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Nazev diplomové prace

Analyza vlivu frakce kysliku ve ventila¢ni smési na saturaci arteridlni krve kyslikem u novo-

rozence

Abstrakt

Pfed¢asné narozené déti c¢asto trpi hypoxémii a k udrZeni normalni hladiny kysliku v krvi vy-
zaduji oxygenoterapii, tedy lé¢bu kyslikem. Normoxémie je udrzovana v pozadovaném rozmezi
hodnot saturace periferni krve kyslikem (SpOg2) automaticky nebo manualné nastavovanim
frakce kysliku v inspira¢ni smési (Fi0gz). Automatické systémy pfinaseji mnoho vyhod, z nichz
nejdulezitéjsi je doba v pozadovaném rozmezi SpOs hodnot. Matematicky model popisujici
transport kysliku u neonatologickych pacientii je cennym néastrojem k navrhu, testovani, po-
rovnéani a validaci automatickych zpé&tnovazebnich algoritmi. Cilem této prace je optimalizace
soucasného modelu na zakladé experimentalnich dat a dostupné literatury. Dale nédvrh a rea-
lizace laboratorniho experimentu s cilem zjistit prodlevu zmény frakce kysliku ve ventila¢nim
systému nCPAP a HFHHNC pfi zméné nastaveni frakce kysliku na ventilatoru v zavislosti

na aktuilnim prutoku plynu pacientskym okruhem.

Préce je rozdélena do dvou ¢asti, kde v prvni ¢asti je popsan laboratorni experiment, ktery pro-
kézal nezanedbatelné zpozdéni distribuce kysliku ve ventilaénim systému nCPAP a HFHHNC
po zméné frakce kysliku na ventilatoru. Pribéhy prodlevy distribuce kysliku v zavislosti na pri-
toku vzduchu ve ventila¢nim systému pii zvySovani i snizovani frakce kysliku jsou popséany rov-
nicemi a implementovany do modelu. Diky tomu je priibéh simulace pfi automatickém zpétno-
vazebnim fizeni vérohodné&jsi. Ve druhé ¢ésti z provedené analyzy modelu vyplynula potieba
vylepSeni bloku alveolo-kapilarni membrany. Nové je popsana pomoci difuzniho koeficientu,
ktery ovliviigje tok kysliku z alveolu do plicni kapilary. Resgeni s difuznim koeficientem se vice
priblizuje fyziologickému procesu vymény kysliku pies alveolo-kapildrni membranu a vylepsuje
dynamickou odezvu modelu. V ramci optimalizace modelu byl zménén typ solveru matema-
tickych vypocti. Spravna funkce modelu s provedenymi zménami byla ovéfena pii porovnani

SpOs na vystupu modelu s naméfenymi daty na neonatologickych pacientech s R? az 0,87.

Kli¢ova slova:

Matematicky model, neonatologicky pacient, transport kysliku, alveolo-kapilarni membrana,

respira¢ni podpora.



Master’s Thesis title

Analysis of the influence of oxygen fraction in the gas mixture on arterial blood oxygen satu-

ration in newborns

Abstract

Premature infants often suffer from hypoxemia and require oxygen therapy to maintain normal
blood oxygen level. Normoxemia is maintained in the desired target range of the peripheral
oxygen saturation (SpOgz) automatically or manually by an adjustment of the fraction of oxygen
in the inhaled gas mixture (FiOgz). Automatic closed-loop systems for control of oxygenation
have many advantages; most importantly the longer time for that SpOg is kept in the target
area. A mathematical model of neonatal oxygen transport was proposed that could be a useful
tool for design, validation, and comparison of the automatic control algorithms. The aim of this
work is the optimization of the current model based on the experimental data and literature.
The second aim is the design and realization of a laboratory experiment to determine time
delay of Og delivery after a change of FiOg during the nCPAP and HFHHNC respiratory

support according to actually flow of gas mixture.

The work is divided into two parts. First, the laboratory experiment is described and shows
not negligible time delay of Oy delivery in ventilatory system nCPAP and HFHHNC after
a change of FiOys. The time delay of O2 delivery according to flow is described by functions
and implemented into the model for episodes of FiOy increase and decrease. This allow more
realistic performance of the model during simulations of closed-loop control of oxygenation.
Second, requirements on the enhancement of the alveolar-capillary membrane emerged from
the analysis of the current model. The description is based on the diffusion coefficient, which
affects the O2 flow from the alveolus to the pulmonary capillary. This solution closely follows
physiological process of O transport and improves the dynamic response of the overall model.
As part of the model optimalization it was the computing solver changed. The updated model
was verified by comparing the SpOz output of the model with clinical data; R-squared as high

as 0,87 was reached.

Key words:

Mathematical model, premature infant, oxygen transport, alveolar-capillary membrane, respi-

ratory support.
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Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

SpOs Saturace periferni krve kyslitkem

FiOo Frakce kysliku ve vdechované ventila¢ni smési

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

HFHHNC  Vysokopriitoéna zvlhéend smés dodavana nosni kanylou
(High Flow High Humidity Nasal Cannula)

BPD Bronchopulmonalni dysplasie

NICU Neonatologickd jednotka intenzivni péce (Neonatal Intensive Care Unit)

OHDC Disociacni kiivka hemoglobinu pro prepocet parcialniho tlaku kysliku
na saturaci krve kyslikem (OxyHemoglobin Dissociative Curve)

PID Proporéné integra¢né deriva¢ni regulator

CLiOq Closed-Loop Inspired Oxygen Control

PRICO Predictive Intelligent Control of Oxygenation

HFNC Vysokopritoéna smés dodavana nosni kanylou (High Flow Nasal Canula)

ASV Adaptivni podpirné ventilace (Adaptive Support Ventilation)

PEEP Pozitivni tlak na konci vydechu (Positive End Expiratory Pressure)

RDS Syndrom dechové tisné (Respiratory Distress Syndrome)

nCPAP Kontinualnni pfetlak dodévany nosni dutinou

BiPAP Dvoutiroviiovy rezim pozitivntho kontinuélniho pfetlaku v dych. cestach

NIPPV Neinvazivni/nosni prerusovana ventilace pozitivnim pretlakem
(Noninvasive/Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)

SET Technologie extrakece signalu (Signal Extraction Technology)

APOD Adaptivni detekce vysetfovani (Adaptive Probe Off Detection)

nHFV Namodulovana vysokofrekvenéni ventilace na nCPAP
(Nasal Hihg Frequency Ventilation)

SNIPPV  Synchronizovana prerusované ventilace pozitivnim pfetlakem podévana
nosni dutinou (Synchronized Nasal Intermittent Positive Pressure Vent.)

Hi-VNI Vysokorychlostni nosni insuflace (High Velocity Nasal Insufflation)

SS Velikost ¢asového kroku (Step Size)

SIMV Synchronizované obcasna zastupova ventilace

HR Srde¢ni frekvence

RR Dechova frekvence

HbA Dospély hemoglobin

HbF Détsky hemoglobin




Seznam symboli

Symbol Jednotka Vyznam

TcPOy mmHg Tkanovy parcialni tlak kysliku

TcPCOy mmHg Tkanovy parcialni tlak oxidu uhli¢itého

PaOy mmHg Parcialni tlak kysliku v arterialni krvi

PaCOy mmHg Parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arteridlni krvi
FiOy - Frakce kysliku ve vdechované ventilaéni smési
SpOy % Saturace periferni krve kyslikem

Sa0y % Saturace areterialni krve kyslikem

PetCOy mmHg Parcialni tlak oxidu uhli¢itého na konci vydechu
Datm O2 mmHg Parcialni tlak kysliku v atmosfére

o Oz mmHg Parcialni tlak kysliku v dstech

pr Oz mmHg Parcialni tlak kysliku v priadusnici

pp 02 mmHg Parcialni tlak kysliku v priduskach

ez mmHg Parcialni tlak kysliku v alveolech

P02 mmHg Parcialni tlak kysliku v plicnich kapilarach

e O2 mmHg Parcialni tlak kysliku v arterialn{ krvi

Py O2 mmHg Parcialni tlak kysliku ve venézni krvi

sFiOy - Nastavena frakce kysliku v inspira¢ni smési
mFiOg - Meétena frakce kysliku v inspira¢ni smési
tdelayU1 s Casové zpozdéni pri zvysovani FiOs o 10 %
tdelayD1 s Casové zpozdéni pri snizovani FiOg o 10 %
tdelayU3 s Casové zpozdén{ pii zvySovani FiOs o 30 %
tdelayD3 s Casové zpozdéni pri snizovani FiOg o 30 %
tdelayUp S Prumeérné casové zpozdéni pii zvySovani FiOg
LdelayDp S Praumérné casové zpozdéni pri snizovani FiOg
f L/min Prutok

Finsp L/min Prutok, o ktery je navysSen BiPAP

V/ Q - Pomér ventilace a perfuze

P02 mmHg Parcialni tlak kysliku v konkrétnim misté x
Dx mmHg Velikost tlaku v konkrétnim misté x

FOq mL/s Tok kysliku

K mL/s/mmHg Difuzni koeficient

FBpc mL/s Prutok krve plicni kapilarou

FB mL/s Celkovy pritok krve

FBgs ml /s Prutok krve pravo-levym zkratem

S3 - Pravo-levy zkrat, podil zkratu
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V ramci diplomové prace je pro oznaceni jednotky objemu pouzit symbol L podle standardi
anglosaské literatury. Nedochazi tak k zameéné znaku malého pismene L (1) a znaku pro &slo
jedna (1).
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1 Uvod

v

na dychani okolniho vzduchu. V maté¢iné téle probihd vymeéna plynt spoleéné s veSkerym
zésobovanim pomoci placenty. Proces zmény pfijmu plyni neni viibec jednoduchy a zahrnuje
mnoho fyziologickych dé&ji. Plna respira¢ni adaptace na vnéjsi prostiedi mimo mat¢inu délohu
trva tydny [1, 2].

Dychaci systém se skladé z plic, dychacich cest, dychacich svaltt hrudniku a branice. Respira¢ni
soustava poskytuje okysli¢eni organizmu z vnéjsiho prostfedi. Souc¢asné eliminuje pfebytecny
oxid uhli¢ity z krve. Spravny anatomicky vyvoj dychaciho systému je nezbytny pro celkovou
respira¢ni funkci u novorozence. Spole¢né s histologickym a biochemickym dozravanim plic

zajistuje vhodnou fyziologickou funkci p¥i narozeni [1, 3.

Pred¢asné narozené déti mohou trpét ne zcela vyvinutym dychacim systémem a proto je pro né
spontanni dychéani komplikované a nedostate¢né [3]. V soucasné dobé je stale vétsi mnozstvi
pripadt predcasné narozenych déti, které se podafi zachranit. Podle Zdravotnické rocenky
Ceské republiky, kterou vydava UZIS se v roce 2016 narodilo celkem 1278 déti, jejichz porodni
hmotnost nedosahuje ani 1500 g [4].

Soucasny prah viability se u pred¢asné narozenych déti pohybuje mezi 22. — 24. tydnem, kdy se
hmotnost novorozence pohybuje okolo 500 g. Je vSak zdsadné ovlivnéna faktory individualniho
vyvoje, porodni vadhou, pohlavim nebo zralosti plic. Po domluvé odborné komunity je ve vétsiné
vyspélych zemi resuscitace a intenzivni péce povinna od 26. tydne, protoze déti narozené
v tomto terminu maji vysoké Sance na pieziti. Pfi tomto rozhodovani je nutny komplexni

pohled lékait zahrnujici fyziologické funkce novorozence a etickou zodpovédnost [5, 6].

Rozhodnuti zavisi na fyziologickych procesech, které piipravi novorozence k samostatnému
preziti. Hlavn{ problém je v oblasti dychactho a kardiovaskularniho systému, na kterém je
zévisla vyména plynt, kterd souvisi s oxygenaci organizmu a udrzenim acidobazické rovnovahy
vydejem oxidu uhli¢itého [3|. Pravé na dostateéné oxygenaci zavisi vyvoj plic, ostatnich orgéanu

a hlavné mozku [7].

Novorozenci, ktefi jsou pfed¢asné narozeni, velice ¢asto trpi problémy spojenymi s respira¢nim
systémem a tim i zhorSenou oxygenaci z divodu nedostate¢né dovyvinuté dychaci soustavy a
mozkovych center, které 1idi jeji ¢innost. Pak dochéazi k hypoxémickym staviim, které v dlou-

hodobé mife vazné ohrozuji stav a vyvoj novorozence |3, §|.

Dlouhodobym cilem je dodrZeni spravné hodnoty koncentrace kysliku v krvi, tzv. normoxémie.
Normoxémie je zakladnim predpokladem pro aerobni metabolismus [8]. Mnohé studie se zaby-
valy spravnym nastavenim parametri pro udrzeni pozadované hodnoty saturace periferni krve
kyslikem SpOg, kterda se monitoruje pomoci pulznich oxymetri. Presto, Ze se néktefi autofi
shoduji na ur¢itém rozmezi hodnot saturace periferni krve kyslikem u pfed¢asné narozenych

novorozencu, neexistuje jedind spravna hodnota, kterou by bylo moZzné pouZzit univerzalné.

12



V dostupnych publikacich je hodnota SpOs uvadéna jako doporucené v ur¢itém rozmezi hod-
not [9]. Podle doporucenych postupt v neonatologii podle Ceské neonatologické spolecnosti
Ceské 1ékarskeé spole¢nosti J. E. Purkyné je doporucené rozmezi saturace krve kyslikem u no-
vorozenci s nizkou a extrémné nizkou porodni hmotnosti (24. — 30. gesta¢ni tyden) v rozmezi
85 % az 92 % [10]. I pfes snahy udrZeni normoxémie dochézi ke staviim nedostateéného okys-

liceni organizmu, nebo naopak zbyte¢ného prekyslicovani.

Hypoxémie, ¢ili snizené koncentrace kysliku v krvi zptisobuje nedostate¢nou oxygenaci tkani,
zpomaleni vyvoje, zvySenou plicni hypertenzi a také znovuotevieni Bottalovy duceje, ktera se
ihned po porodu uzavira, aby nedochézelo k miseni arterialni a venozni krve [3, 8|. Problém
koncentrace kysliku v krvi u novorozencu souvisi s bradykardii, tedy zpomalenou srde¢ni ¢in-
nosti. A také s hypoventilaci, ktera miize piechézet v apnoické pauzy, které vedou k hypoxemii

[2, 11]. Apnoicka pauza je zastava samovolného dychani na dobu delsi nez 20 sekund [3].

Lécba je provadéna podavanim suplementarniho kysliku a pfistupuje se k ni pouze u proka-
zatelné hypoxémie. Aplikuje se pii poruchach dychani, obéhu, prokrveni a snizené hodnoté

parcialniho tlaku kysliku v arterialni krvi pod 45 mmHg [10].

Davkovani kysliku se vyjadiuje jako frakce kysliku ve ventila¢ni smési medicindlnich plynii,
tedy FiOg, kdy je za normélnich podminek v okolnim vzduchu obsazeno 21 % kysliku [10].
Moznosti podani jsou inhala¢ni zejména u jedinci, ktefi jsou schopni spontanniho dychant,
kdy se do inkubatoru, maskou nebo nostrilami zvysuje procentuélni zastoupeni kysliku. U no-
vorozencd, kteff nezvladnou dychat bez podpory se podava insuflacné ve spojeni s nékterym
z ventila¢nich rezimu jako je CPAP (Continuous Positive Airways Pressure = pozitivni tlak
kontinualné dodavany do dychacich cest), HFHHNC (High Flow High Humidity Nasal Cannula
= vysokopritocna smés podavand nosni kanylou) nebo klasickd mechanicka ventilace. Cilem
této 1éCby je zajistit spravné zésobeni organizmu kyslikem a zéroven nevyvolat hyperoxémii,

kterd miize nastat nespravné vedenou lécbou |7, 10].

Hyperoxémie zptisobuje zvySené mnozstvi volnych kyslikovych radikéli, ¢ili zvysené riziko
oxida¢niho stresu [12]. Poskozuje plice a zpiisobuje chronické onemocnéni bronchopulmonélni
dysplasii (BPD) [12]. Déle pusobi negativné na vyvoj nervového systému a tvofi problémy se
sitnici [2, 13|. Pravé retinopatie, oslepujici onemocnéni pred¢asné narozenych déti, je jednim

z nejcastéjsich ukazatelt nespravné vedené lécby kyslikem [13].

Zvysena frakce kysliku ve ventila¢ni smési miize vést k chronickym plicnim poruchédm, protoze
dochéazi ke Spatnému vyvoji plicnich alveolii. Za norméalnich okolnosti se zvySuje jejich aktivni
plocha, podle potieb organizmu [3]. Proto je nutné spravné nastaveni oxygenace organizmu
a udrZeni normoxémie v tizkém rozmezi hodnot. Normoxémie je u pfed¢asné narozenych déti

udrzovana manualnim nebo automatickym nastavovanim FiOs.

Automatické zpétnovazebni Fidici systémy maji rychlejsi odezvu a Casto udrzuji spravné roz-
mezi SpOs hodnot po delsi ¢as. Vyvoj, testovani, validace a porovnani novych algoritmu fi-

dicich oxygenaci novorozence piinasi technické, bezpecnostni a etické problémy. Proto jsou
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vyuzivany matematické modely, u kterych nehrozi bezpecnostni rizika a neni potfeba schvéa-
leni etické komise. Martinek ve své diplomové préci [14] implementoval matematicky model
oxygenace pred¢asné narozenych déti podle modelu Morozoffa [15] a vylepsil jej v mnoha
ohledech. Nicméné, model nevykazuje o¢ekdvanou dynamickou odezvu a nezahrnuje dalsi ne-

zanedbatelné komponenty tykajici se distribuce kysliku a oxygenace novorozence.

1.1 Cile prace

Cilem této diplomové prace je optimalizace modelu, ktera bude vychézet ze ziskanych experi-
mentalnich dat, klinického pozorovani novorozenci a odborné literatury. Déle bude navrhnut
a realizovan laboratorni experiment pro zjisténi prodlevy zmény frakce kysliku ve ventila¢nim
systému CPAP a HFHHNC pfi zméné nastaveni frakce kysliku v zévislosti na priatoku plynu
pacientskym okruhem a rezimu v piipadé CPAP podpory. Prodleva zmény frakce kysliku pro
ventilacni rezZim CPAP bude implementovana do soucasného modelu. Chovani modelu bude

ovéfeno porovnanim s naméfenymi klinickymi daty na predcasné narozenych novorozencich.

1.2 Prehled a usporadani prace

Vyse je vSeobecny tivod, ve kterém jsou shrnuty potfeby pred¢asné narozenych neonatolo-
gickych pacientti. Déle je prace roz¢lenéna na jednotlivé ¢asti podle zadani diplomové prace.
Ve druhé kapitole jsou popsané soucasné dostupné technologie pro podporu neonatologickych
pacienttu. TTeti kapitola popisuje analyzu sou¢asného stavu modelu a navrhy k jeho vylepSeni.
Ve ¢tvrté kapitole je popsén laboratorni experiment vyvoje prodlevy frakce kysliku ve venti-
laénim systému nCPAP a HFHHNC pfi nastaveni frakce kysliku na ventildtoru v zavislosti na
aktualnim prutoku plynu pacientskym okruhem a nastaveném ventilaénim modu véetné vy-
sledkt a implementace zpozdovaciho ¢lenu distribuce kysliku k pacientovi do modelu. Ctvrta
kapitola popisuje navrh a realizaci vylepSeni modelu a analyzu vysledkt v porovnani s ex-
perimentélné ziskanymi dat. Posledni kapitoly obsahuji souhrnnou diskuzi a zévér diplomové

prace.
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2 Soucasné technologie pro podporu neonatologickych pacientt

Cilem terapii zvysujicich mnozstvi kysliku ve ventila¢ni smési je dlouhodobé nastaveni nor-
moxémie a udrzeni rovnovahy mezi dodavkou a spotiebou kysliku v organizmu [7]. Kyslik je
distribuovan krvi a je z 98 % navazan na hemoglobin. V minimalnim mnoZstvi se vyskytuje

samovolné rozpustény v plazmé [3].

