych rozmezich

graf, ktery zobrazuje primérné zastoupeni v danych kategoriich za v§echny epochy, jehoz
hodnoty jsou rovnéz vypsany v Tabulka 7.4.

Tabulka 7.4 — hodnoty priimérného zastoupeni SpO2 v satura¢nich kategoriich

. Primérny pomér Casu zastoupeni SpO: Vv kategoriich (%)
kategorie
kratké primérovani sttedni primérovani dlouhé primeérovani
po po po
normalni normalni normalni
PRICO PRICO PRICO
TR low 27,8 13,4 29,6 134 29,7 141
TR combined 61,4 76,1 58,1 77,6 59,2 76,8
TR high 7,2 10,2 7,5 8,8 55 9,0
TR NaN 3,6 0,2 4,9 0,2 5,6 0,1

Poméry casu straveného v kategoriich v zavislosti na nastaveném priamérovacim
¢ase byly pro signal po vypadcich PRICO proti normalnimu signélu testovany parovym
T-testem. P hodnoty pro kombinaci kazdé kategorie a primérovaciho ¢asu zobrazuje
Tabulka 7.5. K zamitnuti nulové hypotézy, Zze pomér Casu straveného v daném rozmezi
se u normalniho signalu vs. signalu po PRICO vyznamné nelisi, pfistupujeme, pokud je
p-hodnota nizsi nez 0,05.
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Tabulka 7.5 — p-hodnoty parového T testu, statisticky vyznamné hodnoty oznadeny *

hodnoty p
kategorie Nastavené primérovani
kratké stiedni dlouhé
TR low 1,5827 e-13* 1,1428 e-12* 5,2857 e-12*
TR combined 4,68 e-10* 3,6065 e-12* 1,983 e-10*
TR high 0,0033644* 0,37269 0,00067501*
TR NaN 0,00014851* 9,0492e-08* 3,7269 e-15*

Statistickou vyznamnost pozorujeme u vSech porovnavanych part s jedinou
vyjimkou TR high u stfedniho pramérovani.

7.5 Pomér trvani epizod PRICO

Pro kazdou epochu s danym pramérovacim ¢asem byl vypocéten pomér ¢asu vypadku
systému PRICO vuci celkové délce epochy. Rozlozeni poméru signalu s vypadky PRICO
Vv zavislosti na nastaveném priameérovacim Case v epochach zobrazuje Graf 7.8.

Pomér €asu epizod PRICO v epochach
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Graf 7.8 - pomér trvani epizod PRICO

Primér poméru epizod PRICO v epochéach je 4,9 % u kratkého primérovani, 3,2 %
u stfedniho priimérovani a 4,7 % u dlouhého primeérovani. RozloZeni pomérti v zavislosti
na nastaveném prumeérovacim Case bylo testovano analyzou rozptylu ANOVA. Test
ANOVA neprokazal statisticky signifikantni vliv primérovaciho ¢asu na pomér PRICO
v epochach (p=0,1566).

51



8 Diskuse

Data ziskand pro tuto praci obsahovala velké mnozstvi zdznamii. Celkovy
zaznamenany cas pro vSech deset probandii byl pies 272 dni. Jedinou intervenci pfi
zaznamu dat bylo randomizovani 12hodinové epochy do dané¢ho primérovani signalu
SpO2. Jednotlivé skupiny primerovani byly zastoupeny témét totozné (z celkového
zaznamenaného ¢asu bylo 32,48 % kratké primérovani, 31,39 % stfedni primérovani a
32,84 % dlouhé primérovani), coz poskytuje dostatecné mnozstvi dat pro porovnani ve
vSech skupinach, a tak by vysledky timto nepomérem nemély byt nijak ovlivnény. Ve
studované skupin¢ bylo 6 muzi a 4 zeny. Jedinci zarazeni do studie byli stafi primérné
17 dni, méfeni byla ukonc¢ena nejdéle 30 dni od zahajeni. Z diivé;sich studii vime, Ze byl
popsén vliv staii nedonoSenych novorozenct a porodni vahy na frekvenci pfechodnych
hypoxickych epizod (,,intermittent hypoxia®), avSak tyto faktory nebyly v analyze
posuzovany. Ziskané vysledky je tak tfeba interpretovat pouze ve vztahu k nami
posuzované skuping jedincti.

