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POVZETEK

AnestezioloSko tehniko, pri kateri se ucinkovine vbrizga intravensko, imenujemo tudi popolna intravenska anestezija (ang. total
intraveous anaesthesia — TIVA). Naloga anesteziologa je presojati globino anestezije (ang. depth of anaesthesia — DoA) in skladno s
tem prilagajati vnos sredstva za intravensko anestezijo. V tej razpravi predstavljamo okvir za preuc¢evanje dinamike globine anestezije
v racunalniskem simulacijskem okolju Matlab-Simulink. Globino anestezije lahko posredno merimo z bispektralnim indeksom (BIS),
ki se izracuna iz ustreznih elektroencefalografskin (EEG) signalov, nanj pa primarno vpliva dotok propofola. Predstavijena sta
3-prostorni model ter Cetrti (virtualni) prostor, ki obravnava taréni (ang. effect-site) podmodel. Nato je predstavljena struktura
farmakodinami¢nega modela, pojasnjen je tudi vpliv izhoda modela na vrednost indeksa BIS. Predstavljeni so relevantni parametri
modela, ki so odvisni od bolnikove starosti, teZe, viSine in spola. Model smo verificirali s primerjavo rezultatov simulacije s podatki,
ki smo jih pridobili pri izvedbi priblizno 70-minutne anestezije z intravensko apliciranim propofolom.

Podatke sta beleZila infuzijska delovna postaja Orchestra Base Primea in monitor Lidco. Program za uvoz shranjenih podatkov in
model, razvit v ra¢unalniskem simulacijskem okolju Matlab-Simulink, predstavljata osnovo za nadaljnje izboljSanje dinami¢nega
matemati¢nega modela ter za razvoj in vrednotenje pristopov zaprtozancénega vodenja globine anestezije. Predstavljeni model
omogoca izvajanje simulacij in preskusov razli¢nih scenarijev vnasanja propofola v okolju Matlab-Simulink s ciliem poglobljienega
vpogleda v mehanizme in sistemske vidike dinamike globine anestezije. To bo omogogilo razvoj boljSih metod odmerjanja
anestetikov, kar je prednost za bolnika, obenem pa bo zmanjSalo delovno obremenitev anesteziologa ter mu omogocilo, da se
osredotoci na kritine vidike med postopkom anestezije.

Kljuéne besede: cilino krmiliena infuzija; propofol; bispektralni indeks (BIS); globina anestezije; dinamiéni matematiéni model;

racunalnisko simulacijsko okolje;

1.uvoD

Pri izvajanju splo$ne anestezije (SA) moramo uporabljati uginkovine, ki
zagotavljajo globoko nezavest, analgezijo, amnezijo in spros¢enost
misSic. Pravilni vnos sredstev za anestezijo je bistvenega pomena pri
izvajanju diagnosticnega postopka ali operacije. SploSna anestezija in
povezani postopki v ¢loveskem telesu so dinami¢no zelo kompleksni
procesi. VkljuCujejo razlitne farmakokineti¢ne in farmakodinamicne
mehanizme, ki $e niso bili raziskani v celoti.

Med sploSno anestezijo mora anesteziolog spremljati bolnikove
Zivljenjske funkcije in vzdrzevati delovanije vitalnih organov.

" Raziskavo deloma podpira program Terciarna dejavnost — raziskave
in razvoj $t. 20160004, ki ga financira Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana.

Za doseganje ustrezne SA se anestetik v bolnikovo telo aplicira na
razli¢ne nacine. V klini¢ni praksi sta najpogosteje uporabljeni metodi
intravenski vnos anestetika, tj. injiciranje anestetika v veno, ter inhala-
cijski vnos, kjer bolnik anestetik vdihava iz dihalne zmesi.
Anesteziolosko tehniko, kjer se ucinkovina injicira izklju¢no intravensko,
poznamo pod imenom popolna intravenska anestezija (ang. total
intraveous anaesthesia — TIVA).

Cilj anesteziologa je vzdrzevati ustrezno globino anestezije s prilaga-
njem odmerka anestetika. Seveda je treba upostevati tudi farmakokine-
tiko in farmakodinamiko anestetika. Pregloboka anestezija se kaze kot
padec krvnega tlaka in upocasnitev bitja srca ter tudi kot pocasno
prebujanje bolnika iz sploSne anestezije po operaciji.

Po drugi strani pa je posledica neustrezne globine anestezije aktivacija
simpati¢nega zivCevja, ali, kar je sicer najmanj verjetno, da se bolnik
prebudi, ¢emur se moramo izogniti za vsako ceno. V sodobni Klini¢ni
praksi se globina anestezije dolo¢a z ocenjevanjem bistvenih klini¢nih
znakov (Sarenica, potenje, gibi), interpretacijo hemodinamskih meritev
(glejte Potocnik et al. (2011)) in ugotavljanjem globine anestezije iz
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signalov EEG. Slednje omogoca ve¢ uveljavljenih merilnih sistemov,
npr. BIS, Narcotrend, Scale Entropy in Response Entropy.

