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Abstrakt

Na jednotce intenzivni péce se Casto setkdvame s pacienty v kritickych stavech,
kde je nejdulezitéjsi zachovat zakladni Zivotni funkce.

K diagnostice mGzeme mit dvoji pfistup - prvni vychazi z ¢isté mechanistickych
predstav a presnych znalosti zavislosti, ve druhém hraje velkou roli intuice
a zkusenosti. V praxi jde samozfejmé vzdy o kombinaci obou. Avsak na rozdil
od intuice, propojeni a zavislosti ndm muze pomoci pochopit stroj.

Vytvotime-lijednoduchy model, ktery budeme schopni z rutinné dostupnych
méfeniindividualné identifikovat, jsme schopnilépe v kazdodenni praxi chdpat
vnitini stav pacienta a poloautomaticky predikovat jeho vyvoj.

Na zdkladé mnohonasobného pouzivéni systému dostaneme sadu dat
s vyvojem urc¢ené diagnoézy. Na zékladé typizovanych postupl a rizik mazeme
podpofit rozhodovani lékare.

Prispévek predstavuje koncept systému a shrnuje faze a uskali celého
projektu. Cilem je vyvolat diskuzi o potfebnosti takového systému a o jeho
praktické vyuzitelnosti.

Klicova slova
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Uvod
Moderni medicina vyuziva modernich technologii a metod k lepSimu chapani
stavu pacienta. Ale abychom chapali stavy a déje probihajici v pacientovi,
musime nejprve porozumét fyziologickym zavislostem.

Urcit diagndzu Ize v zésadé dvojim zplisobem. U prvniho pfistupu si tvofime
mentdlni model pacienta a jeho vnitinich procesi a upravujeme ho podle
aktudlnich dat. Druhy pfistup vychazi z odpozorovanych zkuSenosti a spoléha
na model statisticky. V technice podobné oznacujeme pfistupy jako “white
box” (prahledna krabicka, kdy vime co se déje uvnitf) a “black box” (uzaviend,
neprlhledna krabi¢ka, mdzeme pozorovat jen vstupy a vystupy, ale vnitini
strukturu nezname).

Z podstaty ohromné slozitosti ¢lovéka jako systému nelze pouzivat vyhradné
ani jeden ani druhy model, ale vzdy jejich kombinace. Nicméné stejné,
biomedicinsti inZzenyfi maji tendenci vnimat pacienta spise jako white-box,
nékdy mozna pfilis zjednodudeny. Naproti tomu lékafi vyuzivaji vice svou
zkuSenost a nékdy opominaji skryté vazby. Oba tyto pfistupy mohou byt
pfifazeny ¢lovéku i stroji.

Nasim cilem je vyvinout pomocné zafizeni pro lékafe, které jim bude
pomdhat utvaret lepsi pfedstavu o vnitfnich procesech v pacientovi v akutnich
stavech, tim oba pfistupy |épe zkombinovat a tim zlepsit diagnostiku. Tento
¢lanek ma prozkoumat moznosti takového zafizeni a prezentovat projekt.
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Personalizovana medicina

Termin personalizovana medicina je posledni dobou témér trendem, jak diky
pokrokdm v genetice, zobrazovacim metodam, které umoznuji 3D rekonstrukci
vnitfniho prostredi pacienta a nasledné Upravy terapeutickych zasahd. Obecné
jsou tyto metody zalozené na ziskavani specifickych vlastnosti pacienta,
spocitani dfive neznamych specifickych parametrl a naslednou uUpravu
péce. Tento piistup sice byva ekonomicky narocnéjsi, ma vsak jednoznacné
terapeutické vyhody oproti pfistuplim, které individualitu nezohlednuji [1].

V nasem pfistupu se misto strukturdlnich interindividualnich rozdill
zabyvame spise aktuaInim stavem pacienta, ktery se lisi nejen mezi jednotlivymi
pacienty, ale méni se i pro stejného pacienta v case.

Homeostaze

Pro zdravy organismus je duleZité udrZzovat homeostazu, jinymi slovy udrzet
stabilni vnitini prostredi. Cirkulace v tom hraje jednu ze zasadnich roli, je ale
nutné si uvédomit, Ze cirkulace nesestava pouze z hydrauliky, ale je slozitym
systémem chemickych, fyzikdlnich a nervovych subsystém( a regulatord,
které jsou vsechny dullezité pro udrzeni organismu na zivu. Biologické systémy
jsou obecné velice slozité a obtizné popsatelné. Proto jejich vyzkum vyzaduje
vzajemné pochopeni Ucastnikd interdisciplinarniho tymu.