2.1 Rizeni oxygenace organizmu

Kontinualni monitorovani saturace periferni krve kyslikem se provadi pomoci pulznich oxy-
metri [10]. Jedné se o neinvazivni optickou metodu fungujici na principu absorpce ¢erveného
a infracerveného svétla skrz periferni tkan s pulzatilnim krevnim tokem, kde se pravé podle
dtlumu jednotlivych spektralnich slozek svétla urcéuje hodnota saturace periferni krve kyslikem
SpOg [16]. Toto méfeni viak skytd mnohé omezeni, ktera zahrnuji pohybové artefakty, nepresné
méfeni na slabé prokrvenych perifernich tkédnich a nastaveni kalibrace méfeni na zdravych je-

dincich [17]. Vice o pulznich oxymetrech v samostatné kapitole 2.5 Dostupné pulzni oxymetry.

Zaroven neni jednoznacné urcené rozmezi SpQOgz, ve kterém by se mély predcasné narozené déti
nachézet [8|. Pouzivané rozmezi vychazi z mistnich standardd a dostupnych poznatka [10].
Touto problematikou se zabyvaly mnohé studie, naptiklad [8], kde Lakshminrusimha a kolek-
tiv sniZili horni hranici a snazili se udrzet hodnotu SpQOz v rozmezi 85 % az 89 %. Jednalo se
o multicentrickou studii a bylo zjisténo, ze v tomto rozmezi nedochazi k retinopatii, ale doslo
ke zvySeni pravdépodobnosti vzniku nekrotizujici enterokolitidy a ke zvySenému riziku pulmo-
narni hypertenze [8|. Dalsi prace [9] Huizinga a kol. se zaméfila na internetovy prizkum NICU
(Neonatal Intensive Care Unit = neonatologické jednotky intenzivni péce). Do vyzkumu se
zapojilo 193 NICU ve 27 zemich s 8590 novorozenci mladsimi 28 tydni. Z vyzkumu vyplynulo,

ze nejcastéji pouzivany rozsah je 90 — 95 % [9].

Claure ve své préci [18] zvefejnil publikované cilové hodnoty SpOp za posledni roky od riz-
nych autort. Trend, ktery je mozné ve zvefejnénych hodnotach pozorovat, popisuje postupné
snizovani cilové hranice. V 90. letech byla hranice SpOs okolo 95 %, po roce 2010 se nachézi
na hranici 90 % [18].

Dale se kontinualni monitorace provadi pomoci tkanového parcidlniho tlaku kysliku T'cPOa,
ackoliv tato metoda neni tak Castd jako pulzni oxymetrie. Sandberg a kolektiv ve své stu-
dii [19] porovnavali hodnoty TcPOg a TcPCOg2 s hodnotami méfenymi z odebirané arterialni
krve u predcasné narozenych novorozencti. Primérny rozdil mezi témito méfenimi byl maly a
klinicky pfijatelny pro neonatologické jednotky intenzivni péce. Autori studie doporucuji tran-
skutanni méreni jako cenny doplnék monitorovani krevnich plynt i u déti s nizkou porodni
hmotnosti [19, 20].

Nejpresnéjsi, ale zaroven invazivni metodou zjistovani aktualniho stavu krevnich plyni no-

vorozence je odebirédni arteridlni krve pro analyzu. Jedna se hlavné o parcialni tlak kysliku
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v arteridlni krvi PaOy a parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi PaCQOp. Méfeni nepro-
biha kontinualné, ale odbéry se provadéji po 4 az 6 hodinach vzhledem ke stavu novorozence.
7 t&chto hodnot neni mozné vy¢ist pribéh apnoickych pauz, nebo piithody pfed a po zvySovani
frakce kysliku [20].

Vztahem mezi hodnotou SpOg a PaOgz se zabyvala studie Castilla a kolektivu [21], ktera se
zabyvala pfijatelnym rozsahem pro novorozence na kyslikové podpofe a zaroveh porovnéavala
oba tyto parametry. Dle této studie je optimalni rozmezi SpOs mezi 85 % az 93 %, kde se
pohybuje hodnota PaOs mezi 40 az 80 mmHg, median je 54 mmHg. Toto rozmezi SpOs je
prijatelné a nepredstavuje zvysené riziko pro novorozence [21]|. Pfepocet hodnot saturace krve
kyslikem a parcialniho tlaku kysliku se provadi pomoci OHDC (Oxyhemoglobin Dissociative
Curve = disocia¢ni kiivka hemoglobinu). Jeji podobu pro pouziti v poéitacovych programech
definoval Kelman [22].

Metodicky starsim postupem pro udrZeni normoxémie je manualni nastavovani hodnoty FiO,
podle aktualni hodnoty oxygenace organizinu méfené pulznimi oxymetry, hodnotou SpOs. Tato
metoda neni prili§ efektivni, protoze béhem manuélniho nastavovani je pacient mimo pozado-
vané rozmezi aZz 40 % ¢asu. Zaroven je pii manualnim nastavovani nastavena vyssi hodnotou
frakce kysliku po delsi ¢asovy tsek, nez je nutné. Manuélni nastavovani FiO, predstavuje znac-
nou Casovou zatéz pro obsluhu, protoze ke zménam dochazi az 113krat béhem 24 hodin, kdy
obsluhujici personal miize vénovat svou péci dalsim dtlezitym tkontim. Neopomenutelnym
problémem je Casova prodleva mezi zjisténim desatura¢ni prihody s potifebou navyseni frakce
kysliku v inspira¢ni smési a samotnou realizaci personalu, nejéastéji zdravotni sestticky, ktera
FiOy upravi. Pravé v téchto pripadech dochézi k nastaveni vyssi frakce, nez je pro novorozence
nutné [18]. Proto se od 70. let minulého stoleti vyvijeji automatické zpétnovazebni systémy
pro fizené davkovani FiOg [18, 20, 21].

s M2

2.2 Automatické tizeni frakce kysliku ve ventilacni smési

Automatické fizeni frakce kysliku ve ventilaéni smési je moZzné provadét pouze s piistroji,
které disponuji elektromechanickym sméSovac¢em kysliku a vzduchu. Pfistroje s Cisté mecha-
nickym nastavovanim frakce neni mozné pouZit pro automaticky systém. Snahou je docilit
normoxémie, kteréd se u pred¢asné narozenych novorozencu podle Soly nebo Morozoffa nachazi
v rozmezi 85 — 95 % SpOg [23, 24]. Soucasnym cilem je maximélni snizeni hodnoty FiOy tak,
aby novorozenec netrpél nedostatkem kysliku [18]. Na obrazku 2.1 je zndzornéno schéma auto-
matického systému fizeni oxygenace, které se sklada ze ¢tyt hlavnich bloki: elektromechanicky
smeésovaé kysliku a vzduchu, neonatologicky pacient, pulzni oxymetr a regulator neboli ridici
¢len, ktery vyhodnocuje saturaci kysliku v perifernich tkanich a z téchto dat vyhodnocuje

nastaveni pozadovaného mnozstvi kysliku dodévaného pacientovi [23].
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Obréazek 2.1: Automaticky systém oxygenace neonatologického pacienta. Pievzato a upraveno
z |23].

Studie Urschitze a kol. [25] se zabyva vyvojem automatického zpétnovazebniho systému pro
tizeni Fi0s. Pro ovéfeni systému byla provedena ndhodné kiiZova studie na 12 predc¢asné na-
rozenych détech. Popisuji 11% zvyseni podilu ¢asu straveného v pozadovaném rozmezi v au-
tomatickém reZzimu se zpétnou vazbou oproti manualnimu rezimu. Doslo k vyraznému snizen{
frekvence a trvani hyperoxémickych epizod. A vyznamné se sniZila pracovni vytiZenost perso-

néalu pii zapojeni automatické regulace FiOp az o 89 % [25].

Prace Claura [18] také popisuje vyvoj automatickych systémii oproti manualnimu nastavovani.
Je zde porovnévan cas straveny v pozadovaném rozmezi SpOg p¥i manualni a automatické
kontrole. Data jsou shrnuta z ¢lankt za poslednich 30 let a jiz v 80. letech minulého stoleti byl
pomoci automatického Fizeni znatelny rozdil ve prospéch automatickych systémi, az o tfetinu

¢asu straveném v pozadovaném rozmezi [18].

Ve snaze udrzet pred¢asné narozené dité v pozadovaném rozmezi PaQg, resp. SpQOg, jsou
pouzivany stavové, PID, adaptivni a robustni algoritmy. Cilem je omezit ¢asové tseky stravené
mimo normaélni rozmezi téchto hodnot. K fizeni se vyuZzivd hodnota saturace periferni krve
kyslikem SpOs. Proto se kvalita automatického zpétnovazebniho systému odviji od kvality

signalu méfeného pulznim oxymetrem [18, 26].

Stavové regulatory pracuji na principu fidici logiky, kterd podle aktuélniho stavu vyhodnoti
pozadovanou odezvu. Tedy pii hypoxémii je zvySena frakce kysliku ve ventila¢ni smési. Re-
gulatory se mohou ligit rychlosti odezvy a uzivaji se zejména spolecné se systémem CPAP.

v,

SloZit&jsi systémy vyuzivaji principy fuzzy logiky [26].

PID regulatory nastavuji aktualni hodnotu frakce kysliku podle velikosti odchylky od pozado-
vané hodnoty. Je nutné prifadit proporéni, integra¢ni a deriva¢ni konstanty, které se nastavuji
experimentalné, aby byl systém stabilni s adekvatni odpovédi [26].

Adaptivni regulétory také vyuzivaji principu zpétné vazby a vyhodnocuji vice nez jeden regu-
la¢ni parametr pro nastaveni pozadované hodnoty normoxémie [26].

Robustni regulatory jsou navrzeny tak, aby i za extrémnich podminek velikych zmén ztstaly
stabilni [26].
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Ve studii [27] byly porovnény tii fidici algoritmy, a to stavovy regulator, PID regulator a adap-
tivni reguldtor, které byly aplikovany na 7 ventilovanych novorozencich. Automatické fizeni
bylo porovnavano mezi sebou a také oproti manualnimu nastavovani. Vsechny automatické
algoritmy zvysily dobu normoxémie oproti manualnimu nastaveni a snizily pocet manualnich
zasahit do FiOj. Adaptivni regulator v této studii vykazoval nejlepsi vykon s potFebou nejmen-

siho po¢tu ru¢nich zasahi a nejdelsim ¢asem, 73 % z celkového ¢asu, v cilovém pasmu [27].

Automatické nastavovani frakce kysliku se musi provadét na piistrojich, které disponuji elek-
tronickou, respektive elektromechanickou regulaci smésovaciho systému, aby mohl byt vyuzit
softwarovy potencial a aktualni data snimana z pacienta. Dale je ptrehled ventilatoru, které

disponuji systémy s automatickym fizenim.

2.3 Prehled ventilatorta s automatickym zpétnovazebnim systémem

Fi02—sp02

V této ¢ésti jsou porovnany komeréné dostupné ventilatory, které nabizeji regulaci plynt po-
moci elektromechanického sméSovace a zaroven disponuji mody, které jsou vyuzitelné v pro-
stfedi neonatologickych jednotek intenzivni péce. V tabulce 2.1 je vycet takovych ventilatori
spoleéné s nazvem fidictho systémem a znackou pulzniho oxymetru, ktery k automatickému

fizen{ vyuzivaji.

Tabulka 2.1: Seznam ventilatori s automatickym zpétnovazebnim systémem a pouzivanym
pulznim oxymetrem.

Ventilator Zpétnovazebni systém Pulzni oxymetr
AVEA CliO2 Masimo-Set
Fabian PRICO Masimo-Set

HAMILTON-CI neo INTELLiVENT-ASV  Masimo/Nihon Kohden

2.3.1 AVEA, Carefusion - CLiO5

Jednim z nejvyznamnéjsich zastupct ventilatori s automatickym zpétnovazebnim fizenim oxy-
genace je AVEA (Carefusion, USA). Disponuje systémem CLiOgy (Closed-Loop Inspired Oxy-

gen Control) a k méfeni SpOgz vyuZziva pulzni oxymetr Masimo-Set spole¢nosti Masimo [28].

CLiOs pracuje na principu PID regulatoru, ktery porovnava aktualni hodnotu saturace peri-
ferni krve kyslikem SpOgs s nastavenou pozadovanou hodnotou saturace. Podle velikosti od-
chylky (error) nastavuje hodnotu frakce kysliku v inspirované smési FiOy tak, aby byla zacho-

vana normoxémie [28].

Algoritmus vyhodnocuje mnozstvi dodavané frakce kysliku pacientovi pomoci ¢tyf faktori,

které se skladaji zejména z rozdilu mezi aktualni a pozadovanou hodnotou SpOs. Dale rych-
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losti zmény SpOg, oblasti SpOa, ve které se pacient nachézi (hyperoxémie, normoxémie nebo

hypoxémie) a jak dlouho je SpO, pacienta mimo pozadované rozmezi [28|.

Béhem hypoxémické periody novorozenct je navysena frakce kysliku FiOy proporcionalné k ve-
likosti rozdilu mérené hodnoty od pozadované hodnoty SpOgz. P¥i normoxémickych periodach
je hladina FiOp ponechéna, nebo po kratké dobé snizovana, z divodu odvykani od zvyse-
ného mnozstvi kysliku ve ventila¢ni smési, ale jen do té miry, aby zistal zachovan pozadovany
stav normoxémie. V piipadé hyperoxémickych stavii je pacientovi FiOg sniZeno v zévislosti na

velikosti nechténé piihody na 15 az 90 sekund tak, aby byla dodrzena normoxémie [29, 30|

V nastaveni pristroje jsou pireddefinovana rozmezi, ve kterych se ma hodnota SpOs nachazet.
Nizgi hranice je ve vychozim nastaveni na 88 %, s moZnym nastavenim rozmezi od 80 % do
98 %. Vyssi hranice je zakladné na 95 % s rozmezim 82 % az 100 %. Vzdy je zde moZnost
vlastniho nastaveni s presnosti 1 %. NejuZsi prfipustné rozmezi, ve kterém se bude hodnota
SpOg nachazet, jsou 2 % [29].

Meéteni SpOgs se provadi pomoci pulzniho oxymetru Masimo-Set. Pulzni oxymetrie neni bez-
chybnou metodou pii uréovanim spravné hodnoty a trpi poruchami pfenosu signélu. Proto je
pristroj nastaven tak, aby pfi téchto signalovych pauzach spustil alarmy a udrzoval stavajici
hodnotu FiOs nebo ji zvySoval pfi méfeni velmi nizkych hodnot, vzdy podle probihajiciho

nastaveného scénafe 28, 29|.

2.3.2 Fabian, ACUTRONIC - PRICO

Automaticky systém kontroly oxygenace organizmu, kterym disponuji vSechny ventilatory Fa-
bian (ACUTRONIC Medical Systems AG, Svycarsko) nese nazev PRICO (Predictive Intelli-
gent Control of Oxygenation) [31]. Ventilatory Fabian jsou détské ventilatory. Stejné jako vyse
zminény systém CLiOy vyuzivd PRICO pro méfeni saturace periferni krve kyslikem pulzni

oxymetr Masimo-Set [32].

PRICO je podle vyrobce nejmodernéjsim vyvinutym algoritmem pracujicim na principu stavo-
vych regulatori, tedy regulatori s fidicimi pravidly. Vyhodnocuje jednotlivé kroky a epizody
bez manuélnich zasaht obsluhy, ze kterych vytvaii rozhodnut{ o davkovani kysliku pacien-
tovi. Vyuziva trend kiivky SpOs pro vyhodnoceni zmény a doladuje hodnotu FiO, tak, aby

nedochézelo k nezadoucim vysokym ¢i nizkym hodnotam saturace [26].

Od ¢ervna roku 2016 je systémem PRICO vybaveny kazdy ventilator Fabian a to ve vSech
dostupnych ventila¢nich rezimech. Podil kysliku ve ventila¢ni smési miize nabyvat hodnot 21
az 100 %. Dale tyto ventilatory umoznuji kyslikovy proplach, coZ znamena ¢asové omezené

navySeni FiOy pro zajisténi preoxygenace [32].

Ventilatory Fabian jsou vyvinuté pfimo pro novorozence a predcasné narozené déti, nejedna
se tedy o ventilator pro dospélé, které maji pouze softwarovou tpravu. Verze Fabian HFO

nabizi dokonce moznost vysokofrekvenéni oscilacni ventilace spoleéné se zapnutym systémem
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PRICO. Maly ventilator Fabian Therapy Evolution je zkonstruovan pro neinvazivni ventila¢ni
podporu novorozenct, nabizi rezimy CPAP a kyslikovou terapii pomoci HFNC (High Flow

Nasal Canula = vysokorpitocna smés plyni dodavana nosni kanylou) [32].

2.3.3 HAMILTON, Hamilton - INTELLiVENT-ASV

HAMILTON-C1 neo (Hamilton Medical AG, SV}'IcarSko) je univerzalni plicni ventilator vyvi-
nuty pro neonatologické pacienty kombinujici invazivni i neinvazivni ventila¢n{ rezimy vcetné
nCPAP a kyslikové terapie s vysokym pritokem. Nabizi tedy tlakové i objemové fizené rezimy,
tlakovou a objemovou podporu a také neinvazivni rezimy. Ventilator dokéze rozpoznat spon-
tanni nadech pacienta ve vSech rezimech. Pro nCPAP rezim je dodavan specialni nastavec,

ktery obejme cely nos [33].

Plicni ventilatory firmy Hamilton disponuji integrovanym pulznim oxymetrem firmy Masimo
nebo Nihon Kohden [34]. Algoritmus, ktery fidi automaticky zpétnovazebni systém, se nazyva
INTELLiVENT-ASV (Adaptive Support Ventilation = adaptivni podptrna ventilace), kde
lékaf nastavi pozadované hodnoty PetCOq (parcialni tlak oxidu uhli¢itého na konci vydechu)
a Sp0y. Systém pomoci Fidictho algoritmu ovlivn{ parametry FiOg, PEEP a také minutovou
ventilaci podle fyziologickych hodnot pacienta. Ventilator nabizi integrovanou vykonnou tur-
binu, kterad je schopné vytvorit $pickovy pritok az 260 L/min. To zaru¢uje optimalni vykon

i pti velkych netésnostech [35].

INTELLiVENT-ASV automaticky vybere ventilacni rezim, dechovy objem a dechovou frek-
venci tak, aby bylo dosaZeno co nejmensi dechové prace podle ASV algoritmu. PEEP a FiOy
jsou nastavovany podle naméfenych hodnot SpOg z pulzniho oxymetru, ktery je umistén na
prstu nebo usnim lalacku. Minutovy objem je nastaven pomoci PetCOs a podle spontanni

dechové frekvence pacienta [35].