Primérna hodnota SpO2 93,08 £+ 4,84 % a median SpO2 93,8 % nadm davaji hrubé
informace o rozdéleni sledované hodnoty saturace. Jelikoz jsou v zdznamech tii rizna
cilovd rozmezi saturace, tak tento vysledek nema vypovédni hodnotu ve vztahu
k efektivité ventilace. Jinak je to u hodnoty FiO2, jejiz primérna hodnota byla
2494 +£6,15% smedidnem 21,4 %. Ackoliv vidime, Ze nejCastéji se hodnota
nastaveného FiO2 pohybovala blizko dolnimu rozmezi moznych hodnot FiOz a také
nastavenému vyckavacimu rezimu (pevné 21 %), pramér je citelné vyssi, coz je dano
zastoupenim hodnot az do maxima 35 % FiO. Zde vyvstala otazka, zda je vyckavaci
rezim pro vypadky systému PRICO adekvatni ndhradou automatického fizeni.

Cetnost epizod HYP a HYPER

Soucasti této prace bylo vytvofeni a implementace algoritmu pro identifikaci
hypoxickych, hyperoxickych epizod a epizod vypadkii PRICO. Vystupni tabulky
identifikovanych epizod s parametry byly vyuZity pfi nasledné analyze.

Cetnosti hypoxickych a hyperoxickych epizod (vé. extrémnich) vykazuji obdobny
trend. Cetnost epizod se celkové vzdy snizuje s prodluZzovanim nastaveného
prumé&rovaciho Casu. Statisticky vyznamné rozdily jsem pozoroval nejcastéji u epizod
délky 0-5 a 5-30 sekund, kde je Cetnost epizod kratSiho primérovani obvykle az nékolika
nasobn¢ vyss§i neZ u pramérovani delSiho. U delSich epizod je vSak tento trend opacny a
delsi primérovani je asociovdno s vys$im poctem epizod, ackoliv tento trend nebyva
statisticky vyznamny. Zlomovym bodem, kdy se méni trend Cetnosti epizod v zavislosti
na prumérovacim Case z klesajiciho na mirné stoupajici, se zda byt u hypoxickych epizod
délka 30 sekund a u hyperoxickych epizod 60 sekund. Vysledna data vykazuji obdobny
k zdznamu vice kratkych epizod, zatimco delSi primérovani casto ,,spoji“ 1 nékolik

52



kratSich epizod do jediné delsi epizody. V datech se to pak projevuje tak, ze se ¢ast
¢etnosti z kratSich primérovani myslenkove ptresouva s prodluzovanim prameérovaciho
¢asu do delsich kategorii epizod.

Z hlediska klinického vyznamu jsou nejvice zavazné prave extrémni epizody, neboli
epizody klinicky zavazné hypoxie a hyperoxie, s trvanim delSim nez 60 sekund.
Takovych epizod bylo z celkového poétu identifikovano relativné malo a mezi skupinami
prumérovani nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily. Nejvyssi cetnosti
z klinicky vyznamnych epizod dosahly hyperoxické epizody délky 60-120 sekund —
13 epizod za 12 hodin. Zavaznych hypoxickych epizod jsme pozorovali téméft o polovinu
mén¢ s nejvyssi Cetnosti 6 za 12 hodin. Z Cetnosti klinicky zavaznych epizod se tedy zda,
ze automatické fizeni bylo mirné efektivnéjsi v prevenci zavaznych hypoxii nezli
hyperoxii.

Ackoliv se celkova cetnost epizod statisticky vyznamné snizuje s delSim
prumérovanim, nemuizeme fici, ze by pouziti kratsiho primérovani ve spojitosti
s automatickym fizenim bylo efektivnéj$i. Neni jasné, zda je niz$i Cetnost epizod u
delsiho primérovani dana snizenou schopnosti déle primérovaného signalu detekovat
kratké desaturace a spojovanim vice kratkych desaturaci jedné delsi epizody, nebo
skute€nym zlepSenim oxygena¢niho stavu novorozence. Pro hodnoceni efektivity
oxygenace se dle diivéjSich studii zdd byt vhodnéjsi Cas straveny v cilovém rozmezi
saturace, jelikoz neni pouzitim primeérovaciho ¢asu zatizen.