Model je pouze teorie

Model je teorie, hypoteticky vztah nebo proces ¢i, v oblasti fyziologie, nase
predstava o fungovani lidského téla. Pokud takovou predstavu formalizujeme
v obecném matematickém tvaru, mzeme vyuzit automatickou inferenci, jako
napfiklad automatické feseni rovnic.

Avsak i ty nejkomplexnéjsi rovnice jsou pouze odhadem reality. Kdyz
dokazeme imitovat chovani systému, nazyvdme to simulaci.

Kratka historie

vyvinut model neuronu, nebo pfedstaven kompartmentovy pfistup, ktery se
rychle ujal ve faramkokinetice. V 50. letech Hodgkin a Huxley publikovali sv(j
prilomovy model excitace neuronu. Vyvoj pocitacd v 60. letech vedl k sérii
publikaci, zabyvajici se matematickou formalizaci ve fyziologii.

Ovsem k prvnimu rozsiteni rozsahlych fyziologickych modeld doslo az v 70.
letech. Tentokrat vsak nenasly vétsiho vyuziti. Dalsi vina pfisSla s masovym
nastupem osobnich pocitacd a moznosti bézného vyuziti vyukovych
simulator(. Nyni, s fadové vyssim vykonem pocitacd, simulatory jsou soucasti
mnoha vyukovych nastrojd, jako figurin, virtudlnich loutek a podobné.
Fyziologické modely také hraji roli ve vyhodnocovani klinickych dat.

Prvni komplexni integrativni fyziologicky model publikoval Guyton ve zna-
mém ¢lanku “Circulation: the overall regulation”[2]. Od té doby je tento model
dale rozvijen a vylepsovan, tak aby vystihoval moderni poznatky o fyziologii.
Paralelné se zacaly rozvijet daldi modely, zalozené na odlisném pfistupu,
napfiklad Khoo et al a jejich Pneuma.
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Historie simulatord zacala s leteckymi simulatory ve 30. letech. Ac¢koli mnoho
principl simulaci bylo popséano jiz v 60. letech, virtudlni realita a figuriny se jako
soucast Iékarského vycviku zacinaji rozmahat az v 90. letech, pravdépodobné
diky rozsiteni a cené osobnich pocitaca.

Jednim z dalsich dlvodd rozmachu pole modelovani a simulace v poloviné
90 let jsou bezesporu zvy3sené moznosti méfeni a obecné ziskavani a integraci
dat, na kterych vyzkumnici mohli zalozit své modely [3].

Systémy podpory rozhodovani maji v mediciné jiz dlouho své misto. Uméla
inteligence v mediciné ma Siroké pokryti a dlouhou historii. Nemusi byt nutné
sofistikované na to, aby byly efektivni (napfiklad [4]). Jednou z prvnich aplikaci
bylo rozhodovani o podavani riznych typt antibiotik a i nadale ve farmakologii
nachazeji individualizované modely velké uplatnéni v névrzich dédvkovani.

Nicméné, systémy pro simulaci procest jsou velmi vzacné. Prvni metodologii
pouziti individualizovaného modelu pro predikci stavu pacienta pfindsi Lis¢uk
et al [5]. Dalsi systémy se zrodily teprve nedavno, napfiklad Rees et al. [6], kde
automaticky ptizplsobuji nastaveni umélé ventilace.

Potieba modelt a systémového pristupu

Statistické analyzy mohou pomoci objevit zavislosti, ale neposkytnou ndm
plny vhled do zodpovédnych mechanismd. Jelikoz jsou presné matematicky
definované, modely také mohou pomoci vyvratit zmatky a nepfesnosti [3].

“Nejvétsi sila virtudini reality je v.mozZnostech zkouset a dopoustét se

omylt bez ndsledki na zviteti ¢i pacientovi. A jen diky takovym omylim -

a pochopenim pricin omyld - se dostaneme na cestu k tspéchu.”

(Richard Satava)
Vizi projektu je zafizeni, které je pfipojené ke vSem rutinné provadénym
méfenim pacienta, identifikuje vnitini model podle aktudlniho pacienta
a jeho stavu a také podle dodate¢nych informaci od lékare dokaze odhadnout
diagndzu a simulovat vyvoj pacientova stavu.

Cile

Hlavnim cilem prace je vytvorit identifikovatelny model cirkulace, transportu
krevnich plyn(i a acidobaze jako zaklad budouci klinické rozhodovaci pomicky.