Tento algoritmus je volitelné dostupny pro ventilator HAMILTON-G5 a HAMILTON-C6
a standardné pro HAMILTON-S1. Je vytvofen pro dospélé i neonatologické pacienty [35].
Nastaveni oxygenace je na principu ,protokolu zalozeném na dikazech®, kdy ASV podle do-
stupnych dat o pacientovi, jeho zdravotnim stavu a ventila¢nich parametrech zvoli vhodny
ventilaéni rezim. PEEP a FiOgz je nastavovano proporcionalné podle diference mezi namé-
fenou a pozadovanou hodnotou SpOs. Ventilacni smés s kyslikem je v rozmezi 30 az 100 %
s krokem 1 % a hodnota PEEP je 5 az 25 cmHO s krokem 1 cmH5O v automatickém rezimu.
Pii hyperoxémii dochézi ke snizeni FiOs o 5 % kazdych 60 s, dokud tento stav pretrvava.
Pii hypoxémii dochézi ke zvySeni FiOs o 10 % kazdych 30 s, pokud tento stav setrvava.
INTELLiVENT-ASV umoziuje také auto-recruitment manévr pfi kolapsu plic, kdy se na 20 s
zvysi tlak az na 40 cmH2O [36].

V nésledujici tabulce 2.2 jsou shrnuty neinvazivni ventila¢ni rezimy, které nabizeji plicni ven-
tilatory s automatickym zpétnovazebnim systémem FiQOg-SpOs s algoritmy: CLiOy, PRICO a
INTELLiIVENT-ASV.
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Tabulka 2.2: Neinvazivni ventila¢ni rezimy plicnich ventildtori s podporou CLiOs, PRICO a
INTELLiVENT-ASV |[30, 32, 33].

AVEA (CLiO;) Fabian (PRICO) HAMILTON (INTELLiVENT-ASV)

nCPAP nCPAP nCPAP
BiPAP DuoPAP DuoPAP
- HFNC HiFlowOs

2.4 Neinvazivni ventila¢ni rezimy pro CLiO,;, PRICO a INTELLiVENT-
ASV

Klasické ventildtory nabizeji invazivni ventila¢ni rezimy, které jsou rizikové nejen pro novo-
rozence. SouCasnym trendem je omezeni invazivnich ventilaénich rezimi na dobu nezbytné
nutnou a nasazeni neinvazivni ventila¢ni podpory. Endotrachealni trubice zptisobuji poranéni
dychacich cest, tzv. endotraumata, poskozeni plic, zejména bronchopulmonélni dysplazii, vo-
lumotraumata (poskozeni objemem) nebo barotraumata (poskozeni tlakem). Nasledné pora-

néni muze vést ke vzniku infekei, biotraumat [2].

Neinvazivni ventila¢ni podpora se vyuziva pii spontannim dychéni pacienta. PotiZe u neinva-
zivni ventilace spoc¢ivaji v komplikovanych fixacnich technikach k pacientovi a vzniku otlac¢enin
a nosnich traumat. Podle vyrobcu a potieb pacienti jsou vyuzivany rizné velké obliGejové nebo
nosni masky, popfipadé nostrily [37]. Dalsim problémem je neznamé hodnota frakee kysliku,
kterou pacient inhaluje do plic. Neni mozné monitorovat, kolik ventila¢n{ smési bylo distribu-

ovano do plic a kolik se ji dostalo do okoli netésnostmi systému [38].

Mezi hlavni indikace neinvazivnich ventila¢nich rezimu patii apnoické pauzy nedonosenych
déti, postextubacni obdobi, tedy odvykani od invazivni ventila¢ni podpory a pro prevenci a
l6¢bu syndromu dechové tisné RDS [39].

2.4.1 CPAP

Standartnim rezimem, ktery nabizi vétSina neinvazivnich ventilatora je CPAP. U nékterych
vyrobet nese jiné oznaceni, ale princip je zachovan. Jedna se o uréitou hodnotu pretlaku (jako
je PEEP), které je distribuovana pacientovi pomoci obli¢ejovych masek nebo nostril a nechava
plice, respektive alveoly oteviené, aby nedochézelo k jejich kolapsu |2, 40].

Fyziologicky efekt kontinualniho pozitivniho pretlaku v dychacich cestach prispiva ke zvySeni
parcidlniho tlaku kysliku v arterialni krvi. Mezi mechanismy, kterymi je toho dosahovano,
pat¥i zvyseni funkéni rezidualni kapacity plic, redukce velikosti shuntu (zkratu) diky vyrovnani
poméru ventilace a perfuze, snizeni pruto¢ného odporu zvétSenim prurezu dychacich cest a také

redukei poctu a vaznosti apnoickych pauz véetné stabilizace dechové frekvence [41].

Modifikaci klasického rezimu CPAP je nCPAP (Nasal Continuous Positive Pressure = kontinu-

alni pretlak dodavany nosni dutinou), tedy CPAP rezim, ktery je distribuovan prostfednictvim
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dutiny nosni a je v neonatologické péc¢i nejrozsifenégjsi [2]. Pravé pro pismeno ,n” pied zkrat-
kou CPAP maji vyrobci rizné vysvétleni, jako neonatologicky (neonatal), neinvazivni (nonin-
vasive) nebo nosni (nasal). Ve v8ech ptipadech se jedna o stejnou technologii rezimu CPAP,
kdy je vzduch distribuovan neinvazivné prostfednictvim nosni dutiny. Distribuce do nosni du-
tiny muze byt zprostfedkovana nosni maskou nebo systémem nostril, které jsou zavedeny do

nosnich direk.

Fyzikalné je jev vymény plynt prostfednictvim néastavct se systémem nostril popsan Ben-
venisteho principem, kdy je naddech podporovan pozitivnim pfetlakem. Vydech je ulehcovan
proudénim vzduchu ve specialné tvarovaném aplikidtoru odebirdnim vydechovaného vzduchu.
Tlak je generovin dvéma moznymi mechanismy, zménou pritoku nebo zajisténim konstantniho
pritoku a zménou jinych parametri. Typické hodnoty tlaku pro novorozence jsou v rozmezi
5 az 7 cmH»0. Prutok se typicky pohybuje mezi 4 az 10 L/min [40, 41].

U bézného CPAP ventilatoru je nastavovana hodnota pozadovaného pritoku a na displeji
pristroje byva moZnost odeétu velikosti daného tlaku, ktery je ve ventila¢nim okruhu. No-
v&jsi verz{ je moznost nastaveni pozadovaného pozitivniho tlaku, kde je pritok automaticky

variabilné nastavovan podle netésnosti systému tak, aby byl dodrzen nastaveny tlak [32].

Rozsifenou verzi téchto systémi je BICPAP /Bilevel CPAP (Biphasis Continuous Positive Ai-
rways Pressure, Carefusion) nebo DuoPAP (Acutronic, Hamilton), podle oznaceni jednotlivych
vyrobct. V8eobecné se jedné o dvoutroviiovy rezim pozitivniho kontinualniho pretlaku v dy-
chacich cestéch. Periodicky se stfidaji dvé trovné tlaki, vyssi a nizsi, ve zvoleném pomeéru.
Rezim mize automaticky spolupracovat s pacientem v tzv. trigerovaném moédu. Pak zvySuje

tlak pii naddechu a snizuje pii vydechu [2, 39].

Dalsi modifikaci je NIPPV (Noninvasive Intermittent Positive Pressure Ventilation = nein-
vazivni preruSovana ventilace pozitivnim tlakem), jindy také jako nIPPV, tedy nasalni pre-
rusovana ventilace pozitivnim pretlakem [42]. PferuSovana ventilace pozitivnim pretlakem se
méni v prubé&hu dechového cyklu. Nadech je podporovan jako pii klasickém CPAP rezimu, ale
pii vydechu je tlakova podpora vypnuté. Nasalni, piipadné obli¢ejové masky jsou pouzivané
univerzalni, jedné se pouze o modalitu rezimu CPAP, ktery muZze byt dostupny ve ventilatoru
mezi dalsimi mody [43]. Na obrazku 2.2 jsou znazornény tlakové prubshy CPAP, BiPAP a
NIPPV médu kontinualntho pozitivniho pietlaku v dychacich cestach.
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Obrazek 2.2: Tlakové prubéhy rezimi CPAP, BiPAP a NIPPV. Prevzato a upraveno z [44].

P1i aplikaci CPAPu museji 1ékaii dbat na spravné pripojeni pacienta. Systém musi byt tésny,
ale zaroven nesmi dojit k zalomeni nostril. Pfi zalomeni nostril je v okruhu indikovan dosa-
zeny tlak, pri¢emz pacient neni ventilovan. Existuji systémy, které drobné tniky kompenzuji,
napiiklad MEDIJET cca 2 L/min [40]. Nejéastéjsim nezadoucim a¢inkem je nafouknuti, dlou-
hodoba dilatace zaludku a gastrointestinidlniho systému. Proto se plyn ven z téla pacienta
odvadi gastrickou sondou. Dalsi nepiijemnosti zpusobuje prefouknuti plic z divodu vyuziti
prilis vysokého tlaku, ktery zptisobuje snizeni srde¢niho vydeje kviili nedostateénému zilnimu

navratu. Nebo mechanické poskozeni ¢asti obliceje, kterymi je podpora podéavana |2, 41].

2.4.2 HFHHNC

Jinou neinvazivni ventila¢ni technikou je HFHHNC, tedy vysoce pruto¢na zvlhéena smés dis-
tribuovana pomoci nosni kanyly, jejiz popularita roste pii podpore predcasné narozenych novo-
rozencu. Pouziva se jako alternativa k nCPAPu, nebo také p¥i odvykani od tlakové podpory.
Nosni kanyla je mald tenka trubicka (méné nez 1 cm), kterd je usazena uvniti¥ kazdé nosni
dirky. Rozhrani aplikidtoru je tedy mensi, lehéi a vyrazné méné poskozuje nosni pfepazku, nez
je tomu u nCPAPu [41, 45].

Jedna z definic tohoto rezimu pro neonatologické pacienty ika, Ze se jedna o zvlhcené a idedlné
ohraté ventila¢ni plyny podévané nosni kanylou s pritokem v typickém rozmezi 2 az 8 L /min.
HFHHNC pfedchézi vysuSovani a ochlazovani dychacich cest a také zamezuje zahustovani
sekretu [2].

Hlavni pouziti je u neonatologickych pacienti pii problémech s apnoickymi pauzami, syndro-

mem akutni dechové tisné a chronickymi onemocnénimi plic. Aplikace je velmi snadné, pro
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pacienta pohodlngjsi. HFHHNC je preferovéin sestrami i rodi¢i na neonatologickych jednotkach

intenzivni péce in Wilkinson a kol. [45].

Na rozdil od rezimu CPAP neni u HFHHNC tlak v obvodu pifimo méfen a regulovan. Fyzi-
ologické ucinky jsou podobné jako u nCPAPu, projevuji se vyznamnym snizovanim dechové
prace. Nicméné nékteré studie ukazuji, Ze HFHHNC nedosahuje tak dobré konzistence pfetlaku

pii otevienych tstech pacienta [41, 45].

Pro spravnou funkei kazdého ventilatoru s automatickym nastavovinim FiOg je zésadni méfeni

saturace periferni krve kyslikem, které se provadi pomoci pulznich oxymetri.

2.5 Dostupné pulzni oxymetry

V pritbéhu let bylo vyuzivano nékolika metod monitorace oxygenace organizmu ve zpétnova-
zebnim Tizeni oxygenace. Mezi metody v soucasné dobé jiz nevyuzivané patii zavidéné PaQO,
elektrody, které maji invazivni charakter, a transkutanni PO, elektrody, kde je nutné casta
kalibrace. V soucasné dobé jsou pouzivané pulzni oxymetry. Klicovym pozadavkem na kva-
litni zpétnovazebni Fizeni je schopnost podévat kontinuélni vérohodné informace o aktualni

oxygenaci organizmu [18].

Od kvality signalu z pulzniho oxymetru a pfesnosti méfeni SpOz se odviji nastaveni FiOa,
kterd ma pacienta udrzet v normoxémickém stavu po co nejdelsi ¢as bez zbytecénych piihod
mimo pozadované rozmezi. V soucasné dobé je metoda pulzni oxymetrie stéle doprovizena
celou fadou nepresnosti, které se doposud nepodarilo odstranit. Mezi obecné zdroje chyb pat¥i
pohybové artefakty, nespravné umisténi senzoru, vstup okolniho svétla a také kalibrace pulz-
nich oxymetri na zdravych subjektech. Pravé kalibrace zpusobuje zna¢né odchylky skuteéné
a méfené hodnoty béhem desatura¢nich piihod. U neonatologicky pacienti s nizkou perfuzi
je obtizné odlisit tepennou a Zilni pulsaci. Mezi jednotlivymi pulznimi oxymetry je odchylka

ptiblizné 2 %, ktera je zptisobena pouzitim rtznych vyhodnocovacich algoritmu [38].

Vyrobci ventildtort s automatickym zpé&tnovazebnim fizenim vyuzivaji pulzni oxymetry Masi-

mo a Nihon Kohden.

2.5.1 Masimo

Masimo Set (Masimo Corporation, USA) je modularni pulzni oxymetr, kterym je doplnén
ventilator AVEA a Hamilton pro monitoraci SpOs ve zpétné vazbé a nastaveni FiQOs pro
udrzeni normoxémie. Zkratka SET oznacuje technologii Signal Extraction Technology, ktera
zahrnuje digitalizaci, filtraci a normalizaci méfeného signalu pro zisk co nejlepsich vysledku
[29, 46].

Vyrobce Masimo na svych strankach uvadi, Ze pomoci své technologie pfekonava nedostatky
béznych pulznich oxymetri. Prokazuji to studie, které sam vyrobce inicioval a potvrzuji vyssi

citlivost i specificitu u pacientt v kritickém stavu [46].
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Pulzni oxymetry Masimo Set nabizeji t¥i trovné citlivosti, podle individuélnich potieb pa-
cienta. Rezim Maximum se vyuzivad u pacientl, kde je velice obtizné méfit saturaci. Nor-
malni rezim poskytuje nejlepsi vysledky pro méreni za standartnich podminek a je doporucen
k b&zné monitoraci. Tteti rezim APOD (Adaptive Probe Off Detection) je nejméné citlivy,
ale je vhodny pro pacienty, kde existuje riziko odpojeni senzoru a ¢asté pohybové artefakty

tj. pravé u pediatrickych pacienti |29, 46].

Samotné hodnoty jsou pfed zobrazenim na displeji filtrovany a priamérovany, kdy je ve vycho-
zim nastaveni perioda primeérovani 8 s. Primérovaci okno je mozné adaptivné upravit v na-
staveni piistroji. Spole¢nost Masimo, jako jedna z mala nechavi moznost nédhledu a dpravy
pramérovani a také prezentuje ve svych dokumentech zpracovani signalu a filtraci. Alarm
oznamujici SpOg mimo pozadovany rozsah souvisi s alarmem kvality signalu, kterym je vzdy
doprovazen. Zpozdéni alarmu je az 60 s, aby se zabranilo hlaseni chybovych hodnot ziskanych
Spatnym signalem. Ve zkouskdch duvéryhodnosti alarmi pulzni oxymetry vyuzivajici tech-
nologii Masimo Set jednozna¢né zvitézily. Pfi testovani hlasily falesné alarmy pouze ve 2 %
pozorovanych pripadil, oproti tomu pulzni oxymetr spole¢nosti Nellcore ve 43 % piipadi. Pro-
centualni zastoupeni nenahlaSenych epizod, tzv. zmeskanych alarmt, je u Masima 1 %, oproti

tomu Nellcore vykazuje 4 % takovych piihod [46].

Vlajkovou lodi firmy je Masimo Rainbow Set, ktery je vyjime¢ny mnozstvim métrenych fyzio-
logickych signalt, které dfive vyzadovaly laboratorni vysetfeni nebo slozitou analyzu. Vychazi
z klasického pulzniho oxymetru Masimo Set, ktery vyuziva vice nez 7 vlnovych délek, radu
filtr a specialni algoritmy pomoci nichZz dosahuje dobrych vysledkti méreni SpOs i pfi po-
hybu a nizké perfuzi. Kromé SpOs a tepové frekvence, ktera je odecitana z pletysmografické
kiivky vSemi popsanymi piistroji méri dalsi parametry, které jsou dopocitdny pomoci speci-
aln{ kombinace algoritmt z naméfrenych ttlumi pro vSechny pouzité vinové délky. Specialitou
Rainbow Setu je méfeni perfuzniho indexu (Pi), celkového hemoglobinu (SpHb), obsahu kys-
liku (SpOC), indexu pletysmografické variability (PVi), obsahu methemoglobinu (SpMet),
karboxyhemoglobinu (SpCO) a akustické dechové frekvence (RRa). Pomoci akustické dechové
frekvence je mozné detekovat apnoické pauzy. Na obrazku 2.3 jsou znazornény pribéhy meé-
fenych parametrii oxyhemoglobinu, redukovaného hemoglobinu, methemoglobinu a karboxy-
hemoglobinu. Spole¢nost Masimo si nechala provést fadu studii, které potvrzuji spravnost a

pfesnost méfenych dat bez nutnosti invazivniho zésahu [47].
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Obrazek 2.3: Graf znézornujici pribéh absorbance v zévislosti na vlnové délce pro oxyhemo-
globin, redukovany hemoglobin, methemoglobin a karboxyhemoglobin pro Masimo Rainbow
Set. Pfevzato a upraveno z [47].

2.5.2 Nihon Kohden

BluPRO SPO2 (Nihon Kohden, Némecko) je pulzni oxymetr, ktery miZze byt pouzivany spo-
le¢né s ventilatory Hamilton. Méri SpOs pomoci jasnych diod, které jsou schopny odolat

i pohybovym artefaktiim [48|.

Senzory Nihon Kohden se zaméfuji na komfort pacienta a je k dispozici velké mnozstvi pouzi-
telnych senzoru. Nékteré z nich jsou univerzalni pro méfeni na prsté dospélé osoby a zaroven
je lze pripevnit na nohu neonatologického pacienta. Kromé senzort pro opakované pouziti jsou
vyrabény také senzory jednorazové, které jsou vhodné zejména pro neonatologické pacienty,
kdy je mozné nastavit velikost pifesné podle rozméria détského prstu nebo nohy, v zéavislosti
na umisténi senzoru. Poté se senzor ke koncetiné prilepi a tim se omezi ruSeni pohybovymi
artefakty [49].

Oproti pulznimu oxymetru Masimo Set pouzivanému také v pfistrojich Hamilton BluPRO

nedisponuje pulzni oxymetr Nihon Kohden pokro¢ilym zpracovanim signéalu [34].

26



2.5.3 Nellcor

Pulzni oxymetry Nellcor (COVIDIEN AG, Medtronic, USA) nabizeji technologii OxiMax,
pomoci které dochézi k presnéjsimu méfeni pii nizké perfuzi a pohybech pacienta. Digitalni
pamétovy ¢ip je umistén piimo v senzoru a obsahuje v8echny kalibracni a provozni charakte-

ristiky. Nellcor se fadi mezi pohybové tolerantni pulzni oxymetry [50].

Pracuji na klasickém principu dvou led diod v ¢ervené (660 nm) a infracervené (900 nm) oblasti
vlnovych délek svételného zareni. Novinkou je senzor, ktery je umistény na cele pacienta.
Obecné hlava, véetné Cela, je zésobena krvi rychleji a nedochézi ke snizovani perfuze ani pii
poklesu teplot a zmény SpOs se zde projevuji difve. Hlava byva na ltizku po vétSinu Casu ve
statické poloze, nedochazi k tak ¢astym zménam polohy jako je tomu u konéetin, proto je toto

snimani méné nachylné na pohybové artefakty [50].