Cetnost epizod PRICO

Cetnost epizod vypadku automatického systému PRICO nemize byt faleind
ovlivnéna primeérovacim Casem, jelikoz jeji identifikace neni zavisla na primérované
veli¢ing. Detekované epizody jsou zaznamy skuteénych vypadki. Cetnost vypadki
automatického systému PRICO je vSak celkové velmi nizk4 a napfic pacienty a epochami
se vyznamng liSila. Nejvyznamnéj$imi vysledky jsou signifikantné vyssi celkové Cetnosti
epizod u kratkého nezli stfedniho, a stfedniho nezli dlouhého primérovani. Mezi viemi
jednotlivymi kategoriemi délky byl pozorovan trend sniZovani poctu epizod
S primérovacim Casem, avSak tento trend nebyl signifikantni u zddné skupiny mimo
kategorii délky 5-30 sekund. Z pohledu ¢etnosti epizod PRICO se tak zda byt vhodné&jsim
nastavenim stfedni nebo dlouhé primérovani, jelikoZz u n& dochazi celkové
k signifikantné mensimu mnozstvi vypadkid systému PRICO.

Trend po vypadcich PRICO, ¢as navratu a pomér ¢asu v cilovych rozmezich

Trend hodnot SpO2 a FiO2 po koncich epizod vypadku automatického systému
nastaveni FiO2 naznacCil propad hodnot SpO2 a naslednou korekci nastaveni FiO>
k dosazeni cilovych rozmezi. Mnohem vyraznéji se propad projevil u nejnizsiho cilového
rozmezi saturace, které ale také odpovida nejmlad$im novorozenctim s nizkou porodni
vahou. Tito pacienti jsou zpravidla méné ventilacné stabilni, coz mlize mit vliv na velikost
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propadu hodnot SpO,. U zbylych dvou skupin cilového rozmezi jsme detekovali
mnohonasobné vice epizod PRICO, coz také mlize mit vliv na nizsi zkresleni vysledkt

extrémnimi hodnotami.

Cas navratu do cilového rozmezi saturace

Cas navratu ukazuje, 7e kratké primérovani reaguje rychleji na zmény SpO2 a
automaticky systém je schopen rychleji dosahnout cilového rozmezi saturace. Cas
navratu kratkého primérovani je ptiblizn€ o 20 sekund nizsi, nez u primérovani stiedniho
a dlouhého. Z hlediska rychlosti reakce automatického systému na zmény saturace se tak
zda byt kratké priimérovani nadiazené stfednimu a dlouhému.

Pomér ¢asu v cilovych rozmezich saturace po epizodach PRICO

Zda maji vypadky PRICO vliv na signdl SpO: jsem hodnotil pomérem casu
straveného v cilovych rozmezich saturace v intervalech po epizodach PRICO ve srovnani
snormalnim signdlem. U vSech primérovani bylo signifikantné veétsi zastoupeni
hypoxického signalu po epizodach PRICO (primérné +14,4 % kratké, +16,1 % stfedni a
+15,6 % dlouhé primérovani) spojené se signifikantné mens$im zastoupenim uvnitf
cilového rozmezi (prumérné¢ —14,7 % kratké, —19,5% stfedni a —17,6 % dlouhé
pramérovani. V normalnim signalu je naopak signifikantné vice zastoupen pomér
hyperoxie, vyjma stiedniho primérovéani. Useky po vypadcich PRICO se dale vyznaluji
vy$si incidenci vypadku signdlu SpO2 zastoupené pomérem NaN, coz koresponduje s tim,
ze k vypadkiim dochézi pravé v obdobich chybégjiciho ¢i nekvalitniho signalu SpO2. Ve
vsech kategoriich tak pozorujeme vyznamny posun hodnot smérem k hypoxii.

Pomér trvani epizod PRICO

Mezi pomérem casu v epizodach PRICO a nastavenym primérovanim nebyl
pozorovan signifikantni rozdil. To znamend, Ze ackoliv je u stfedniho a dlouhého
straveny v epizodach PRICO. Tento jev muze byt dan tim, ze u kratkého primérovani
sice pozorujeme vyznamné vice epizod, ale jejich délka je kratsi, nez u stfedniho a
dlouhého primérovani.