Tato pomUcka je urena pro pacienty na jednotce intenzivni péce v akutnich
stavech, pooperacnich nebo post-traumatickych. To je z divodu moznosti
méfeni a sledovani pacienta.

Vyvoj bude probihat ve tfech fazich. V prvni fazi je potfeba adaptovat
komplexni model fyziologie, ktery potom redukujeme na zjednoduseny model
acidobaze a cirkulace. Ve druhé fazi z tohoto modelu pfipravime vyukové
materidly a pomucky k pochopeni sloZitych déji. Tyto pomucky jsou potfeba
nejen pro pochopeni vnitiniho stavu pacienta, ale i pro budovani davéry
ve vysledné zafizeni. Aby mohl Iékai né¢emu véfit, musi znat rozsah platnosti
a omezeni zdravotnického prostredku. Ve treti fazi odvodime jesté jednodussi
model, ktery muize byt identifikovany na konkrétniho pacienta.
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Obrdzek 1 — Schéma vyvoje - SCBGAB - simple model of circulation, blood-gases and
acidbase model (ziednoduseny model cirkulace, krevnich plyni a acidobdze), ICBGAB
- idenitfiable model of circulation, blood-gases and acidbase model (zijednoduseny
model cirkulace, krevnich plynt a acidobdze)

Ucel kombinace cirkulace, krevnich plyni a acidobaze

D4 se namitat, jaky ma divod kombinovat model cirkulace, pfenosu krevnich
plynl a acidobdze, kdyz jiz mdme jednotlivé submodely. Lidské télo se v3ak
nedd rozdélit do samostatnych kapitol jako Iékafska ucebnice, ale v3e souvisi
se v8im. Cirkulace neni pouze hydraulika, ackoli ta je nejlépe pozorovatelna.
V emergentnich pfipadech je nejdulezitéjsi zajistit pfisun kysliku do tkéni,
zejména mozku. Ackoli krev je sama o sobé dulezitym orgdnem, z této
perspektivy je jen transportnim organem. Rozsifeni cirkulace o pfenos krevnich
plynt je tedy dulezitym krokem pro odhaleni vnitinich stav(l pacienta.

Pfenos krevnich plyn( je ale tésné svazan s acidobazickou rovnovahou.
Kfivka krevni saturace kyslikem je zavisld na pH, které ovsem opét zavisi
na oxidu uhli¢itém a jeho disociaci na hydrogenuhlic¢itan a uhlikovy iont.

Proto jsou tyto systémy navzdjem neoddélitelné a to ani v kratkém casovém
méfitku.

Ucel identifikovatelného modelu
Klinickd pomticka by méla byt uzite¢na nékolika zpUsoby. Zaprvé by méla
asistovat lékafi k urceni diagnézy tim, Ze mu bude ukazovat hodnoty, které
jsou vétSinou skryty. Tento koncept lze rozdifit do jakéhosi pomocného
rozhodovaciho mechanismu, nicméné k tomu nedojde dfive nez po pér letech
uzivani a sbéru dostatecného mnozstvi dat tak, abychom mohli délat néjaké
zavéry. Dalsi moznosti jsou ve vyuZiti vnitiniho identifikovaného modelu
pacienta a pokracovani simulace k odhadovani budouciho stavu. Na tomto
pfipadé si mizeme zkouset “co-kdyby” scénare, napfiklad simulace regulace
urcitych parametrli nebo vliv podani urcitych Iéciv. Spolehlivost takovych
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odhadi je ovsem rozporuplnd a bylo by potieba peclivé zhodnotit meze
validity naslednou studii.

Diky analyze sensitivity mGzeme také lépe rozpoznat dulezity parametr
a udrzet ho v bezpecnych mezich.

Jednoduchy model cirkulace byl v minulosti pouzit napfiklad Lis¢ukem
a Burakovskim [5] pro pacienty po srde¢ni operaci. Model jim pomdaha udrzet
dostatecné nizky srde¢ni vydej pro srde¢ni regeneraci, na druhou stranu
dostatecné vysoky pro udrzeni Zivotnich funkci. Podobny pfistup muGze byt
nasazen i pro podavani medikamentd.

Jednim z prvnich cilG tohoto projektu je reprodukovat podobné moznosti
v Ceské klinické praxi. Je totiz nemozné predpoklddat vysledné chovani
modelu a vysledky celého zafizeni. Rozdily mezi pacienty mohou byt veliké,
nékteré parametry skryté a neidentifikovatelné a podobné. To pravé vyzaduje
daldi vyzkum na realizovaném modelu.