Senzory Nellcor jsou v 8iroké nabidce a to opakované pouzitelné, jednorazové lepivé a nelepivé.
Pravé pro nejmensi pacienty jsou senzory s fixaci na suchy zip, aby jejich citlivi pokozka
netrpéla. Pulzni oxymetry Nellcor diky své technologii umisténi senzoru na éele dokazi odhalit
hypoxickou prihodu az o 2 s dfive nez konkuren¢ni pristroje. To ma vyznamny efekt pfi

desaturac¢nich piihodach béhem apnoickych pauz [51].
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3 Analyza soucasného stavu modelu

Modelovani a simulace se vyuZzivaji v celé fadé odvétvi kvili zjednoduseni, ndzornosti a bez-
pecnosti procest realnych systémi. Matematické modelovani fyziologickych systémi vyuziva
interdisciplindrniho propojeni matematickych a fyzikalnich vztaht pro popis fyziologickych
procesit v organizmu [52|. V mediciné se matematické modely vyuzivaji zejména z diavodu
bezpecnosti pacientii, pro ovéfeni novych postupt 1é¢by. Dynamické biologické modely popi-
suji funkce Zivych organizmii pomoci matematickych vztahii. Simulace spravné vytvofenych
modeli dokazi predvidat vyvoj onemocnéni nebo priubéh zdravotniho stavu po aplikaci 1éc¢iva.
Modely zjednodusuji popis realného systému a presnost simulaci zévisi na jejich struktufe
a komplexnosti, respektive na poctu a spravném odhadu parametri. Vysledky simulaci jsou
platné v definované oblasti stanovenych podminek. Pri testovani na umélych ¢ matematic-
kych modelech neni tfeba schvéleni etické komise, 1ze porovnavat jednotlivé modelové scénate
mezi sebou s riznym nastavenim parametri modelu. V pfipadé experimentti na animalnich

modelech je souhlas etické komise zapotiebi [14, 26].

Vystupni
Vstupni hodnoty odhadované/prediktivni
Matematicky hodnoty
|:{> model
Pyent, FiO; Sada rovnic a parametrii Pa0,, SpO,
modelu

Obrazek 3.1: Schématicky diagram matematického fyziologického modelu. Prevzato a upraveno
z |52].

Zaklady matematického modelovani dynamickych zmén respira¢niho systému polozil Grodins
se svymi kolegy. Na jejich poznatcich byly vyvijeny dal$i modely vymény plynt u dospélych
osob. Modelovéni respira¢ni soustavy vychazi z fyziologickych principi dychani. Zakladni pro-
cesy lze popsat ventilaci plic, pfenosem plynt pres alveolo-kapildrni membranu, napojenim na
kardiovaskularni systém véetné metabolické spotieby kysliku v tkédnich a Zilni navrat. Obsahlé

komplexni modely dokonce zahrnuji fizeni ventilace pomoci chemoreceptoru [53].

Je vytvoreno nékolik modelt popisujicich transport kysliku organizmem u pfed¢asné naroze-
nych déti, které vychazeji z modeli pro dospélé osoby antropometrickou tpravou parametri.
Nékteré modely respira¢ni soustavy byly vytvofeny jako sada kompartmenti, jiné byly vytvo-

feny pomoci jednoho kompartmentu.

Sands a kol. [54] vytvorili matematicky model novorozence, ktery je dvou kompartmentovy a
zabyva se zejména desaturacni rychlosti béhem apnoické pauzy. Do modelu je zahrnuta alveolo-

kapildrni membréna s obéhovou soustavou. Model zohlednuje zasoby kysliku v organizmu a
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také jejich spotfebu a rychlost vycerpani. Detailni popis je vénovan déjim béhem apnoické

pauzy v Casovém sledu [54].

Morozoff a kol. [15] vytvorili model prenosu kysliku v organizmu novorozence, ktery vychézi
z modelu vymény plynt pro dospélého ¢lovéka, ale je upraven podle parametrit novorozence.
Jedné se o ¢tyfkompartmentovy model dychactho systému. Tento model byl otestovan na

obecném piipadé, ktery byl popsan jako Spatna vymeéna plyni [15].

Zédny z popsanych modelt nebyl vytvoren tak komplexné, aby dostatetné pfesné simuloval
poruchy vymény plynt u novorozencu véetné zahrnuti ventila¢ni podpory a reakci organizmu

na jeji nastavovani [15, 54].

Komplexni model vytvoril Martinek ve své diplomové préaci [14], kde priméarné vychazi z Mo-
rozoffova modelu [15]. Martinkav model se sklada ze Sesti vzajemné propojenych kompart-
mentl a popisuje vliv frakce kysliku ve vdechované ventila¢ni smési FiOz na saturaci arteri-
alni SaO a periferni SpOy krve kyslikem u pred¢asné narozenych novorozencti. Kompartmenty
zahrnuji dychaci soustavu, obéhovou soustavu, alveolo-kapildrni membranu, konven¢ni venti-
lator, nCPAP ventildtor a pulzni oxymetr. Ovéfeni spravné funkce modelu bylo realizovano

pomoci experimentalné naméfenych dat z pilotniho experimentu [14].

Dychaci soustavou je transportovan vzduch z dutiny dstni do alveol. Ob&hova soustava zéso-
buje tkané, respektive mitochondrie kyslikem. Pfenos plynii mezi vzduchem a krvi se odehrava
na alveolo-kapildrni membrané. Zjednodusené schéma cesty kysliku, tzv. kyslikova kaskada,
je na obrazku 3.2. Popisuje mnozstvi kysliku v jednotlivych ¢astech dychaci soustavy a jeho
zmeény v obéhové soustavé. Parcidlni tlak kysliku v alveolech je niz§i z duvodu zvlh¢éovani
vzduchu v respiracnim systému, misenim vdechovaného a vydechovaného vzduchu a z divodu
mrtvého prostoru. Na stejném principu funguji matematické modely, které pracuji se zménami

kysliku v jednotlivych kompartmentech.
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Obrazek 3.2: Zjednodusena kyslikova kaskada. Jednotlivé hodnoty znadi parcialni tlak kysliku
v daném kompratmentu (pismena v indexu znaci piislusny kompartment): atm - atmosféra,
M - tsta, T - pridusnice, B - pridusky, A - alveoly, ¢ - plicni kapilary, a - arteridlni krev a
v - venozni krev. Pfevzato a upraveno z [15].

I pfes svou komplexnost Martinktv model nereaguje na dynamické zmény dostatecné vyrazné
a rychle. Modelové priib&hy byly porovnany s Fathabadiho [55] daty naméfenymi na pied¢asné
narozenych novorozencich. Jedné se o odpovéd SpOg po navygeni hodnoty FiOs. Parametry
modelu byly nastaveny podle dostupnych dat z Fathabadiho studie. Ze souboru dat byla vy-
pozorovana odpovéd prvniho fadu s ¢asovou konstantou definovanou pro zvySovani i snizovani
FiOg a ziskem (v praci zna¢eno ,gain”), ktery popisuje pomér mezi zménou FiOy a reakei

zmény SpOas.

7 divodu pomalé reakce a nizkého zisku byla provedena analyza Martinkova modelu a bylo
zjisténo, ze moznou pri¢inou je zjednoduSené modelovani alveolo-kapilarni membrany, které
nepopisuje vyménu plynt dostateéné vérohodné s ohledem na fyziologické principy. Model
predpokladé Gplné vyrovnani parcidlnich tlaka v alveolech a plicni kapilare. Mira vyrovnéani
parcidlnich tlakt je uréovana jednim parametrem, ktery urcuje o jakou ¢ast rozdilu parcidlnich

tlakt v alveolech a venoézni krvi se navysi parcialni tlak kysliku v plicni kapilafe.

Dalsi neptesnost, kterou zahrnuji i dalsi neonatologické modely, se tyk4 ¢asového zpozdéni
distribuce kysliku do organizmu po zméné frakce kysliku ve vdechované smési. Zpozdéni lze
pozorovat u neonatologickych pacientti nebo ovéfit pfi laboratornim experimentu. O ¢asovém
zpoZzdéni se ve své praci zminuje Fathabadi [55], ktery popisuje zvyseni SpOz po navySeni FiOy
jako odezvu prvnfho fadu. U neonatologickych pacientt pozoroval rtizné dlouhé prodlevy od

doby poc¢atku navyseni FiOgz po ¢asovy okamzik, kdy zacalo dochazet ke zméné SpO, [55].

Martinkiav model je naprogramovan v Matlabu, Simulink (Mathworks, Natick, USA). Vyuziva
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bloky, které dovoluji pouzit variabilni krok s kontinualnim solverem (Variable-Step Continu-
ous Solver). To znamen4, Ze Casovy krok mezi jednotlivymi vypocty neni konstantni, ale méni
se podle dynamiky modelu. Solver s proménnym krokem zvySuje nebo snizuje velikost kroku
tak, aby splhoval nastavené tolerance chyb. Resent s proménnym krokem miize zkratit simu-
la¢ni ¢as modelu, protoZze upravuje velikost kroku podle dynamiky modelu. Hlavni motivaci
pro zménu solveru je vyuziti modelu pro simulace s navrhovanymi automatickymi systémy
Fizeni oxygenace v redlném case. K tomu je nutna piiprava modelu pro vygenerovani kédu do
programového jazyka C. Pro moznost vygenerovani kodu se pouziva feSeni s pevnym krokem
(Fixed-Step Solver). Zaroven se pii volbé solveru vybira mezi diskrétnim (Discrete Solver) nebo
kontinualnim (Continuous Solver). Rozdil pfi pouziti jedné nebo druhé varianty se promitne
v pouzitych blocich, které jsou jiné pro diskrétni a kontinuéalni stavy. Kontinualni solvery pou-
zivaji numerickou integraci pro vypocet spojitych stavii, které bloky definuji. Diskrétni bloky

jsou zodpovédné za vypocet hodnot v kazdém kroku.
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4 Zpozdéni distribuce O; do organizmu po zméné frakce kysliku

Casové zpozdéni transportu kysliku do organizmu po zméné frakce kysliku nebylo doposud
v zaddném neonatologickém matematickém modelu uvazovano ve smyslu implementace zpozdo-
vaciho ¢lenu. Ze studie Fathabadiho [55] a diplomové prace Kroneho 56| v8ak plynou poznatky
o nezanedbatelné dob& mezi zménou frakce kysliku na piistroji a jejimi projevy v organizmu.
7 podstaty véci je zfejmé, Ze zpozdéni distribuce se vyskytuje z divodu postupného zvysovani
frakce kysliku pomoci elektromechanického smésovace, ktery je fizen algoritmem daného vy-
robce ventilatoru a déle kvuli dopravnimu zpozdéni v pacientském okruhu privadéjicim vzduch
k pacientovi. Elektromechanicky smésovac je zminén z divodu vyuziti s automatickym zpét-
novazebnim fizenim F%iOz podle velikosti SpOg. Mechanicky sméSovaé plynti musi byt ovladan

obsluhou, proto neni zadny takovy piistroj zahrnuty v experimentu.

Pro zjisténi velikosti zpozdéni transportu kysliku do organizmu pii podpofe dychani neinva-
zivni tlakovou podporou nCPAP a HFHHNC byl sestaven laboratorni experiment, diky némuz
byly naméieny hodnoty zpozdéni distribuce kysliku. Vysledné zpozdéni bylo implementovano
do modelu vlivu frakce kysliku ve ventila¢ni smési na saturaci arterialni krve kyslikem pfi

podpore dychani novorozence.

4.1 Usporadani laboratorniho experimentu

Laboratorni experiment byl proveden na Fakulté biomedicinského inZenyrstvi CVUT

v Praze. Pro experiment bylo vyuzito zdroju kysliku a vzduchu z centralnich rozvodt plynd.

V laboratornim experimentu byly pouzity nCPAP ventilator a HFHHNC ventilator, které se
pouzivaji bézné v klinické praxi jako neinvazivni ventila¢ni podpora pro pred¢asné narozené
déti. Hlavni podminkou byl elektromechanicky smésovac plynt, tedy kysliku a vzduchu pro
ziskdni pozadované frakce kysliku v inspiracni smési plynt. Tuto podminku spliuje nCPAP
ventilator medinCNO a HFHHNC ventilator Vapotherm Precision Flow Plus.

medinCNO (Medical Innovations GmbH, Némecko) je v8estranné nCPAP zafizeni, které se
pouziva k zajistén{ respiracni podpory pred¢asné narozenych déti a novorozenci. V kombi-
naci s Medijet je kompaktni pfistroj samostatnym systémem a spliiuje vSechny pozadavky na
neinvazivni terapii nCPAP. S péti rezimy nabizi medinCNO komplexni neinvazivni podporu
v neonatologii a je jedinym zafizenim nCPAP s nHFV (Nasal High Frequency Ventilation =
Namodulované vysokofrekveéni ventilace na nCPAP). nCPAP je nejc¢astéji pouzivanym zpu-
sobem neinvazivni respira¢ni podpory u pred¢asné narozenych déti a novorozenci, ktefi jsou
schopni spontdnné dychat a je zédkladem nékterych dalsich variant, jako jsou NIPPV (Na-
sal intermittent Positive Pressure Ventilation = Pferusované ventilace pozitivnim pretlakem
podavana nosni dutinou), SNIPPV (Synchronized Nasal Intermittent Positive Pressure Ven-
tilation = Synchronizovana prerusovana ventilace pozitivnim piretlakem dodévana nosni duti-
nou), ApneaCPAP a nHFV. Varianta NIPPV odpovida vyse popsanému BiPAP rezimu, kde
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se kromé kontinuélniho PEEP podéavaji dechy s pevnym nastavenim (troven tlaku, trvani a
frekvence). SNIPPV je rezim, ktery je synchronizovan s pacientovym spontdnnim dychanim
pomoci MediTRIG. S jeho pomoci miiZe pacient spustit asistovany dech, ktery podporuje in-
spirium pritokem a tlakem. Apnoickd pauza je zjiSténa funkcionalitou MediTRIG. Vysledkem
je spusténi automatické stimulace dychéani. Frekvence, troven tlaku a trvani dechu lze indivi-
duélné nastavit. nHFV kombinuje vyhody vysokofrekvenc¢ni ventilace a neinvazivni podpory
nCPAP. MoZnost nastaveni FiOs je v rozmezi 21 % az 100 % s krokem 1 %. Pracovni oblast

nastavovani prutoku je v rozmezi 4 — 10 L/min s maximem 17,5 L/min [40, 57].

[
T

Obrazek 4.1: Ventilator medinCNO vlevo a systém nostril Medijet vpravo. Prevzato a upraveno
z |57].

Vapotherm Precision Flow Plus (Vapotherm Inc., USA) vyuziva technologii Hi-VNI (High
Velocity Nasal Insufflation = Vysokorychlostni nosni insuflace), diky které dokaZze proplach-
nout horni cesty dychaci ¢erstvou smési plyni az o 30 % efektivngji oproti b&znym HFNC
systémim. Pro Hi-VNI technologii jsou v Precision Flow Plus pouZivany specialné uzptso-
bené nosni kanyly, které jsou tzké a dovoluji snadny vydech. Pied pouzitim se do ventilatoru
umistuje jednorazovy pacientsky okruh, ktery se sklada z jednorazové vodni cesty, patrony
pro prenos pary a davkovaci trubice. Samotny ventilator nepfichazi do kontaktu s vodou praveé
diky jednorédzovém okruhu, ktery je pripojeny ke zdroji sterilni vody pro zvlhéovani smési.
Pro neonatologické pacienty se vyuziva okruh oznafeny Cervenou barvou (Low Flow = pro
nizké prutoky), u kterého je mozné nastaveni prutoku v rozmezi 1 — 8 L /min. Okruh pro do-
spélé umoziuje pritok az 40 L/min. Ovladani piistroje je velice jednoduché, pomoci jednotho
tlaGitka se voli pritok, teplota a frakce kysliku smési plyni dodavané pacientovi. Teplota se
nastavuje v rozmezi 33 — 43 °C s krokem 1 °C. MoZnost nastaveni FiQOgz je v rozmezi 21 % az
100 % s krokem 1 % [58].
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Obréazek 4.2: Ventilator Vapotherm Precision Flow Plus vlevo a systém nosnich kanyl pro
pred¢asné narozené déti (modra barva) vpravo. Pievzato a upraveno z [58].

Usporadani pristroju pro zjisténi zpozdéni distribuce kysliku po zméné FiOj je znézornéno na
obrazku 4.3 pro ptipad nCPAP ventilatoru. Zapojeni s HFHHNC ventilatorem bylo analogické,

doslo ke zméné samotného piistroje a systém nostril byl nahrazen nosni kanylou.

Na pfistroji ventila¢ni podpory byla nastavovana hodnota sFiOg (set - nastavené), ktera se
Sifila ventila¢nim okruhem. Mala lahvicka byla pouzita jako model pacienta, respektive jeho
plic pro své podobné vlastnosti s plicemi skuteénymi tak, aby bylo mozné méfit mnozstvi
kysliku, a aby ventildtor nehlésil chybu rozpojeného okruhu. Smés plynt byla do modelu pa-
cienta privadéna pomoci systému nostril Medijet v pripadé nCPAP systému a pomoci nosnich
kanyl u HFHHNC ventilatoru Vapotherm. Mnozstvi distribuovaného kysliku mFiOz (measure
- mé&fené) bylo méfené pomoci modulu E-COVX pacientského monitoru vitalnich funkei Ca-
rescape Monitor B650 (GE Healthcare, Velka Britanie). Data z monitoru vitalnich funkei byla
ukladana do pocitace pomoci softwaru Datex-Ohmeda S/5 Collect software (GE Healthcare,
Finsko). Analyza a vyhodnoceni naméfenych dat bylo provadéno v programovém prostiedi
Matlab (Mathworks, Natick, USA).
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Obréazek 4.3: Schéma zapojeni ventilatoru, monitoru Zivotnich funkci a modelu plic pro mé-
feni zpozdéni distribuce kysliku po nastavené zméné FiQOjp. Na obrazku je varianta zapojeni
s nCPAP ventildtorem a systémem nostril Medijet.

Piipravna faze méfeni byla zahéjena zapojenim ventilatoru ke zdroji kysliku a vzduchu a
zapnutim vSech pristroji. Samotné série méfeni byla zapocata po dosaZeni ustéleného stavu
konstantnich hodnot na displejich vSech piistroji pfi neménném nastaveni. Kazdé méfeni bylo
zahajeno zaznamenanim ¢asového okamziku, kdy dosSlo k nastaveni zvySené frakce kysliku
na ventilatoru. MéFeni zahrnovalo zménu sFiOy z 21 % na 31 %, tedy (AsFiOp = 10 %).
Po dosazeni ustaleného stavu na vyssi hodnoté frakce kysliku bylo méfeno také zpozdéni pfi
sestupné epizodé distribuce kysliku, tedy z 31 % na 21 %. Dalsi série méfeni byla provedena
pro zménu sFiOg z 21 % na 51 % (AsFiOg = 30 %) a stejné tak pro snizovani mnozstvi kysliku.
Zaznamenany ¢as poc¢atku zmény sFiOj byl oznacen jako Cas nula, zaCatek méfeni zpozdéni

distribuce kysliku.

Meéfeni zpozdéni distribuce kysliku bylo provadéno ve ventilaénich systémech nCPAP a
HFHHNC pii zménach frakce kysliku v zavislosti na aktualnim pratoku plyni ve ventilac-
nim systému. U nCPAP bylo provedeno méteni v médu klasického jednotaroviiového nCPAP,

dvoutirovitového tzv. BiPAP a v médu oscilaéni nCPAP podpory.