Z vysledkl zabyvajicich se epizodami PRICO tak miZeme usuzovat, Ze vyckavaci
rezim automatického fizeni FiO2 neni adekvatni ndhradou a pozorujeme po ni
signifikantné vice hypoxickych epizod. Adekvatni hodnota FiO2 vyc€kavaciho reZimu
bude pravdépodobné vyssi nez 21 %. Nemusi to vSak platit vZzdy a pro vSechny pacienty.
Trend vyvoje SpO2 po vypadcich PRICO ukazal vyssi tendenci propadu k hypoxii u
nejnizsiho cilového rozmezi, coz odpovida pacientim s nejniz§i vdhou a gestacnim
stafim. U starSich pacientd spadajicich do vysSich cilovych rozmezi saturace byl trend
propadu vyrazné¢ mensi, d4 se tedy predpokladat, Ze i idealni nastavend hodnota
vyckévaciho rezimu pti vypadcich PRICO bude odlisna v zavislosti na gestacnim stafi a
parametrech daného pacienta. Zhruba u 20 % vSech epizod vypadku PRICO nedoslo
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k opusténi cilového rozmezi, s vy$§im pomérem u kratkého primérovani, nez stfedniho
a dlouhého. Tyto epizody by bylo vhodné dale podrobn¢ evaluovat a sledovat parametry,
které by mohly mit vliv na udrZeni saturace v pozadovanych rozmezich. Na mist¢ je tedy
dalsi vyzkum v oblasti hledani idealniho nastaveni vyckavaciho rezimu vypadkt PRICO
s hodnocenim vice faktord, jakymi jsou gestacni stafi a vaha u konkrétnich pacienta.

Ideélni nastaveni pramérovaciho ¢asu vzhledem k vypadkiim automatického fizeni
FiO2 zustava otazkou. Kratké primérovani se zda byt vice nachylné k vypadkim systému
PRICO oproti dlouhému a stfednimu pramérovani. Cas navratu naopak ukézal, Ze
automaticky systém ve spojeni s kratkym priimérovanim reaguje vyznamné rychleji na
zmény saturace a je schopen rychleji dosahnout cilového rozmezi saturace. Celkovy

pomér ¢asu béhem vypadkt PRICO se pak vyznamné nelisil u nastavenych priimérovani.
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9 Zavér

V této praci jsem navrhl a vytvofil algoritmus pro identifikaci hypoxickych a
hyperoxickych epizod, a také epizod vypadki automatického fizeni oxygenace u
nezralych novorozenct. U identifikovanych epizod byla hodnocena Cetnost a délka
epizod. Klinicky zavaznych epizod hypoxie a hyperoxie bylo zaznamenano relativné
malé mnozstvi bez vyznamného vlivu priimérovaciho ¢asu na ¢etnost epizod.
Zavaznych hyperoxickych epizod bylo identifikovano pfiblizné¢ dvakrat vice nez
zavaznych hypoxickych epizod.

U vypadkt automatického fizeni PRICO jsem hodnotil trend vyvoje SpO2 a FiO2
po konci epizod a dale vliv vypadkt na signal SpO2. Zavedeny vyckavaci rezim (,,fall-
back function®) béhem vypadki PRICO neni adekvatni ndhradou automatického fizeni
a vyznamng¢ zvysuje pravdépodobnost vyskytu hypoxie v pozorovaném useku dvou
minut po skonceni vypadku. Kratké primérovani ma vyznamné kratsi reakéni Cas, nez
sttedni a dlouhé primérovani. Kratké primérovani je asociovano se signifikantné vyssi
¢etnosti vypadkl PRICO. Celkovy pomér ¢asu vypadkli PRICO se signifikantné nelisi
mezi nastavenym priamerovanim. V oblasti vypadki automatického fizeni oxygenace a
volby idedlniho vyckavaciho reZimu je vhodné provést dalsi hlubsi vyzkum.
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Priloha B: Obsah prilozenych soubortu datového
nosice

Ptilozeny datovy nosi¢ obsahuje komprimovanou slozku s nasledujicimi soubory:

F7PMBDP_487480_Vit_Hlavac.zip
Datové soubory *.mat:
— Data_Patients_all.mat
— T_all.mat
— Freqg_episodes_over_epochas.mat
— HYP_ep.mat
— HYP_extreme_ep.mat
— HYPER_ep.mat
— HYPER_extreme_ep.mat
— PRICO_ep.mat
— TF_struct.mat
— TR_after_PRICO.mat
— RATIO_OF_PRICO _in_epochas.mat
— TR_after_PRICO.mat
Skripty *.m
— loading_and_concataneting_pat_data.m
— HYP_episodes.m
— HYP_extreme_episodes.m
— HYPER_episodes.m
— HYPER_extreme_episodes.m
— PRICO_episodes.m
— PRICO_plot_after.m
— PRICO_time_till_norm.m
— Ratio_of PRICO_in_epochas.m
— TF_struct.mat
— TR_after_PRICO_vs_normal.m
— frequencies_of episodes_over_epochas.m
— load_data_fx.m
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