V klinické praxi je stav pacienta neustale regulovan podanymi prostifedky,
at se jedna o fyziologicky roztok, nebo rlizna léciva. Tyto prostredky ovliviuji
znamym zpUsobem ur¢ité fyziologické parametry. Zakomponovanim modulu
farmakokinetiky mGzeme simulovat tyto jevy jesté pred jejich podanim.

Simulatory jako vyukové pomiicky

Rozsahlé fyziologické modely jsou vétsinou vyuzitelné prevazné pro vysvétleni,
demonstraci a vyuku zjednoduchého dlvodu: ackoli celkové trendy a zavislosti
jsou platné, hodnoty se mezi jednotlivci mohou zna¢né lisit. Komplexni modely
jsou nastavené pro imaginarni“idedlni” subjekty. Navic musime vzit v potaz, ze
i nejkomplexnéjsi model stéle neobsahuje a ani nemze obsahovat skute¢né
vsechny vlivy a parametry. Nejen kvdli jejich slozitosti, ale jednoduse proto, Ze
je nezndme. Kazdy model je pouze zjednoduseni reality.

Dulezitost vyuky pomoci modeld a simuldtort byla mnohokrat diskutovéna.
Jeden priklad za vsechny, Rodriguez et al tvrdi, ze vyuziti modell pomohlo
subjektivné 70 % studentl [7]. Ke klinické pomUicce musime proto vytvofit
jesté soustavu simulatort a vysvétlujicich textd, aby Iékati dokazali zavislostem
rozumét a zejména spravné odhadnout meze platnosti systému. Vytvorené
simulatory budou samoziejmé pouzitelné i v bézné vyuce Iékarskych obord.

Identifikace

Identifikace je proces odhadovani parametr(, které se obycejné nedaji
jednoduse zméfit. Identifikace je blizkou soucasti procesu vytvareni modelu.
Nicméné, mnoho komplexnich model{i bylo identifikovano obecné po ¢astech
pro obecného pacienta. Dokud byly tyto modely urceny pro vyzkum obecnych
zavislosti, bylo to dostate¢né.

Ale dokonce i identifikace linedrnich, casové nezavislych systém( je ne-
trividlni Uloha. Biologické systémy jsou obecné velmi nelinedrni a casové
zavislé, navic oproti umélym systémdm jsme omezeni moznostmi méfeni
a testovacimi vstupy (napfiklad sotva pouzijeme jednotkovy skok).

Je zésadni rozdil v identifikaci dynamického a statického systému.
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Pro uvodni experimenty povazujeme nas systém za staticky, nebo alespor
staticky v daném case. Pouzitim filtrovaciho okna mohou dalsi méreni zpresnit
identifikaci a omezit Sum.

Existuje mnoho identifikacnich metod, vétsina z nich je ale pro nas ptipad
nepouzitelna. Potfebujeme variantu uceni bez ucitele, nebot nékteré hodnoty
si nemUzeme ovéfit, napiiklad vaskularni elasticitu.

Jako prvni realizujeme identifikaci krevniho obéhu. Dodatecné udaje
z respirace a acidobaze mohou poslouzit ke zptesnéni identifikace.

Metoda identifikace

pulmonary
resistance

pulmonary
arteries
compliance

pulmonary
veins
compliance

systemic systemic
veins arteries
compliance compliance

Systemic
resistance

Obrdzek 2 — Jednoduchy model cirkulace. Odhadované parametry v obdélnicich,
mérené hodnoty v kosoctvercich.
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Liscuk et al [8] vyuzivaji zajimavého pfistupu v identifikaci jednoduchého
modelu obéhu. Tento model vychdzi z bézné pouzivané zjednodusené predstavy
o lidském krevni obéhu, sestavajici ze dvou pump fizenych vstupnim tlakem,
pulmonarni a systémové rezistence a arteridlnich a venéznich poddajnosti.
Pokud bychom postupné pridavali viechny regula¢ni mechanismy, skoné¢ime
s komplexnim modelem ve sloZitosti Guyton ¢i Hummod, proto je potfeba tak
radikalniho zjednoduseni, abychom méli co nejméné parametrd a identifikace
byla realizovatelna.

Model vystaci s méfenim vsech hlavnich tlakl (arteridlni i vendzni pro
systemicky i pulmonarni okruh) a odhadem vychoziho srde¢niho vydeje podle
povrchu téla. Nékteré parametry jsou spocitany, ¢i lépe odhadnuty, pfimo
z méfeni (arterialni a vendzni elasticita, periferni rezistance, sklon starlingovy
kfivky, vée pro pulmondrni i systémicky okruh). Naslednou numerickou iteraci
se odhad zpfesnuje [5].