Pfi analyze zaznamenanych dat z méreni bylo celkové zpozdéni rozdéleno na dveé ¢asti, jak je
znézornéno na obrazku 4.4. Na prvni ¢ast zpozdéni, fazi platd, kde se mFiOs neméni. A na
druhou ¢ast zpozdéni, fazi rastu, kde mFiOp dosahuje pozadované hodnoty. Prvni ¢ast je
reprezentovina odeétenim casového tseku platé a ve druhé ¢asti je pribéh proloZen expo-
nencialni k¥ivkou, pomoci niz bylo zpozdéni interpretovano trojnasobkem ¢asové konstanty.
Od celkového zpozdéni kazdého méreni je odeCtena konstantni hodnota 2,9 s, kterd je uve-
dena v technické dokumentaci k modulu E-COVX k monitoru vitalnich funkei jako zpozdéni
zpusobené senzorem a délkou hadic méficiho zafizeni monitoru vitalnich funkei [59]. Veskery
spojovaci material, tedy hadicky ventilatoru i monitoru vitalnich funkci, byly pouzity origi-

nalni, stejné jako by tomu bylo v klinické praxi.
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Obrazek 4.4: Pribéh zpozdéni mFiOy s pritokem 6 L/min. Na obrazku je znazornéna faze
plato jako Cas 1, faze rustu jako Cas 2. Faze ristu je proloZena exponencidlni kiivkou pro zisk
casové konstanty.

4.2 Vysledky

Vysledky v prvni ¢asti zahrnuji naméfena zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi po navysen{
FiOy pii podpore dychéni novorozence za pomoci nCPAP a HFHHNC. Ve druhé casti je

popsana implementace a oveéfeni zpozdovaciho ¢lenu v modelu.

4.2.1 Nameéiena zpozdéni pro nCPAP a HFHHNC

Zpozdéni jednotroviiového nCPAP moédu pii zvySovani hodnoty frakce kysliku v inspira¢ni
smési je v tabulce 4.1. Zpozdéni jednoturoviiového nCPAP médu pfi snizovani hodnoty frakce
kysliku v inspira¢ni smési je v tabulce 4.2 pro jednotlivé prutoky. Celkové zpozdéni se sklada
z Casu 1, ktery reprezentuje fazi plato a z ¢asu 2, ktery predstavuje fazi rastu. Od celkového
zpozdéni je odectena konstantni hodnota zpozdéni 2,9 s zptisobend hadickami a méfenim

monitorem vitalnich funkeci.

36



Tabulka 4.1: ZpoZzdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro zvySovani FiOy pii jednotroviiovém
nCPAP médu.

AsFiOg = 10 % AsFiOg = 30 %

Priatok | Cas1 Cas2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min) | (s)  (s) (s) (s) (s (s)

2 19 8,4 24,5 13 16,3 26,4

4 13 7,4 17,5 10 12,8 19,9

6 10 5,4 12,5 7 13,8 17,9

8 10 2,5 9,6 8 5,9 11,0

10 8 8,0 13,1 7 4,7 8,8

12 8 5,6 10,7 7 7,1 11,2

Tabulka 4.2: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro snizovani FiOz pii jednotroviiovém

nCPAP modu.

AsFiOg = 10 % AsFiOg = 30 %

Pritok | Cas1 Cas2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(Lmin) | () (5) (5 () ) (5)

2 11 7.4 15,5 11 15,1 23,2

4 9 4,7 10,8 7 10,1 14,2

6 8 5,5 10,6 6 11,0 14,1

8 7 8,4 12,5 7 5,3 9,4

10 7 6,0 10,1 6 9,4 12,5

12 6 6,9 10,0 4 8,0 9,1

Zpozdéni dvoutroviiového BiIPAP modu se zvySenim pritoku Finsp = 4 L /min oproti pivodni
hodnoté je uvedeno v tabulce 4.3 pro zvySovani frakce kysliku a v tabulce 4.4 pro snizovani
frakce kysliku. V piipadé dvoutroviiového BiPAP ventila¢niho médu bylo provedeno méfeni
s riznou dobou trvani nizsiho a vyssiho tlaku respektive priutoku a v tabulce je oznaceno jako
Pomér. Pomér 3/2 znadi periodicky se opakujici hodnoty nizsiho tlaku po dobu 3 s a hodnoty

vyssiho tlaku po dobu 2 s. Analogicky s pomérem 2/1.
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Tabulka 4.3: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro zvySovani FiOp pii dvoutroviiovém
BiPAP moédu. Navyseni priutoku Finsp = 4 L/min.

ASFiOQ =10 % ASFiOQ =30 %
Pratok Pomér | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(Lmin) () | () (5) (5) 6 (5)
5 3/2 10 10,5 17,6 8 8,4 13,5
7 3/2 8 9,3 14,4 7 10,2 14,3
9 3/2 8 8,1 13,2 8 9,0 14,1
11 3/2 9 6,0 12,1 7 7,8 11,9
5 2/1 11 6,0 141 10 6,6 13,7
7 2/1 11 3,3 114 9 6,9 13,0
9 2/1 9 10,5 16,6 10 5,9 13,0
11 2/1 9 4,2 10,3 9 5,2 11,3

Tabulka 4.4: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro snizovani FiOgp pti dvoutroviiovém
BiPAP moédu. Navyseni pritoku Finsp = 4 L/min.

AsFiOs = 10 % AsFiOs = 30 %
Pratok Pomér | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min)  (s) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
5 3/2 12 4,5 13,6 8 9,6 14,7
7 3/2 8 4,3 9,4 8 4,8 9,9
9 3/2 8 3,9 9,0 6 13,5 16,6
11 3/2 7 8,4 12,5 7 9,6 13,7
5 2/1 8 7.2 123 7 10,5 14,6
7 2/1 9 8,4 14,5 8 5,7 10,8
9 2/1 8 9,9 15,0 7 6,9 11,0
11 2/1 7 4,2 8,3 8 4.5 9,6

Zpozdéni dvoutroviiového CPAP moédu se zvySenim priitoku Finsp = 7,5 L/min oproti pu-
vodn{ hodnoté je uvedeno v tabulce 4.5 pro zvySovani FiOp a v tabulce 4.6 pro snizovani

FiOy.

Tabulka 4.5: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro zvySovani FiOp pii dvoutroviiovém
BiPAP moédu. Navyseni pritoku Finsp = 7,5 L/min.

AsFiOg = 10 % AsFiOs = 30 %
Pratok Pomér | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(Lmin) () | () (5) (5) 6 (5)
5 3/2 11 4,0 12,1 8 7,8 12,9
7 3/2 10 3,9 11,0 8 9 14,1
5 2/1 10 9,1 16,2 10 8,4 155
7 2/1 10 6,6 13,7 8 9,3 14,4
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Tabulka 4.6: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpoZzdéni pro sniZovani FiOs pfi dvoutroviiovém
BiPAP modu. Navyseni prutoku Finsp = 7,5 L /min.

ASFiOQ =10 % ASFiOQ =30 %
Prutok Pomér | Cas1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min)  (s) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
5 3/2 9 3,9 10,0 9 6,6 12,7
7 3/2 8 11,7 16,8 8 5,4 10,5
5 2/1 9 5,4 115 7 8,4 12,5
7 2/1 10 3,9 11,0 9 4,5 10,6

Poslednim méfenym modem pro ventila¢ni rezim nCPAP je oscilaéni mod, ktery ventilator

medinCNO nabizi. Jedna se o modulaci vysokofrekvenéniho signalu na klasicky jednotroviovy

nCPAP. Naméfené hodnoty zpozdéni jsou pro jednotlivé pritoky v tabulce 4.7 pro zvySovani

FiOy a v tabulce 4.8 pro snizovani FiQOs. Oscilace byly nastaveny s frekvenci 10 Hz.

Tabulka 4.7: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro zvysovani FiOg pii oscilaénim CPAP

modu.
ASFiOg =10 % ASFZOQ =30 %
Pritok | Cas1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min) | () (s) (5) (5 (5)
5 12 9,3 18,4 9 7,8 13,9
7 11 7,8 15,9 10 5,4 12,5
9 10 4,2 11,3 9 5,7 11,8
11 9 6,9 13,0 12 49 14,0

Tabulka 4.8: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro snizovani FiOg pii oscilaénim CPAP

modu.
ASFiOQ =10 % ASFiOQ =30 %
Pritok | Cas1 Cas 2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min) | () (s) (5) (5 (5)
5 10 4,2 11,3 9 6,9 13,0
7 8 6 11,1 8 11,7 16,8
9 9 4,1 10,2 8 8,1 13,2
11 8 3,3 8,4 8 5,7 10,8

Vysledky namétfenych zpozdéni pii pouziti ventildtoru Vapotherm s rezimem HFHHNC jsou

pro zvySovani hodnoty frakce kysliku v inspira¢ni smési v tabulce 4.9 a pro pfipad snizovani

FiOy v tabulce 4.10. P méfeni byla nastavena teplota smési ve ventila¢nim okruhu na 37 °C.
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Tabulka 4.9: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro zvySovani FiOg pii pouziti HFHHNC.

AsFiOg = 10 % AsFiOg = 30 %
Priatok | Cas1 Cas2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
(L/min) | (s)  (s) (s) (s) () (s)
1 44 12,6 53,7 18 7,2 22,3
2 22 6,9 26,0 11 6,9 15,0
3 17 5,1 19,2 10 8,4 15,5
4 13 4,2 14,3 11 9,0 17,1
5 11 7,2 15,3 10 8,4 15,5
6 9 8,4 14,5 8 3,6 8,7
7 11 2,1 10,2 11 2,1 10,2
8 10 1,5 8,6 10 5,4 12,5

Tabulka 4.10: Zpozdéni po ¢astech a celkové zpozdéni pro snizovani FiOy» pii pouziti HFHHNC.

AsFiOy = 10 % AsFiOs = 30 %
Pritok | Cas1 Cas2 Celkové zpozdéni | Cas 1 Cas 2 Celkové zpozdéni
Lmin) | () () (5) (5 ) (5)
1 9 7,8 13,9 8 6,9 12,0
2 7 3,3 7,4 6 4.5 7,6
3 5 2,1 4,2 5 1,8 3,9
4 6 0,9 4,0 5 0,9 3,0
5 19 0,6 16,7 5 0,6 2,7
6 4 1,5 2,6 4 6,3 7,4
7 4 1,2 2.3 4 0,6 1,7
8 5 0,9 3,0 5 0,6 2,7

4.2.2 Implementace zpoZdovaciho ¢lenu do modelu

7 naméfenych zpozdéni pro jednotlivé pritoky nCPAP a zmény frakce kysliku byl do mo-
delu implementovan zpozdovaci ¢len, ktery porovnava velikosti zmény frakce a podle pritoku

nastavi velikost zpozdéni distribuce FiOs k pacientovi.

Hodnoty zpozdéni pro zvySovani a snizovani frakce kysliku prfi AsFiO; = 10 % a
AsFiOs = 30 % jsou odlisné, zvlaste pii nizsich priutocich. Naméfena zpozdéni pro jednotlivé
epizody byly proloZeny polynomem tfetiho fadu ve smyslu metody nejmensich ¢tverci, aby
koeficient determinace R? dosahoval hodnoty alespoii 0,95. Ve zpozdovacim ¢lenu jsou pouZity
tF rozsahy zmén frakce kysliku. Dva z naméfenych hodnot AsFiOy = 10 %, AsFiOs = 30 %
a tfeti z priméri naméfenych hodnot. Grafické znézornéni vzniklych pribéht ukazuje obra-
zek 4.5, kde jsou polynomy popisujici velikost zpozdéni v zavislosti na velikosti pritoku pfi
zvySovani frakce kysliku. Na obrézku 4.6 jsou zobrazeny polynomy ukazujici velikost zpozdéni

v zévislosti na velikosti priatoku pii snizovéani frakce kysliku.
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Obréazek 4.5: Pribéhy zpozdéni v zavislosti na velikosti pritoku pro navysovéni frakce kysliku
v inspiracni smési.
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Obréazek 4.6: Prubéhy zpozdéni v zavislosti na velikosti pritoku pro snizovani frakce kysliku
v inspiracni smeési.

Do zpozdovaciho ¢lenu jsou implementovany rovnice, které popisuji prubéhy na obrézcich

4.5 a 4.6. Pro zvySovani frakce je polynom pro AsFiOz = 10 % popsén vztahem (4.1) jako

tdelayu1 (s). V piipadé snizovani frakce je polynom pro AsFiOs = 10 % popséan rovnici (4.2)

jako tgeiayp1 (s). V piipadé AsFiOg = 30 % je polynom popisujici zvySovani frakce tgejayu3 (s)
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popséan rovnici (4.3) a polynom popisujici snizovani frakce tgeiqayp3 (s) popsan rovnici (4.4).
Polynomy popisujici priamérné zpozdéni pii zvySovani tgeayup (s) a snizovani tgeiqypp (s) frakee
jsou v rovnicich (4.5) a (4.6). Symbolem f je znacena aktualni velikost prutoku ventilaéni smési
v nCPAP sytému v L/min.

taelayrr = —0,0305 - f3 40,8972 - f2 — 8,6728 - f + 38,867 (4.1)
tdetlaypr = —0,0351 - f3 +0,8006 - 2 — 5,734 - f + 23,773 (4.2)
tdelayus = 0,0338 - f3 —0,5153 - 2 —0,1039 - f + 27,973 (4.3)
tdelayps = —0,0461 - f3 +1,1519 - f> — 9,5668 - f + 37,947 (4.4)
tdetayp = 0,0017 - f3 40,1909 - f? — 4,3884 - f + 33,42 (4.5)
tdelaypp = —0,0406 - f3 +0,9763 - f> — 17,6504 - f + 30,86 (4.6)

Zpozdovaci ¢len, ktery pracuje podle schématu na obrazku 4.7 je zakomponovan jako sub-
systém do stavajictho Martinkova modelu [14], ktery vychéazi z Morozoffova neonatologického
modelu [15]. Na vstupy zpozdovaciho subsystému jsou pfivadény informace o aktualni hod-
noté FiOg (%) a prutoku (L/min). Frakce kysliku je v kazdém kroku simulace porovnavana
s predchozi hodnotou. Pokud jsou hodnoty FiOs stejné, nedochazi k zadné zméné. Pokud
dojde pii porovnavani k rozdilu aktualni a pfedchozi hodnoty FiOj, je podle sméru zmény
frakce rozhodnuto, zda se jedna o zvySovani ¢ snizovani FiOy. V ramci zvySovani a sniZovani
mohou nastat situace, kdy je zména frakce AFiOs < 15 %, potom jsou v ramci zpozd ovaciho
¢lenu vyuzity look up tabulky s implementovanymi rovnicemi (4.1) a (4.2). Polynomy, které
vznikly na zakladé primeérovani namérenych hodnot, popisuji zménu frakce kysliku v rozmezi
15 % < AFiO2 < 25 % a popisuji je rovnice (4.5) a (4.6). Pokud je zména AFiOs > 25 %,
tak jsou v look up tabulkach vyuzity rovnice (4.3) a (4.4). Do kazdé z rovnic je dosazovana

aktualni hodnota pratoku.

Pomoci rozhodovaci logiky je pouzita vzdy ta ¢ast zpozdéni vychazejici z rovnice £4e1ayp nebo
tdelayy V takovém smeéru a s takovym rozdilem velikosti frakce, ktery odpovida vypocitané
epizodé ze zmén FiOy. Cely zpozdovaci ¢len byl navrzen a implementovan tak, aby bylo
mozné jeho zakomponovani do automatického zpétnovazebniho systému. Proto neni zavisly

na inicidlni hodnoté frakce, ani na sméru priabéhu zmén. Reaguje na v8echny zmény, které
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v systému nastanou. Vystupem subsystému je zpozdéné hodnota FiQOy, ktera je privadéna do
hornich cest dychacich. Vysledna ¢asova zpozdéni jsou platnd v rozsahu naméfenych hodnot,

které odpovidaji rozsahtim pouzivanym v klinické praxi.

CPAP
podpora
FiO)
zvySovani / snizovani
Y AFiO; P, A
zvySovani snizovani
AFi0,<0,15 AFi0,<0,15
e a e 2
_|Look up tabulka 1| Look up tabulka 1|
“| zvySovani FiO> [ | snizovani FiOy |
. J N J
0,15 <= AFi0, <= 0,25 0,15 <= AFi0, <= 0,25
e N s 2
|Look up tabulka 2 Look up tabulka 2|
| zvysovani Fio, [ ] | snizovéni FiO) |
. J N J
AFi0;> 0,25 AFi0;> 0,25
Look up tabulka 3 Look up tabulka 3
zvySovani FiO) snizovani FiO)

s [ o |
P

FiO>

zpozdéné

Obrazek 4.7: Blokové schéma zpozdovaciho ¢lenu, ktery je pouzit pro zpozdéni distribuce FiO,
pii pouziti nCPAP ventila¢ni podpory v modelu.

Na obrazku 4.8 je struktura bloku zpozdovaciho ¢lenu (Delay FiOz) v niz lze pozorovat vypocet
velikosti zpozdéni a jeho aplikaci na FiOy prubéh. Blok Merge sklada vystupni signal podle
ridici logiky, ktera urcuje, zda se jedna o vzestupnou nebo sestupnou tendenci vyvoje frakce
kysliku.
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Obrazek 4.8: Struktura bloku zpoZzdovaciho ¢lenu Delay FiOs implementovaného v Simulinku.

Porovnavani velikosti zmén frakce kysliku probihd v samostatnych subsystémech, které jsou
popsény bloky Compare Up a Compare Down v rdmci bloku Delay FiOs. Vnitini struktura
bloku Compare Up je na obrazku 4.9. Na tomto obrazku je struktura ¥idici logiky pro piipad
zvySovani FiQys. Pro sniZovani je princip porovnéavéani a prifazovani prislusnych hodnot z look

up tabulky stejny.
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Obrazek 4.9: Vnitini uspoirddani subsystému Compare Up umisténé v bloku Delay FiOg, ktery
provadi porovnani velikosti zmén frakce kysliku v Simulinku.

4.2.3 Ovéfeni funkce zpozd ovaciho élenu v modelu

Zpozdovaci ¢len automaticky rozpozna, zda se jednd o narist nebo pokles frakce kysliku
v inspira¢ni smési. Podle zmény FiOs vybere look up tabulku, respektive rovnici, ktera je
pouzita pro vypocet zpozdéni. Dosazenim aktualni velikosti priitoku vzduchu vypocita velikost
zpozdéni a aplikuje ji na aktudlni priabéh vstupnich hodnot FiOs. Na obrazku 4.10 je porovnani
puvodnich a zpozdénych hodnot FiOy pii pritoku 4 L/min. Na obrazku 4.11 je porovnéni
puvodnich a zpozdénych hodnot FiOgy pii priutoku 10 L/min. V obou piipadech byla v ¢ase
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0 s nastavena hodnota FiOz na 21 %, v ¢ase 50 s byla zvySena na 37 % a v ¢ase 150 s bylo

FiOs navy$eno na 41 %. V ¢ase 250 s byla nastavena velikost FiOs na 38 % a v ¢ase 300 s na

22 %.