Bispektralni indeks je neinvazivna merilna metoda. Monitor BIS se
poveze z elektrodami na bolnikovi glavi, bispektralni indeks pa se
izrauna na podlagi izmerjenih signalov EEG. Vrednost predstavija
globino anestezije. Monitor BIS vrne brezdimenzijsko Stevilo na inter-
valu od O (tiSina EEG) do 100 (popolna budnost). Vrednost indeksa BIS
med 40 in 60 oznacuje ustrezno raven SA pri splosnih operacijah,
medtem ko so vrednosti pod 40 primerne pri dolgotrajni sedaciji zaradi
poskodb glave. Z vidika nacrtovanja vodenja lahko torej za referenco
izberemo ustrezno vrednost; nacin in hitrost priblizevanja referenéni
vrednosti sta odvisna od specifi¢nih znacilnosti postopka ter farmako-
kinetike in farmakodinamike ucinkovine v bolnikovem telesu.

Literatura opisuje razlicne pristope k modeliranju ucinkov propofola. V
ta namen so bili razviti Stevilni farmakokineti¢ni in farmakodinamicni
modeli, npr. Marsh et al. (1991), Schnider et al. (1998, 1999), Kataria
et al. (1994), Scu"ttler in Ihmsen (2000), Kenny in White (1990), itd.
Modeli uc¢inka propofola tipino definirajo  osnovno  strukturo
dinami¢nega sistema, pri ¢emer so parametri odvisni od posameznih
bolnikovih lastnosti, kot so teza, viSina, starost, spol itd., pa tudi
bolnikove ob¢utljivosti na propofol ter zmoznosti izlo¢anja propofola.

Doloéene infuzijske ¢rpalke omogocajo ciljno krmiljeno infuzijo (ang.
target-controlled infusion — TCI), pri ¢emer ¢rpalka dolo¢i ustrezen
pretok zdravila glede na izbrani model. V ta namen je mogoce uporabiti
razlitne farmakokineti¢cne modele. Toda modeli pogosto ne odrazajo
prave dinamike, saj je ta odvisna od individualne ob¢utljivosti bolnikov
na anestetik, ¢esar pa se obi¢ajno ne uposteva. Ker algoritmi za ciljno
krmiljeno infuzijo temeljijo na odprtozanénem vodenju, pogosto ne
morejo zagotoviti optimalnega delovanja, Se posebej, ko imamo
opravka s precej$njim razhajanjem dolo¢enega bolnika od modelov
populacijskega povprecja.

V pri¢ujoCi razpravi predstavljamo okvir za preucevanje dinamicnih
mehanizmov matematinega modela globine anestezije v racu-
nalniSkem simulacijskem okolju Matlab-Simulink. Globino anestezije
lahko neposredno merimo s pomoCjo bispekiralnega indeksa
(izracunanega iz ustreznih signalov EEG). Predvideva se, da na globino
anestezije primarno vpliva dotok propofola, ki se nastavi v infuzijski
¢rpalki. Razprava je urejena na naslednji nacin. Najprej predstavimo
pristop modeliranja farmakokinetike in farmakodinamike propofola.
Predstavljena sta 3-prostorni model ter Cetrti (virtualni) prostor, ki
obravnava taréni (ang. effect-site) podmodel. Nato je predstavljena
struktura farmakodinami¢nega modela, pojasnjen je tudi vpliv izhoda
modela na vrednost indeksa BIS. Predstavljeni so relevantni parametri
na modela, ki so odvisni od bolnikove starosti, teze, visine in spola. V
3. razdelku model verificiramo s primerjavo rezultatov simulacije s
podatki, ki smo jih pridobili pri izvedbi priblizno 70-minutne anestezije
intravensko apliciranega propofola. V 4. razdelku je razprava v zvezi z
vrednotenjem matemati¢nega modela in simulacijksih rezultatov. Na
koncu podamo nekaj zaklju¢nih misli.

2. MODELIRANJE FARMAKOKINETIKE IN
FARMAKODINAMIKE PROPOFOLA

2.1 3-prostorni model

Farmakokinetika izpeljanega modela temelji na Schniderjevem modelu
(glejte Schnider et al. (1998) in Schnider et al. (1999)). Podoben
pristop za obravnavo farmakokinetike propofola opisuje Karer (2016).
Toda pri tej izvedbi je uporablien Marshev farmakokineti¢ni model
(glejte Marsh et al. (1991)). Poleg tega ni bil izmerjen niti analiziran
izhodni signal indeksa BIS.

Osnovna dinami¢na struktura modela je uveljavljeni 3-prostorni model,
kakor kaze slika 1.

Infuzija

Slika 1. Farmakokinetika 3-prostornega modela.

3-prostorni model lahko opi$emo na naslednji nacin:

e Zdravilo (v tem primeru propofol) se intravensko vbrizga v osredniji
prostor (V1), ki predstavija kri (ali plazmo) v telesu — primarno se
nahaja v arterijah in venah ter neposredno povezanih tkivih in
organih, kot so mozgani, srce, jetra, ledvice itd.

e Drugi prostor (V2) predstavlja skupino tkiv, na katere neposredno
vpliva koli€ina ucinkovine v srednjem razdelku, tj. ve¢inoma misice.
Izmenjavo ucinkovine z osrednjim prostorom oznacujeta parametra
k12 in k21.