Byt se pfi takto brutalni identifikaci musime dopustit velké chyby, tento
model se pouzivd v klinické praxi jiz vice nez 40 let s dobrymi klinickymi
vysledky [5]. Cely model je popsan v monografii [8] ale zakladni rovnice maji
daleko starsi puvod.

Je dllezité podotknout, Ze odhadnuté hodnoty nejsou platné samy o sobé,
ale slouzi k diferencialni diagnoze, kde jsou zahrnuty dlouholeté zkusenosti
s timto modelem. Za léta si vybudovali databazi méreni pro rizné diagnozy
a jsou schopni srovndvat a z toho vyvozovat zavéry, Cili samotnd metodika
méfeni a identifikace prestava byt dalezita.

Modely respirace a prenosu krevnich plyni budou vychazet ze standardnich
pristupli popsanych v [9].

Validace

Jednotlivé modely budou validovany oproti naméfenym datlm z literatury.
Modely vyuzité pro vyukové simuldtory budou zkontrolovany experty. V prvni
fazi nasazeni klinické pomucky se bude pouze zkoumat validita jejich predikci,
teprve po potvrzeni mohou byt vysledky prezentované Iékartm.

Sbér dat

Hleddme partnery z klinického prostiedi pro pokracovani projektu a sbér dat.

Problematika sbéru potfebnych dat je rozsahld a je potfeba vzit v potaz
mnoho faktor(l - etickych i technologickych. Nékteré pacientské monitory
podporujiexternidatovy vystup napfiklad pro notebook, ujinych to nenimozné
(ventila¢ni pristroj) a musime pouzit jiné techniky, napfiklad snimani kamerou
a konverzi v redlném case. Dalsi data mGzeme brat pfimo z nemocni¢niho
informacniho systému. Chtéli bychom minimalizovat nutnost dalSich méreni
a vychazet pokud mozno jen z jiz rutinné provadénych.
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Mezinarodni spoluprace

V nasi laboratofi dlouhodobé spolupracujeme s tvirci modelu Hummod a nyni
navazujeme i spolupraci s Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery
Ruské Akademie lékafstvi (http://www.bakulev.ru/en/), kde maji dlouholeté
zkusenosti s online identifikaci kardiovaskularnich model(i v postoperativni
péci.

Uskali projektu
V pribéhuresersni studie jsme si viimli, ze nékteré z metod byly jiz patentovény.
Ackoli je nase usili ¢isté vyzkumné, v budoucnu mohou vyvstat problémy
pfi snaze produkt komercializovat.

Velkou nezndmou je efektivita samotné identifikace a moznosti ziskavani
dat. NemGzeme dopredu zarucit, ze poskytovana data budou dostacovat
pro pozadovanou presnost systému.

Uvedeni jakéhokoli zdravotnického prostiedku do praxe je velmi
komplikované a ndkladné, veskerd méreni musi byt schvélena etickou
komisi a ve zdravotnictvi existuje velmi silnd setrvacnost. Véfime ale, Ze jde
o prospésny pokrok.

Zavér
Vysvétlili jsme vychozi pozici pro projekt identifikovatelny model pacienta jako
zaklad pro klinickou pomcku. Dle provedené reserse takovy systém nebyl
realizovéan a existuje jen par podobnych. Posledni dobou ziskava integrativni
fyziologie vzrlstajici pozornost s Sirokym uplatnénim od rtznych vyukovych
pomcek po oblast vyzkumu. Findlnim cilem nékterych iniciativ je vytvoreni
jakéhosi virtudlniho pacienta, nejkomplexnéjsiho modelu, ktery je schopen
simulovat témérf vse, co se v pacientovi déje. Soucasné vypocetni prostiedky
tuto cestu do jisté miry umoznuji. Nicméné, potencial online identifikace
fyziologickych modeld neni v soucasné dobé rozvinut.

Jako hlavni cil chceme vyvinout systém podpory rozhodovani, schopny
identifikovat jednoduchy model cirkulace, pfenosu krevnich plynu a acidobaze
pro pacienta v intenzivni péci. Takovy systém by mél umét poskytnout odhad
vyvoje stavu a “co-kdyby” experimenty. Hlavni Gsili je v tom najit dostate¢né
jednoduchy model pro identifikaci a naopak dostate¢ny pro pozadovanou
presnost a prozkoumat moznosti ziskavani dat v klinické praxi.

Doprovodné je tfeba vyvinout sadu dopliiokvych vyukovych simulatord,
které umozni pochopit funkci zafizeni a jeho omezeni.
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