45 r . ,
—FiO, ptvodni
—Fi0, zpozdéné
40 -
—_
X 35r
S
o~
2
30 F
25
20 1 1 1 1 1 1 1 |
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Cas 7 (s)

Obrézek 4.10: Porovnéani ptuvodniho a zpozdéného FiOy priubéhu pii pritoku 4 L/min. Zvy-
govani FiOg v Casech 50 s a 150 s. Snizovani FiOs v ¢asech 250 s a 300 s.
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Obrézek 4.11: Porovnéani pivodniho a zpozdéného FiOg pribéhu pii pratoku 10 L/min. Zvy-
Sovani FiOy v ¢asech 50 s a 150 s. Snizovani FiOs v ¢asech 250 s a 300 s.
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4.3 Diskuze

Tato kapitola se zabyva ¢asovym zpozdénim distribuce kysliku do organizmu po zméné frakce
kysliku v inspira¢ni smési. Laboratorni experiment ukazal, Ze ¢asové zpozdéni distribuce kys-
liku po zméné FiOy v elektromechanickém sméSovaci plyni nelze zanedbévat v matematickém
modelu popisujicim zménu saturace arterialni krve po zméné nastaveni frakce kysliku, protoze
casové konstanty fyziologickych procesti simulovanych modelem jsou srovnatelné velké s ca-
sovym zpozdénim distribuce kysliku k pacientovi. To je obzvlasté dulezité neopomenout pfi
pripravé modelu, ktery bude vyuzivan na testovani automatického zpétnovazebniho fidiciho

systému, kde je FiOp nastaveno podle toho, jaka je aktualni hodnota SpO,.

Celkova zpozdéni se skladaji ze dvou ¢asti, jak je popsano v metodach. Prvni ¢ast analyzova-
ného tiseku zmény méfené frakce kysliku vykazuje konstantni hodnoty mF£iOg, proto byl mozny
odecet piimo z naméfenych dat. Prubéh druhé ¢asti zpozdéni je proloZen exponencialni kiiv-
kou, protoze vzhledem k vzorkovaci periodé 1 s a nekonzistentni hodnoté mFiOg po provedené
zméné by nebylo mozné velikost zpozdéni kvantifikovat jednoduchym odectenim naméfenych
hodnot pro vSechna méfeni shodné. Exponencialni d&je jsou povazovany za dokoncené z 95 %

pri pouziti trojnasobku ¢asové konstanty.

Tabulky s naméfenymi daty ukazuji trendové vysledky, kdy s naristem pritoku klesa celkové
zpozdéni, pti nizsich pritocich strméji a pti vyssich pritocich velmi pozvolna. U jednodrovio-
vého nCPAPu lze pozorovat, ze pii vétsi zméné frakce (AFi0g) se celkové zpozdéni prodluzuje.
P1i nizsich pritocich plynu trva zvyseni FiOg delsi dobu nez pokles FiOs, pokud je uvazovana
stejné diference frakci kysliku. Pfi vysokém pritoku jsou casy zpozdéni podobné pro nartst
i pokles FiQOg. V piipadé BiPAPu jsou hodnoty méné konzistentni. To je zptisobeno rtznou
periodou, pii které dochazi k navySovani FiQOg. Méfeni uvedené v tabulkach 4.5 a 4.6 obsahuji
pouze maly pocet méfeni, protoze s danym nastavenim se ventilator s vysSimi prutoky dostéaval

za maximélni pripustnou hodnotu tlaku.

Zmérené ¢asové zpozdéni odpovidé tdajim z méfeni u pacienti, které publikovali Fathabadi
a Krone [55, 56]. Zpozdéni ziskana béhem laboratorniho experimentu pfedstavuji pouze zpoz-
déni distribuce k pacientovi, zatimco Fathabadi a Krone uvazuji zpozdéni SpO, kiivky, tedy
zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi spolecné se zpozdénim fyziologického procesu nartastu
saturace. V takovém testu pii nCPAP podpofe s pritokem 5 L/min a néartstu frakee kysliku
dochézi ke zpozdéni v modelu o 22,3 s. Fathabadi uvadi primérné ¢asové zpozdéni distribuce
pfi ventila¢ni podpore CPAP bé&hem zvySovani FiOj 22 s a béhem poklesu FiOg 34 s, pficem?
v praci neni uvedeno pii jakych pritocich bylo zpozdéni odec¢itano. Primérny tlak podpory
CPAP, na ktery byli v8ichni pacienti pfipojeni je 7 cmH30O [55|. Krone uvadi pouze hodnoty
po zvySovani FiOy a to v rozmezi 25 az 105 s, priem?Z v praci je zminka o pripojeni pacientii
na ventilaéni podpofe, ale neni popséano na jaké konkrétné [56]. Vysledné trendy zpozdéni
uvedené na obrazku 4.5 pro zvySovani FiOs a obrazku 4.6 pro pokles FiOs vykazuji podobné

pribéhy s daty ve zminénych pracich.
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V tabulkich jsou v nékterych mistech nehomogenni hodnoty, kdy se pii nastavenych pri-
tocich zpozdéni vyrazné zkrati nebo prodlouzi. To je zpiisobeno zejména neznalosti fidiciho
algoritmu ventilatoru, ktery ovlada elektromechanicky sméSova¢ plynt béhem jednotlivych
métent. Casové tseky faze platd se od sebe lisi jen maélo, ale ¢asové tiseky samotného narustu
jsou proménlivé. To je nejzietelnéjsi u BiPAP modu, kde doba ristu zavisi na ¢asti cyklu

snizeného nebo zvyseného prutoku.

Casové zpozdéni distribuce kysliku v pfipadé HFHHNC trendové klesa se zvySujicim se pruto-
kem. Doba pii poklesu FiQOs je zhruba poloviéni oproti dobé pii naristu frakce. V tabulkich
4.9 a 4.10 lze pozorovat homogenitu ¢ast faze platé a vétsi variabilitu ¢ast popisujici fazi
ristu. Vyrazné odlisna hodnota faze plato je pii poklesu FiOz o 10 % pii pritoku 5 L/min,
kdy doséhla ¢asu 19 s. To mtize byt zptisobeno vétsi prodlevou elektromechanického smégovace

plyni.

Pocatek zmény FiOs a oznaceni ¢asu bylo provadéno manuélné, proto zde mohlo dojit k drobné
odchylce nastaveni pocateéniho ¢asu. Tato odchylka je ale vzhledem k celkovému zpozdéni a
vzorkovaci frekvenci 1 Hz softwaru Datex Ohmeda S/5 Collect zanedbatelna. Nizka vzorkovaci
frekvence zpusobuje skokové zmény béhem méfeni, jak je patrné na obrazku 4.4. Drobné
odchylky je dosazeno také u méfeni samotné hodnoty FiOs monitorem vitalnich funkei, ktery

v modulu E-COVX vyuZziva paramagneticy senzor [59].

Implementace zpozdovaciho ¢lenu v modelu je feSena na zakladé aktuélniho pribéhu vstup-
nich FiOz dat, ktera jsou zpozdéna o definovany ¢asovy tisek podle fidici logiky, ktera rozhodne
jedné-li se o zvySovéani ¢i snizovani frakce a jak velka je zména frakce AFiQOy. Namérené zpoz-
déni AmFiOz = 10 % jsou aplikovana pro zmény do velikosti 15 % (AFiOg < 15 %). Zpozdéni
naméiend pii AmFiOg = 30 % jsou pouZita pro zmény pii velikosti nad 25 % (AFiOz > 25 %).
Vytvofenim praméru z naméfenych hodnot byla pokryta oblast zmén frakce kysliku od 15 %
do 25 % (15 % < AFiOs < 25 %). Pribéhy implementovanych polynomi jsou na obréazcich
4.5 a 4.6, kde je mozné pozorovat sestupnou tendeci zpozdéni v zavislosti na zvySujicim se
prutoku. Pribéhy kiivek nejsou zcela monoténni, zejména z jiz zminéné neznalosti fidiciho
algoritmu zvySovani a snizovani frakce kysliku pouzitym ventilatorem. Je mozné konstatovat,
Ze pii vyssich prutocich (od 8 L/min) dochazi k ustalovani ¢asového zpozdéni nebo malym

zméném oproti zménam zpozdéni pii nizsich pritocich plyni.

Zpozdéni nejsou ménéna ve smyslu rozdélovani kiivek na fazi platé a fazi rastu, tvary pri-
béht jsou zachovany ptivodni. Do budoucna se nabizi moznost provedeni vétsiho po¢tu méfeni
pro ruzné zmény frakce kysliku v inspira¢ni smési a implementace vicero k¥ivek do modelu.
V soucasné dobé tato podoba plné dostacuje a priblizuje model k realnéjsim vysledkim pii

automatickém zpétnovazebnim nastavovani frakce kysliku.
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5 Upravy modelu vlivu frakce kysliku na stav neonatologického

pacienta

Analyza modelu ukazala, na jaké Casti se zamé¥it a vyfesit je novym zptsobem. Prvnim tkolem
byla nédhrada kontinudlnich blokiu diskrétnimi tak, aby byla zachoviana dosavadni funkénost
modelu. Déle vytvoieni nového usporadani alveolo-kapilarni membrany, které bude vice odpo-

vidat fyziologickym procestim na membrané.

Alveolo-kapilarni membrana zprostfedkovava piijem kysliku a vydej oxidu uhli¢itého pro za-
chovani homeostézy, tedy stalého prostiedi v organizmu. Objemova zména ventila¢éni smési
v plicich pfi nddechu a vydechu je oznacena jako ventilace V. Nedostatetna ventilace je zptso-
bena postizenim dychacich svalt, pii apnoickych pauzéich, zménami v anatomickych struktu-
rach dychacich cest a souvisi s problematikou doby plnéni a vyprazdhovani ¢asti plic, ve které
hraje velkou roli mrtvy prostor. Pritok krve plicni kapildrou a transport plyntu v ramci kardi-
ovaskularniho systému je oznacovan jako perfuze (). Vztah ventilace a perfuze se oznacuje jako
ventilaéné perfuzni pomér V/ . Za normalnich okolnosti je pomér ventilace a perfuze okolo
hodnoty jedna. V pfipadé patologickych stavii dochazi ke sniZzeni nebo zvyseni 1% /@ poméru.
Pomér ventilace a perfuze se blizi k nule pfi obstrukci dychacich cest, hypoventilaci plicnich
alveolil nebo pfi atelektézach, kdy je prisun ventila¢ni smési do alveolt prerusen. Perfuze je
normalni, ale krev se neokysli¢uje podobné jako pfi pravo-levém zkratu. Zvyseny V/ @) pomér
nastava pri hypoperfuzi ventilovanych alveoli a miiZe jit limitné k nekone¢énu pfi pferuSeném
pratoku krve z divodu plicni embodlie. Alveolus je ventilovan, ale nedochézi k vyméné plyni,
protoze krev v kapilafe je jiz nasycena. Mirnou hypoxémii zptsobenou V/ @ nepomérem lze

relativné dobfe kompenzovat oxygenoterapii [52, 60].

Krev je v plicnich kapilaridch oddélena alveolo-kapilarni membrénou od alveolarniho vzduchu
v plicich, ktery je v kontaktu s vnéj$im prostfedim prostfednictvim dychacich cest. Mem-
brana mé malou tloustku a velkou plochu. Objem krve v kapilarach je relativné maly a je
rozprostieny na veliké ploge, proto dochéazi k rychlé difuzi plyni. Difuze je pfimo zavisla na
velikosti difuzni plochy, rozpustnosti plyni v membrané a na gradientu koncentrace plyni na
obou strandch membrany. Gradient je zajiStovan dynamickym procesem ventilace plic piivo-
dem cCerstvého vzduchu s kyslikem a také perfuze, ¢ili pritoku odkyslicené venézni krve do
plicni kapilary. Vysoka rychlost prutoku krve kapilarou pii vysoké srdec¢ni frekvenci nepfiznivé
ovliviiuje prestup plynu, protoze za velmi kratky ¢as kontaktu s alveolo-kapilarni membranou

nedojde k difuzi dostate¢ného mnozstvi kysliku do krve [3, 60].

Patofyziologické mechanizmy pti poruchach difuze zpisobuji tzv. alveolo-kapilarni blok pfi in-
tersticidlnim plicnim edému nebo idiopatické plicni intersticialni fibroze, které vedou ke zhor-
Seni permeability alveolo-kapilarni membrany. Jejich pfi¢inou je nedostatecny tlakovy gradient,
ktery ovliviiuje ventilaci a perfuzi, funkéni a morfologické zmény difuzni plochy membrany a

zmény difuzni drahy z divodu zesileni membrany (3, 52|.
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5.1 Metody

Model predpoklada urcita zjednoduseni oproti anatomickym strukturdm a fyziologickym pro-
cesum. Mezi ty nejvyznamnéjsi, které se tykaji alveolo-kapilarniho pfenosu, patii zahrnuti
transportu kysliku. Model neuvazuje produkci a eliminaci oxidu uhli¢itého. Namisto anato-
mickych struktur vétveni plicniho stromu na velky pocet alveolii je v modelu uvazovan pouze
jeden centralni alveolus, ktery je od plicni kapilary oddélen alveolo-kapilarni membranou. Na
membrané dochézi k jednosmérné difuzi kysliku z vnéjsiho prostfedi prostfednictvim alveolu

do plicni kapilary.

V ramci nastavovani parametri simulace v Simulinku je volba mezi simulaci s proménnym a

pevnym c¢asovym krokem a také mezi kontinuélnimi a diskrétnimi vypocty.

5.1.1 Nastaveni parametrii matematického reseni simulace

Parametry solveru matematického modelu byly nastaveny na vypoc¢ty v diskrétnich stavech
s pevnym ¢asovym krokem. S tim souvisi pfidani parametru SS (step size = velikost ¢asového
kroku) do inicializa¢niho skriptu, kterou se nastavuje pevny ¢asovy krok. Vsechny bloky, které
obsahuji informace o ¢asovych zménéch maji nastaveny pevny casovy krok SS v rdmci vzorko-
vaci periody. S velikosti ¢asového kroku se méni rychlost a interval mezi jednotlivymi vypocty
simulace. V tabulce 5.1 je porovnani rychlosti pribéhu simulace trvajici 1000 s s konstantnimi

parametry pro ruzné ¢asové kroky.

Tabulka 5.1: Rychlost pribéhu simulace pro danou velikost ¢asového kroku SS pii simulaci
trvajici 1000 s.

SS (s) Cas simulace (s)

0,01 2472
0,10 43,5
0,50 12,3
1,00 6,4

Jednoduché aritmetické operace jsou feSeny stejnym zptisobem ve vSech piipadech matema-
tickych Tesict. Slozitéjsi ulohy matematické analyzy, jako integraly nebo derivace, jsou feSeny
rozdilné. Proto byly v8echny bloky spojitych integralti nahrazeny integrély ¢asové diskrétnimi.
K aproximaci hodnoty integrilu bylo vyuzito zpétné Eulerovy metody, kterou blok nabizi.
Dalgi upravy musely byt provedeny v rameci zpozdovacich ¢lenti v kardiovaskularnim systému,
kde je velikost zpozdéni prevadéna na pocet vzorki podle velikosti ¢asového kroku. Vstupni
hodnoty parametri byly upraveny tak, aby bylo mozné nastavovat jejich zmény hodnot v za-
vislosti na aktualnim ¢ase. Pribéhy funkci zavisejicich na Case jsou fizeny vstupem digitalnich

hodin, které piejimaji ¢asovy krok SS a synchronizuji ¢as v rdmci celého modelu.

49



Pro zrychleni startu simulace, tj. doby od spusténi simulace po dosaZeni ustalenych hodnot pro
moznost provadéni zmén v dusledku nastaveni parametra simulujici fyziologické procesy orga-
nizmu, je provedeno nastaveni nenulovych pocateénich podminek hodnot simulace. Hodnoty
parametri pro poc¢ateéni podminky v jednotlivych blocich byly ode¢teny analyzou ustalenych
hodnot ve v8ech ¢astech modelu v ramci simulace s nastavenim fyziologickych parametri. Diky

této zméné byla doba startu simulace zkracena o vice nez polovinu ptivodni doby.

5.1.2 Popis prenosu kysliku pres alveolo-kapilarni membranu

Alveolo-kapilarni membrana tvori bariéru mezi alveolem a plicni kapilarou. Rychlost Sifeni
kysliku z vné&jstho prostiedi stromovité struktury dychacich cest je zavisla na difuzi mezi
vzduchem a kapilarni krvi. Difuze pies alveolo-kapilarni membranu je pohénéna rozdilem kon-
centraci kysliku, respektive parcialnich tlaka kysliku v alveolech a v kapilarni krvi. Princip
difuze vychazi z prvniho Fickova zdkona a zavisi na difuznim koeficientu x (kappa). Difuzni
koeficient x predstavuje velikost toku kysliku pfes povrch alveolo-kapilarni membrany v zéavis-

losti na jednotkovém gradientu parcialnich tlak.

Tim je Teceno, zZe ¢im je vétsi rozdil mezi parcidlnim tlakem kysliku v alveolech a plicnich
kapilarach, tim bude vyssi tok kysliku ve sméru difuzniho gradientu, aby doslo k vyrovnéni
parcidlnich tlakd. OvSem zavisi na mediatoru difuze, difuznim koeficientu, podle jehoZ velikosti
miize dochazet i pres velky rozdil parcialnich tlakt k malému toku kysliku do kapilarni krve.
U plicniho edému nastavéa zhorseni difuze kysliku skrz alveolo-kapilarni membranu z divodu

vniknut{ kapaliny do mezibunéénych prostor.

Na obrazku 5.1 je znazornéno zjednodusené schéma matematického modelu popisujici alveolo-
kapilarni pfenos a transport kysliku organizmem. Okysli¢eny vzduch vstupuje do alveol struk-
turou hornich a dolnich cest dychacich. Parcialni tlak kysliku (p,Og) v atmosféfe nebo ve
ventilaénim systému lze vyjadrit vztahem (5.1), ve kterém zavisi na aktualni hodnoté FiOz a

velikosti tlaku p, v konkrétnim misté:

pQEOQ = FiOQ Pz (5.1)

Parcialni tlak kysliku v alveolech (pg O2) zéavisi na FiOyp a py podle vztahu (5.1). Tok kys-
liku z alveolt do plicnich kapilar (FOg) zéavisi na velikosti difuzniho koeficientu k a velikosti
gradientu mezi parcidlnim tlakem kysliku v alveolech a parcialnim tlakem kysliku v plicnich

kapilarach (p.Oz),

FO3 = k(paO2 — p.O7). (5.2)

Odkysli¢ena vendzni krev se vraci z tkani, kde odevzdala potfebné mnozstvi kysliku. Jeji par-

cialni tlak kysliku ve venozni krvi (p, Oz) odpovidd mnozstvi kysliku, které zistava v krevnim
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ob&hu. Odkysli¢ena krev prochéazi pulmonarni kapilarou, kde dochazi k okyslicovani. Mnozstvi
kysliku, které vendzni krev ziské, zavisi na velikosti toku kysliku z alveolt do kapilar a také na
dobé kontaktu odkysli¢ené krve, respektive ¢ervenych krvinek s alveolo-kapilarni membranou.

Okysli¢ena krev opousti plicni kapilaru s prutokem FBpc.

Model také zahrnuje pravo-levy zkrat (S3), ktery zpusobuje obteceni ¢asti krve s pritokem
FBgs. Tato krev neni v kontaktu s alveolo-kapildrni membranou a proto neni okyslicena.
Okysli¢ena a neokyslic¢ena krev se misi v oblasti za pulmonérni kapilarou a jako arterialni krev
s parcialnim tlakem kysliku v arterialni krvi (p, O2) mifi oxygenovat tkané. Celkovy pritok
krve (F'B) je konstantni diky zédkonu zachovani hmoty a je dan sou¢tem dil¢ich prutoka FBpc
a FBgs.

Model nepredpokladé hromadéni krve, resp. kysliku, v plicn{ kapilafe. Proto je ustavena rov-
novaha mezi mnozstvim kysliku, ktery do modelového organizmu pfichazi prostfednictvim
alveolo-kapildrni membrany, a kyslikem, ktery je spotfebovan metabolismem v tkanich. Rov-

nice (5.3) a (5.4) popisuji okamzity odtok kysliku ziskaného z alveol a venozni krve.

FBpc - pcOQ = FBpc - pv02 + FOo (53)

FB- paOQ = FBPC’ : pcOQ + FBSS : pv02 (54)
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Obréazek 5.1: ZjednoduSeny model piijmu, transportu a spotieby kysliku, ktery je popsén
v komplexnim matematickém modelu. Difuze kysliku pres alveolo-kapilarni membranu je fizena
gradientem parcidlnich tlakt kysliku v alveolech a kapilarni krvi a zavisi na difuzim koeficientu
k. Arterialni krev je kombinaci okysli¢ené kapilarni krve a neokyslicené venozni krve, jejichz
pomér zavisi na velikosti shuntu S3. Symboly jsou v souladu s hlavnim textem.

5.1.3 Implementace alveolo-kapilarni membrany do modelu

Vyse popsané rovnice byly implementovany v programu Simulink pomoci pfislusnych blokt
do alveolo-kapilarniho kompartmentu vymény plynt (Gas ezchange) tak, jak je zndzornéno na
obrazku 5.2. Kompartment obsahuje ptuvodni subsystém prevzaty z [14] PCX recalcul, ktery
pomoci korekéni konstanty pfepocitava parcialni tlak kyslitku v kapilarni krvi podle vstupnich
parametri: teploty kapilarni krve, pH kapildrni krve a parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého v ka-
pilarni krvi. Struktura subsystému mizing, ktery se staré o smésovani kapilarni a venozni krve
je na obrazku 5.3. Konstanta pravo-levého zkratu Ss vyjadiuje pomér okysli¢ené a neokys-
licené krve, kterd mifi oxygenovat organizmus. Velikost 1-S3 predstavuje pomérné mnozstvi

sméSované okyslicené kapilarni krve a velikost S3 odpovida poméru venozni krve.
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Dynamické vstupy bloku Gas exchange zahrnuji parcidlni tlak kysliku v alveolech, parcialni
tlak kysliku ve venézni krvi a pritok krve z ostatnich ¢asti modelu. Konstantni vstupni pa-
rametry, které jsou nacitany z inicializa¢niho skriptu, zahrnuji velikost difuzniho koeficientu a
pravo-levého zkratu véetné intervalti, po jejichz uplynuti mtze dojit ke zméné. Vystupem je
parcialni tlak kysliku v arteridlni krvi pfenasejici kyslik do organizmu a velikost toku kysliku

pres alveolo-kapilarni membranu FO,.

PCX PCXdata

Add  ¢(02) > S(02)

Sc02->PCX _plT

PCX(pH,pCO2,T) >

§(02) --> ¢(02) T pH
.—‘ PCX -->ScO2
- pCO2

L

pH

PCX recalcul

ez .f -~
Mux, demux 1 pCO2
Upper: Saturation of oxygen ST F Svo2 Sa02

Lower: Flow of blood SVO2 --> PvO2

mixing

N
Deoxygenated blood u "B Oxygenated blood

Obréazek 5.2: Struktura implementace bloku Gas exchange zahrnujici popis alveolo-kapilarni
membrany s difuznim koeficientem «.

1 P+ x o
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S3 S3'FB @ >
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Obrazek 5.3: Struktura bloku mizing zajistujici mixovani okysli¢ené kapilarni a neokysli¢ené
vendzni krve v poméru pravo levého zkratu Ss .

Odhad velikosti parametru difuzniho koeficientu x byl proveden na zakladé publikovanych
¢lanki, které se zabyvaly modelovanim alveolo-kapilarni membrany. Jejich hodnoty se pohybuji

fadové v desetinach az setinach mL/s/mmHg [61, 62].

Pro jasné chovani modelu v zavislosti na difuznim koeficientu byla provedena analyza pro-
stfednictvim Sensitivity Analysis toolboxu v Simulinku. Na obrazku 5.4 je priubéh velikosti
SpOg v zavislosti na velikosti k. VSechny ostatni parametry byly v pribéhu analyzy pone-

chany konstantni. Nastavovani difuzniho koeficientu je provddéno podle scénafe aktualniho
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stavu pacienta. Velikost k predstavuje zhorSenou difuzi pii nastaveni hodnot mensich nez
0,005 mL/s/mmHg.
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Obrazek 5.4: Prubéh zavislosti saturace periferni krve kyslikem na velikosti difuzniho koefici-
entu.

5.1.4 Porovnani s daty z klinické praxe

Ovéteni spravné funkénosti modelu bylo provedeno porovnéanim s naméfenymi daty z klinické
praxe. Data byla poskytnuta spole¢nosti Economedtrx (Lake Arrowhead, CA, USA) specia-
lizovanou na experimentalni klinicky vyzkum v oblasti respira¢ni péce. Jedné se o hodinovy
zaznam z ventilatoru AVEA v rezimu SIMV s manuélni kontrolou frakce kysliku. Mérenym
subjektem byla divka, 27 dnti po porodu, vazici 1019 gramt. Pro analyzu byly vybrany tfi
useky, ve kterych se vyskytuje apnoicki pauza nebo je vyznamneé zhorsené dychéani. Pro analyzu
dechové aktivity byl pouzit méfeny parametr Vie (exhaled tidal volume), tedy objem vyde-
chovaného vzduchu. Velikost frakce kysliku v inspirovaném vzduchu byla nastavena v modelu
podle naméfenych dat. Porovnani bylo provadéno mezi SpOs naméfeném na pacientovi a vy-
pocitaném modelem. Kvantitativni porovnani bylo posouzeno pomoci koeficientu determinace
R2. K porovnani byl vybran tsek oblasti zajmu desatura¢ni epizody véetné ustalenych stavi

pred a po nezadouci pithodé.

5.2 Vysledky

Koeficient determinace pfi porovnani SpOgz pacienta a SpOg modelu béhem prvni analyzované
desaturac¢ni piihody zptsobené apnoickou pauzou vykazuje hodnotu R? = 0,86. Analyza pri-

béhti objemt vydechovaného vzduchu pacienta a nastaveného v modelu, pribéh FiO, kiivky
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a také obou SpOy pribéhu jsou na obrazku 5.5. Parametr pravo-levého zkratu Ss byl nasta-
ven na hodnotu 0,22, to znamena, ze 22 % krve nebylo okysli¢ovano. Difuzni koeficient k byl
nastaven na hodnotu 0,009 mL/s/mmHg. Oba parametry byly nastaveny tak, aby inicialni

prabéh SpOs na obrézku 5.5 odpovidal namérfenym hodnotam.

P1i porovnani SpOgs pacienta a SpOs modelu béhem druhé desaturacni epizody zpisobené
dalsi apnoickou pauzou nabyvé koeficient determinace hodnoty R? = 0,87. Analyza prubshi
objemil vydechovaného vzduchu pacienta a nastaveného v modelu, prubéh FiOy kiivky a také
obou SpOs prubdhi jsou na obrazku 5.6. Parametr pravo-levého zkratu S3 byl nastaven na
hodnotu 0,26, to znamené, Ze 26 % krve nebylo okysli¢ovano. Difuzni koeficient x byl nastaven
na hodnotu 0,008 mL/s/mmHg. Oba parametry byly nastaveny tak, aby inicialni pritbéh SpO,

na obrazku 5.6 odpovidal naméfenym hodnotam.

Koeficient determinace pii porovnani SpOs pacienta a SpOs modelu béhem tieti analyzované
desaturac¢ni piihody zptisobené zhorSenou dechovou aktivitou vykazuje hodnotu R? = 0,76.
Analyza prubéht objemt vydechovaného vzduchu pacienta a nastaveného v modelu, priabéh
FiO, kiivky a také obou SpOs pribéhi jsou na obrazku 5.7. Parametr pravo-levého zkratu
S3 byl nastaven na hodnotu 0,15, to znamené, Ze 15 % krve nebylo okyslicovano. Difuzni
koeficient k byl nastaven na hodnotu 0,010 mL/s/mmHg. Oba parametry byly nastaveny tak,

aby inicialni prubéh SpOys na obrazku 5.7 odpovidal naméfenym hodnotam.

Prvni desaturaéni epizoda
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V FiO, (%)

80
< —SpO, pacient (%)
o .
2 60k V'te pacient (mL)
= = SpO, model (%)
g" ==Jte model (mL)
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0 ‘ [~ 1 1 " 1 1 ]
0 50 100 150 200 250 300 350
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Obréazek 5.5: Porovnani saturace periferni krve kyslikem naméfené u novorozence a ziskané
simulaci v modelu béhem prvni desaturaéni epizody. VSechny parametry byly nastaveny tak,
aby co nejvérnéji kopirovaly naméiené priibéhy. Koeficient determinace R2 = 0,86.
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Obréazek 5.6: Porovnani saturace periferni krve kyslikem naméfené u novorozence a ziskané
simulaci v modelu béhem druhé desaturaéni epizody. V8echny parametry byly nastaveny tak,
aby co nejvérnéji kopirovaly naméiené priibéhy. Koeficient determinace R2 = 0,87.
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Obréazek 5.7: Porovnani saturace periferni krve kyslikem naméfené u novorozence a ziskané
simulaci v modelu béhem tfeti desaturacni epizody. VSechny parametry byly nastaveny tak,
aby co nejvérnéji kopirovaly naméiené priibéhy. Koeficient determinace R2 = 0,76.

5.3 Diskuze

Alveolo-kapilarni membrana je nové popsana pomoci difuzniho koeficientu, ktery ovliviiuje

prutok kysliku z alveolu do plicni kapilary. Zavisi na velikosti gradientu mezi parcialnim tlakem

kysliku v alveolarni a kapilarni krvi, tzv. A-c gradient. Velikost koeficientu k byla analyzovana

pro zhorSené fyziologické podminky difuze, které souviseji s ventilacné perfuznim pomérem.
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Vystupy upraveného modelu byly porovnany s naméfenymi daty na neonatologickych pa-
cientech pro ovéfeni pozadovaného efektu tuprav. Porovnéviny byly tfi tseky z nahraného
signédlu s apnoickymi pauzami nebo se ztizenym dychéanim. Porovnani prvni apnoické pauzy
je na obrazku 5.5 s koeficientem determinace R? = 0,86. V dalsim piipadé apnoické pauzy na
obrazku 5.6 je koeficient determinace R? = 0,87. Pro usek signalu, kde je zaznamenana zhor-
Sena dechova aktivita vychaz{ koeficient determinace mezi redlnymi a modelovymi SpOgz daty
s R2 = 0,76.

Vzorkovaci perioda méfeného signélu byla 5 s. To zpisobuje nepfesnost jak pro zdrojova data,
kterymi byl model nastavovan, tak pro porovnavani vystupt SpOz. Zejména u dechové aktivity,
ktera ovliviiuje vysledny signdl vyznamné, je neznalost celého pribéhu podstatna, protoze se
méni velice rychle i o dvojnasobek své hodnoty. Také nebyly znamy vysledky analyzy krevnich
plyni, proto byly nékteré parametry v modelu ponechdny na hodnotach pro standartniho
novorozence. Vzhledem k obecnému nastaveni parametri modelu neonatologického pacienta

jsou vysledky velmi uspokojivé.

5.3.1 Pripadova analyza s Fathabadiho daty

Data naméfena Fathabadim v jeho praci [55], ktera je jiz zminéné vyse, v nékterych epizodach
vykazuji silné zmény, tzn. Ze po malém navySeni FiOz se hodnota SpOg zméni mnohonésobné
vice. Pfi epizodach zvySovani FiOg uvadi velikost zisku (pomér ASpO/AFi0) az 5 a pii snizo-
vani hodnoty FiQOs velikost zisku az 2,5. Téchto hodnot lze v matematickém modelu jen velmi
tézko dosahnout s nastavenim konstantniho dychani. Fathabadi ve své praci neuvadi, zda neo-
natologi¢ti pacienti v dob& zmény trpéli apnoickymi pauzami nebo zhorSenym dychanim. Proto
byly v modelu nastaveny parametry tak, aby hodnoty FiOs, SpOg a zisk odpovidaly zvefej-
nénym datim. V ramci téchto situaci bylo dokdzano, Ze je mozné dosdhnout velikych zmén
saturace po malé zméné frakce, pravé diky tpravé parametri dychani novorozence v modelu.
Prace [56], ktera se také zabyvala odpovédi FiOy prvniho fadu na zmény SpOg, popisuje vliv
HR (tepova frekvence) a RR (dechova frekvence) na SpO, pacienta. Doposud nebyla popsana
metoda, ktera by jasné kvantifikovala vztah mezi HR, RR a SpO2 [56]. Je moZné pozorovat
vizualni zmény priubéhu kiivek, kdy zmény RR provedou vétsi posun SpOs oproti HR. Pro
vérohodnéjsi vysledky simulace modelu je nutné nastavit nejen délku trvani apnoickych pauz,

ale také dechovou frekvenci a dechové objemy v jednotlivych tusecich.

V tabulce 5.2 jsou uvedeny hodnoty medidni SpOs a dalSich parametri publikované Fatha-
badim v porovnéani se simulovanymi daty. Jedna se o epizody se zvySujicim se a snizujicim se
FiOj. Parametry simulaci byly nastaveny tak, aby se vysledné pribéhy SpOs, velikosti zisku

a Casové konstanty blizily co nejvice k publikovanym hodnotam.
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Tabulka 5.2: Porovnani Fathabadiho publikovanych dat s daty ziskanymi simulacemi z modelu
pri shodném nastaveni znamych parametri.

FiOg narust  FiOg narust  FiOg pokles  FiOg pokles

Fathabadi [55] model Fathabadi [55] model
Pavodni FiOs (%) 28 28 33 33
AFiO5(%) 3,8 3.8 3,6 3,6
Puavodni SpOg (%) 79 79 97 95,5
Zisk (-) 2,9 2.8 1,3 1,4
Casova konstanta (s) 13 46 9,4 35

Na obrazku 5.8 je znazornén priubéh simulace (SpOgz model) pii zvySovani FiOg. Velikost
parametru difuzniho koeficientu k = 0,008, pravo-levého zkratu S3 = 0,26 a ostatni parametry
jsou ponechény standartni pro univerzélniho novorozence. Pfed desatura¢ni epizodou bylo
nastaveno Sp 0Oz na normoxémickou hodnotu s normélnim dychanim. V ¢ase 25 s doslo k zastavé
dychéani na dobu 10 s a bylo nasledovano ztiZenym dychénim. V ¢ase 80 s doglo k naprave
dychani a zaroven ke zvyseni frakce kysliku z 28 % na 31,8 %, které se projevuje se zpozdénim.
Cervena kiivka popisuje zménu SpOs podle Fathabadiho hodnot. Po nastaveni vyssi frakce
kysliku dochézi ke zpozdéni a poté k exponencidlnimu néartstu podle zisku a ¢asové konstanty

uvedené v [55]. Po desaturacni epizodé se vraci velikost SpOz do normoxémického rozmezi.

92
90

88

&
é 86 —SpO, model
J =—SpO, podle Fath.
% 84
A
82
80
‘78 | | 1 1 1 |
0 50 100 150 200 250 300

Cas 7 (s)

Obréazek 5.8: Mozny priubéh desaturacni epizody pii modelové analyze narustu FiOsz podle
Fathabadiho dat v porovnani s exponencialnim pribéhem popsanym ve Fathabadiho préci [55].

Na obrazku 5.9 je znazornén priibéh simulace (SpO2 model) p¥i snizovani FiOy. Velikost pa-

rametru difuzniho koeficientu k = 0,009, pravo-levého zkratu Sy = 0,29 a ostatni parametry
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jsou ponechény standartni pro univerzéilniho novorozence. Pred desatura¢ni epizodou bylo
nastaveno SpOs na normoxémickou hodnotu pomoci vyssiho FiO, = 33 %, i pies zhorSené
dychéani. V case 40 s doslo k népravé dychani. V ¢ase 50 s doslo ke sniZeni frakce kysliku
na 29,4 %, ktera navratila velikost SpOs do normoxémickych mezi. Cervena kiivka popisuje
zménu SpOs podle Fathabadiho hodnot. Po nastaveni nizsi frakce kysliku dochéazi ke zpozdéni

a poté k exponencialnimu poklesu podle zisku a ¢asové konstanty uvedené v [55].
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Obrazek 5.9: Mozny pribéh saturace periferni krve kyslikem pfi modelové analyze poklesu
FiOy podle Fathabadiho dat v porovnani s exponenciidlnim pribéhem popsanym ve Fathaba-
diho praci [55].

Modelové scénéafe byly vytvoreny podle pocatecni a findlni hodnoty saturace. Ze znamych zmén
frakei kysliku byly nastaveny parametry tak, aby model simuloval mozné prubéhy, pro které ma
Fathabadi zvefejnéné hodnoty, pficemz se nezminuje o detailech epizod. Velikosti zisku vérné
kopiruji Fathabadiho hodnoty. Casové konstanty z modelu jsou vyssi, nez mediany asovych
konstant uvedené v tabulce 5.2 pro Fathabadiho data. AvSak pfiblizuji se hodnotam horniho
kvartilu, ktery je uveden v ¢lanku. Pro narist FiOgz je velikost ¢asové konstanty v hornim

kvartilu 35 s a pro pokles FiOg nabyva velikosti 32 s.
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6 Diskuze

Na zacatku prace byly diskutovany ventilatory, které jsou jiz vybaveny automatickym zpétno-
vazebnim fizenim FiOg-SpOy. Nicméné je vyznamné vétsi mnozstvi ventilatort, které nabizeji
neinvazivni ventila¢ni rezimy pfizptisobené pro neonatologické pacienty a jsou vybaveny elek-
tromechanickym sméSovacem, pritom automaticky systém rizeni nenabizeji. Pravé takové ven-
tilatory maji potenciél pro vyvoj nového systému pro automatické fizeni oxygenace predcasné
narozeného ditéte s moznosti eliminace nedostatka soucasnych automatickych systému. Mezi
uvazované ventilatory patii MedinCNO (Medical Innovations GmbH, Némecko) a Vapotherm
Precision Flow Plus (Vapotherm Inc., USA), na kterych bylo provadéno méfeni zpozdéni distri-
buce kysliku. Déale Newport €360 Ventilator (COVIDIEN AG, Medtronic, USA) nebo HEYER
iTernlS NEO (HEYER Medical AG, Némecko), které nabizeji neinvazivni ventilaéni rezimy

pro novorozence a doposud automatickym fidicim systémem nedisponuji.

V ramci diplomové prace byl navrzen a realizovan laboratorni experiment pro zjisténi ¢asového
zpozdéni distribuce kysliku po zméné frakce kysliku na podpiirnych neinvazivnich ventilatorech
nCPAP a HFHHNC. Méfteni bylo provadéno se standartnimi pacientskymi okruhy dodavanymi
vyrobci k ventilatoram. V klinické praxi dochazi ke zkracovani nebo naopak prodluzovani a
nastavovani ventila¢nich okruhi, v takovém piripadé bude zpozdéni distribuce kysliku jiné nez
pri pouZiti originalnich okruhti. Z namérenych dat byl do modelu implementovan zpozdovaci
¢len, ktery zprostiedkovava realnéjsi odezvu na zmény frakce kysliku v inspira¢ni smési pii po-
uziti automatickych zpétnovazebnich systému. Dale byla provedena analyza modelu, z které
vyvstaly pozadavky na tpravu alveolo-kapildrni membréany v modelu a na zménu matematic-
kého solveru. Tyto ¢asti modelu byly vyfeSeny nové. Spravné funkce modelu po provedenych
Upravéich byla ovéfena porovnanim s daty naméfenymi na pfedé¢asné narozeném novorozenci

vV nemocnici.

Dil¢i diskuze zabyvajici se experimentalnim zjiStovanim zpozdéni distribuce kysliku a jeho
implementace do modelu, providéni zmény na alveolo-kapilarni membrané a vysledky simulaci

v porovnani s naméfrenymi daty jsou v piislusnych kapitolach.

V ramci zpétnovazebni smycky je dilezité spravné méreni SpO, pomoci pulzniho oxymetru bez
vypadki signdlu zptasobenych pohybovymi artefakty a nizkou perfuzi. V modelu je jiz zahrnuto
zpozdéni distribuce kysliku k pacientovi. Zaroven by mélo byt v budoucnu zahrnuto zpozdéni
signalu z pulzniho oxymetru. V realnych systémech dochazi k filtraci a primérovani signalu
z okna az 8 sekund. Vyrobci pulznich oxymetri nechévaji zpozdéni pred zapnutim alarmu
z divodu nizkych hodnot, aby eliminovali falesné alarmy spusténé pohybovymi artefakty. Tato
zpozdéni by méla byt vySetfena a zakomponovéana do modelu v rdmci zpozd ovaciho ¢lenu SpOs

signélu.

V ramci dalstho vyvoje lze uvazovat také zahrnuti ¢lenu, ktery bude upravovat pomér do-

spélého hemoglobinu (HbA) a détského hemoglobinu (HbF). Bylo by moZné provést analyzu
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zévislosti poméru hemoglobintd na véize nebo véku predc¢asné narozeného ditéte, podle které
by byla v modelu odhadovana celkova afinita kysliku v poméru kombinaci hemoglobind. Dét-
sky hemoglobin ma OHDC kfivku posunutou vice doleva oproti HbA. Proto je u HbF vyssi

saturace krve kyslikem pii stejném parcialnim tlaku kysliku oproti HbA.

Zasadni limitaci modelu je pfesnost a vérohodnost zahrnutych fyziologickych parametri no-
vorozencd. Parametry ovliviiuji model ve velké mife, ale jejich zisk neni viibec jednoduchy.
Vétsina pouzitych parametri je prevzatych od jinych autorti, nebo upravenych antropomet-
rickymi pfepocty z dat pro dospélé. Zisk potfebnych parametrt je limitovan svou invazivitou
méfeni a bezpecnosti pacienta. Zaroveni u novorozencu dochézi vlivem piestavby obéhové sou-
stavy, ustalovanim funkéni rezidualni kapacity plic, vyvojem a riistem ostatnich tkéni ke zméné
fyziologickych parametri kazdym okamzikem od narozeni. Parametry v modelu by mohly byt
upravovany kazdou hodinu, podle aktuélniho stavu daného novorozence. To ov8em neni cilem.
Model, ktery je zde prezentovan, se snazi byt univerzalni pro urcitou vékovou skupinu paci-
entd a s ohledem na toto zjednoduseni jsou vysledky porovnani namérenych a modelovych dat

velice uspokojivé.
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7 ZAavér

V této diplomové praci byl navrzen a proveden laboratorni experiment méfeni zpozdéni dis-
tribuce kysliku ventila¢nim systémem k pacientovi po zméné frakce kysliku v inspira¢ni smési
pii neinvazivni ventilaéni podpore. Méfeni bylo provedeno pro nCPAP ventildtor v jednotrov-
novém, dvoutiroviiovém a oscila¢nim modu a pro HFHHNC ventilator. Z naméfenych dat pro
klasicky jednoiroviiovy nCPAP ventilator byl vytvoren a implementovan zpozdovaci ¢len do
vytvofeného modelu. Po analyze modelu bylo navrzeno a implementovano nové uspofadani
prenosu kysliku pres alveolo-kapildrni membranu, které vyuziva difuzni koeficient k popisu
toku kysliku. V neposledni fadé byl zménén typ matematického solveru a s tim souvisejici
struktura nékterych blokd. Provedené zmény byly otestovany porovnanim modelovych SpOq

hodnot s klinicky ziskanymi daty s koeficientem determinace R? az 0,87.

PFinosem této diplomové préace je zejména zahrnuti zpozdovaciho ¢lenu do modelu pro rea-
listi¢téjsi odezvu v zapojeni s nCPAP ventilatorem, ktera v Zadném jiném neonatologickém
modelu zahrnuta neni. Dal§im piinosem je vylepSeni alveolo-kapilarni membrany, které posky-
tuje adekvatné rychlou a silnou odpovéd na provedené zmény na vstupu modelu. Diky zméné
matematického solveru je mozné vygenerovat kod v programovacim jazyce C a vyuzit model

k analyze, testovani a vyvoji automatického zpétnovazebniho systému v realném case.
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Abstract. Premature infants often suffer from hypoxemia
and require oxygen therapy to maintain normal blood
oxygen level. Normoxemia is maintained by an adjustment
of the fraction of oxygen (FiQ;) in the inhaled gas mixture
that is set manually or automatically based on peripheral
oxygen saturation (SpO;) measured by pulse oximetry.
Automatic closed-loop systems for control of oxygenation
have many advantages, most importantly the longer time for
that SpO; is kept in the target area. A mathematical model
of neonatal oxygen transport was proposed that could be a
useful tool for design, validation, and comparison of the
automatic control algorithms. In this work we enhanced the
original model in two ways. First, a diffusion coefficient was
introduced into the compartment that represents the
alveolar-capillary membrane and the dynamic response of
the overall model was improved. Comparing the SpO;
output of the model with clinical data, R-squared as high as
0.83 was reached. Second, the time delay of O; delivery after
a change of FiO; during the nCPAP ventilation support was
experimentally  measured, allowing more realistic
performance of the model when simulating closed-loop
control of oxygenation.

Keywords

Neonatal model, oxygen transport, alveolar-capillary
membrane, respiratory support.

1. Introduction

Premature infants often suffer from hypoxemia due to
underdevelopment of the control center of respiration in the
brain, the lungs or the cardiovascular and nervous systems.
Hypoxemia leads to insufficient oxygenation of the tissues,
hypoxia, which can cause the slow development of the brain,
pulmonary arteries, and other vital organs that results in
irreversible damage to the body [1, 2]. The most common
reasons for hypoxemia are respiratory disorders such as
apneic pauses, when the infant stops breathing for at least 20
seconds, or hypoventilation [1, 3]. Neonates also suffer from
the impaired diffusion of respiratory gases across the

alveolar-capillary membrane, because of the greater
alveolar-capillary distance or due to shunts persisting from
the fetal circulation [1-3]. The essential treatment technique
of hypoxemia at Neonatal Intensive Care Unit (NICU) is the
oxygen therapy with an increase in the fraction of oxygen
(Fi0) in the inhaled gas mixture [1, 2,4]. One possible
option is the use of invasive mechanical ventilation, but, in
many cases, the oxygen is delivered by the noninvasive nasal
Continuous Positive Airway Pressure (nCPAP) ventilation
support or by the Heated Humidified High-Flow Nasal
Cannula (HFHHNC) [5]. However, the oxygen therapy can
have adverse effects. A high risk of the hypoxemia treatment
is hyperoxemia, which has a negative impact on the eye
retina, lungs, and central nervous system. Both hypoxemia
and hyperoxemia can, therefore, cause irreversible damage
to the neonates [1, 2, 6].

Normoxemia of premature infants on the ventilation
support is maintained by an adjustment of FiO» that is set
manually or automatically based on peripheral oxygen
saturation (SpO;) measured by pulse oximetry [6-9].
Several studies documented that manual control by clinical
staff keeps SpO» values within the required range in less than
50% of the time [8, 9]. The same studies have shown that
clinical staff sets higher FiO, more often to avoid hypoxemia
and thus increases the risk of hyperoxemia. Manual control
also takes a lot of time. Automatic control systems, on the
other hand, are able to quickly and accurately control the
oxygen fraction and, in many cases, maintain stable values
of peripheral saturation for a longer time than with manual
adjustment [6, 8, 9]. The automatic control is based on
feedback algorithms that could be classified into four
categories, namely rule-based, proportional-integral-
derivative, adaptive and robust [6].

As the development and clinical tests of new
oxygenation control algorithms for respiratory support of
neonates brings considerable technical problems and safety
and ethical risks, a mathematical model could be a useful
tool for design, validation, and comparison of the control
algorithms [6, 10]. Morozoff et al have proposed a lumped-
parameter mathematical model of neonatal oxygen transport
that described the effect of FiO; setting on oxygen saturation
in arterial blood and on SpO,. The model consisted of two
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main parts, the respiratory and circulation system,
interconnected by an oxyhemoglobin dissociation curve
[10]. The gas blender and pulse oximeter were also included
in the model. Gas exchange between the respiratory and
circulatory part was calculated under the assumption of the
equal partial pressure of oxygen in the alveoli and in the
pulmonary capillaries. The model was implemented in the
Matlab—Simulink environment (Mathworks, Natick, USA).
In his diploma thesis, Martinek suggested several updates to
the original Morozoff’s model, focusing mainly on the
oxygen transfer across the alveolar-capillary membrane, the
performance of the pulse oximeter and the values of the
model parameters that represent the physiological condition
of the neonate [11]. The updated model showed good
agreement with some clinical data. However, the further
development has been needed as the dynamic performance
of the model was not as fast as reported in case of real
neonates on oxygenation support: The response of SpO; to
the change of FiO, had too small gain and high time
constant. Another inaccuracy of the model is that it neglects
the time delay between the change of setting of the
air/oxygen blender and an actual change of FiO, in the
airways.

Therefore, the aim of this work is to improve the
available mathematical model of neonatal oxygen transport
in two ways: First, to change the structure of the alveolar-
capillary section so that it allows greater flexibility and
improves the dynamic characteristics of the overall model.
Second, to measure the time delay of O, delivery after the
change of FiO, during the nCPAP support.

2. Model of Oxygen Transfer across
the Alveolar-capillary Membrane

2.1 Methods

The alveolar-capillary membrane is a barrier between
alveoli and pulmonary capillaries. The transfer of oxygen
across the membrane is driven by diffusion according to the
gradient of the partial pressure of oxygen. The diffusion is
governed by Fick’s first law and depends on the diffusion
coefficient k. The diffusion coefficient represents the
magnitude of oxygen flux through a surface per unit partial
pressure gradient [12].

Fig. 1 shows the simplified oxygen transfer as treated
in our mathematical model. The oxygen enters the alveolus
from the airways. The partial pressure of oxygen in the
alveolus (paO>) depends on F;O,. Oxygen flux from the
alveolus to the pulmonary capillary (FO;) depends on the
diffusion coefficient and on the difference of partial
pressures of oxygen in the alveolus and in the pulmonary
capillary (p.O>),

Foz :K(pAOZ _pcoz) . n

Deoxygenated venous blood flows from tissues with
the partial pressure of oxygen in veins (p.Oz). The

deoxygenated blood uptakes oxygen in the pulmonary
capillaries due to FO, and leaves the pulmonary capillaries
as oxygenated blood with flow FBpc.

The model includes the right to left true shunt (S3). The
shunted blood, with flow FBs3, is not in contact with the
alveolar-capillary membrane and is not oxygenated. The
streams of oxygenated and deoxygenated blood mix past the
capillary compartment; the mixed arterial blood flows
towards the tissue compartment with the arterial partial
pressure of oxygen (p.O2). The total blood flow (FB), the
sum of FBpc and FBs3, is assumed to be constant.

The model assumes no change in oxygen concentration
in the pulmonary capillaries; that is, an instant outflow of the
oxygen delivered both by the venous blood and from the
alveoli is expected. Therefore

FB,. -p.O, =FBy. -p,0, +FO, (2)
and
FB-p,0, =FBy. -p.O, +FBg; -p,0, . 3)

The overall model with the updated alveolar-capillary
membrane part was tested using clinical data of breathing
activity and FiO; settings measured on unstable neonates.

Air
FiO,
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Fig. 1. The simplified model of oxygen uptake, transport, and

consumption. The oxygen diffusion across the alveolar-
capillary membrane is driven by the partial pressure
gradient and depends on the diffusion coefficient kappa.
Arterial blood is a mixture of oxygenated capillary blood
and deoxygenated shunt blood. The symbols are explained
in the main text.



POSTER 2018, PRAGUE MAY 10

2.2 Results

Fig. 2 compares the SpO, waveform measured in a
premature infant patient with the SpO, waveform computed
by the updated mathematical model. The F;O; in the model
was set exactly as recorded in the clinical data as well as was
the end-tidal volume Vte. In the model, S3 = 0.22, that
means 22% of blood was not oxygenated. The diffusion
coefficient k was set 0.009 so that the initial SpO, in the
model was close to the measured clinical data. The value of
K is similar to the values reported in the literature [10, 12,
13].

Measured and model SpO2 data with R* = 0.83

100

80

—FiO, (%)
— SpO, patient (%)
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60
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20
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Fig. 2. Comparison of measured and computed SpO, data during
the first 350 s after an apneic pause.

3.  The Time Delay of O Delivery
after the Change of FiO:

3.1 Methods

A laboratory experiment was performed to understand
and measure the delay of O, delivery after the change of the
set oxygen fraction sFiO; at a gas blender of a ventilator.
The configuration of the laboratory experiment is presented
in Fig. 3. An nCPAP ventilator MedinCNO (Medical
Innovations GmbH, Deutschland) was used as a source of
gas flow and as the gas mixture blender. A small bottle was
used as a lung model due to the similarity of its mechanical
properties—resistance and compliance—with the neonatal
lung. The gas mixture was delivered to the model lung by
the MEDIJET nostril system. The oxygen concentration in
the model mFiO, was measured by a patient monitor
Carescape Monitor B650 (GE Healthcare, Great Britain).
The data from the patient monitor were collected by the
Datex-Ohmeda S/5 Collect software (GE Healthcare,
Finland) and analyzed in Matlab (Mathworks, Natick,
USA).

02 PCPAP Monitor of
—_|nCPAP vent. vital signs
AIR MEDLIET
*}\ 0y Data S5 Collect
5
Air
mixture
Lung model

Fig. 3. The configuration of the ventilator, monitor of vital signs
and lung model for measuring the time delay of oxygen
delivery after the change of FiO,.

The measurement procedure started by switching on all
the devices. After the steady state was achieved with the
default sFiO; of 21%, the desired oxygen fraction was set to
31% (AsFiO2 = 10%). The time of the step change command
was marked as zero. The course of mFiO, was measured
until the signal stabilized. The measurement was repeated
for six different gas flow rates (2, 4, 6, 8, 10, and 12 L/min).
Then, a similar measurement of the step decrease in sFiO,
from 31% to 21% followed.

The overall course of the oxygen concentration inside
the model in time was divided into two parts, Time 1 and
Time 2, as described in Fig. 4. Time 1—a plateau where the
mFiO; signal does not change—was measured from the zero
time to the point when mFiO2 started to rise. From the point,
an exponential function was fitted through the mFiO» data in
the least-squares sense. Time 2 was estimated as three time
constants of the fitted curve.

Time delay of the mFiO2 with flow = 6 L/min
30

28
o
Q
T 24
22r Time | Time 2
20 ) ; ' '
0 5 10 15 20 25 30

Time (s)

Fig. 4. The delay of the mFiO, with flow 6 L/min. In the picture
is highlighted plateau as Time 1 and rising phase as
Time 2.

3.2 Results

The results of the time delay of oxygen delivery after
the increase in FiO, and after the decrease in FiO, are
presented in Tab. 1 and in Tab. 2, respectively. The delay is
divided into Time 1 and Time 2, as described above. The
overall delay time is the sum of Time 1 and Time 2; that is,
the delay between the change of the set FiO; level and the
appearance of the approximately same value on the patient’s
monitor display.
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Flow Time 1 Time 2 Overall
(L/min) (s) (s) delay (s)
2 19 8.4 27.4
4 13 7.4 19.4
6 10 5.4 15.4
8 10 25 12.5
10 8 8.0 16.0
12 8 5.6 13.6
Tab. 1. The time delay during the increase in FiO, from 21% to

31%.

Flow Time 1 Time 2 Overall
(L/min) (s) (s) delay (s)
2 1 7.4 18.4
4 9 4.7 13.7
6 8 5.5 13.5
8 7 8.4 15.4
10 7 6.0 13.0
12 6 6.9 12.9

Tab. 2. The time delay during the decrease in FiO, from 31% to
21%.

4. Discussion

In this work we focused on two parts of a mathematical
model of oxygenation of the neonate: the alveolar-capillary
membrane and the time delay of O, delivery after the change
of oxygen fraction. The output of the updated model was
compared with the data measured in neonatology patients to
verify the effect of the update. For the comparison we
selected the sections of the recorded signals with an apparent
apneic pause or with worsened breathing. An example of the
SpO, comparison of patient and computed data is shown in
Fig. 2. The coefficient of determination R? of the SpO»
model data is 0.83. In another apneic pause, not presented in
this paper, R?> = 0.83 as well. For a section of the patient
records with worsened breathing activity, the match between
the real SpO, data and the model SpO, data was R?>= 0.73.
The sampling period of measured data, which was 5 s, had a
significant influence on the accuracy of the model results as
the status of the real patient, especially the breathing
activity, in between the samples was unknown. Also, the
details of the patient’s condition, such as blood gas analysis,
were unknown. Considering a general model that only
roughly approximates a neonate organism was used, the
results are highly satisfying.

Our laboratory experiment showed that the time delay
of O, delivery after the change of FiO; in a gas blender
cannot be neglected in the model as it is comparable with the
time constants of the physiological processes simulated by
the model. This is especially important when the model is
used for testing of a closed-loop configuration where the
FiO; is adjusted according to how the current SpO, agrees
with the desired SpO; range. In Tab. 1 we can see that with

an increase in gas flow rate, the overall time delay decreases.
Also, at lower gas flow the FiO, increase takes longer time
than the FiO, decrease. At high flow, the delay times are
similar for the FiO, increase and decrease. The time delay
we measured agrees with the data from measurement on
patients published by Fathabadi et al [8]. Their reported
median of the time delay during the FiO; increase was 22 s
and during the FiO, decrease was 34 s for different flows
and FiO; changes. The trends in delay times presented in
Tab. 1 and Tab. 2 show irregularities with respect to the flow
rate that could have been caused by the ventilator. We do not
know exactly how the control unit of the gas blender controls
the FiO, during individual measurements. Another
limitation of the experiment is the sampling frequency 1 Hz
of the Datex Ohmeda S/5 Collect software, which causes
sharp step changes in the mFiO; signal. The producer of the
E-COVX module for the patient monitor indicates in the
operator’s manual that the delay of the measured signal is
2.9 s. This time needs to be subtracted from the overall delay
before implementing the findings into the delay function in
the mathematical model.

Few mathematical models describe cardio-respiratory
system and gas transport in premature infants. The accuracy
of a model depends on their complexity and the number of
quality parameters included. Accurate physiological data,
needed for model parameters, are difficult to obtain in case
of neonates because of technical problems, the safety of
patients, and ethical reasons. Therefore, our approach is to
analyze all available measured data from various sources
and implement reasonable changes in the model based on
them. Our enhancement of the existing model should
increase its accuracy and usability as a tool for testing
different approaches to oxygenation control of neonates.

Further steps in the model development can focus on
the ratio of adult and neonatal hemoglobin and the shift of
the oxyhemoglobin dissociation curve according to the age
and status of the neonatal patient.

s. Conclusions

In this work we presented a model of the alveolar-
capillary membrane that improved the dynamic response of
a mathematical model of neonatal oxygen transport.
Furthermore, the time delay of O, delivery after the change
of FiO, during the nCPAP respiratory support was
experimentally measured, allowing an improvement of the
mathematical model. The improved neonatal model could be
a practical tool for the development and testing of automatic
closed-loop FiO, control systems for premature neonates.
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