* Tretji prostor (V3) predstavlja skupino tkiv, ki lahko hranijo dolo¢eno
koli¢ino ucinkovine, pri Cemer pa je izmenjava z osrednjim
prostorom nekoliko po¢asna, tj. ve¢inoma mascoba. Kljub temu
koli¢ina ucinkovine v teh tkivih dolgoro¢no vpliva na koli¢ino
ucinkovine v osrednjem prostoru. Izmenjavo ucinkovine z osrednjim
prostorom predstavljata parametra k13 in k31.

¢ Hitrost izlo¢anja ucinkovine iz telesa predstavlja parameter k10.

Matemati¢ni model interne dinamike je mogode zapisati z enaébami
(1), (2)in (3).
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dx
dftl = ¢ — k1ow1 — k1321 — k1o@1 + ko122 + kg1as (1)
dx
7; = —ko1T2 + k1271 (2)
dx
073 = —k31w3 + k1311 (3)
T1 = Cp
Te = Ce

V enacbah (1), (2) in (3) spremenljivke x1, x2 in x3 predstavijajo
koncentracije uéinkovine v prostorih V1, V2 in V3. Vhodni pretok infuzije
oznaCuje @. Kot smo omenili zgoraj, parametri k12, k21, k13 in k31
predstavljajo koeficiente, ki dologajo hitrost prehajanja ucinkovine iz
enega dolocenega razdelka v drugega. In slednjic, k10 je hitrost izlo¢anja
ucinkovine iz telesa. Velja omeniti, da se koncentracija v osrednjem
prostoru pogosto imenuje tudi plazemska koncentracija x1 = cp.

2.2 Model taréne koncentracije

Biofaza (taréa) za zdravilo propofol je v bistvu osrednje ZivCevje.
Biofaza je torej del osrednjega prostora, toda ucinek zdravila je
dinami¢no odvisen od (teoreti¢ne) koncentracije v osrednjem prostoru.

Razlog za to je v glavnem transportna zakasnitev, saj koncentracija
ucinkovine v osrednjem prostoru ni homogena, kar je Se posebejno
opazno med prehodnim pojavom, tj. ko se koli¢ina ucinkovine v
osrednjem prostoru relativno hitro spreminja. Taréna koncentracija xe
(pogosto tudi xe = ce) je torej predstavitev brezprostorninskega
Cetrtega prostora, kjer je u€inkovina aktivna. Ta prostor pa je virtualno
povezan s srednjim prostorom.

Torej se za opisovanje dinamike taréne koncentracije uporablja model
prvega reda, kot podaja enacba (4).

dz,
dt

Virtualno povezavo med osrednjim in tarénim prostorom dolo¢a para-
meter keQ, ki je dejansko obratna vrednost Casovne konstante
dinami¢nega sistema, ki opisuje povezavo med plazemsko koncentra-
cijo in taréno koncentracijo xe0.

= *keoxe + keOfEl (4)

Slika 2 podaja shematski prikaz, ki pojasnjuje dinamiko taréne koncen-
tracije.

2.3 Vpliv izhoda modela na vrednost bispektralnega indeksa

Predpostavljamo, da ima glavni vpliv na globino anestezije taréna
koncentracija propofola. Kljub dejstvu, da ima globina anestezije multi-
variabilne in kompleksne dinami¢ne lastnosti, pri ¢emer mehanizma
delovanja ni lahko razumeti, saj vkljuuje globoko nezavest, analgezijo,
amnezijo in spros¢enost miSic, Zelimo model ohraniti kar najbolj

preprost, toda $e vedno ne preve¢ enostaven za naSe zahteve. Torgj,
kot prvo predvidevamo, da je indeks BIS ustrezna mera za globino
anestezije.

K,
Biofaza -
Infuzija
Ky Ky
V, ‘ V,
» 4
Ky Kis
RS km

Slika 2. Dinamika tar¢ne koncentracije

Nadalje, v prvi fazi predpostavimo univariabilni model, kjer vhod
predstavlja dotok propofola, izhod pa vrednost bispektralnega indeksa.

Kljub dejstvu, da mehanizem farmakodinami¢nega ucinka ni v celoti
raziskan, se v literaturi obi¢ajno uposteva sigmoidni model Emax, ki
temelji na splosni Hillovi enacbi (glejte Goutelle et al. (2008)), kot kaze
enacha (5).

yBI1s = ypis(xe)
x) (5)
yprs = BISy — (BISy — BISin) —+—

5 5
Tepp + Te

Tukaj BISQ predstavlja znacilno vrednost popolnoma budnega bolnika,
BISmin je minimalna vrednost bispektralnega indeksa, y pa parameter,
ki dolo¢a nelinearno obliko krivulje odziva. Tako lahko kombinirani
model strukturno obravnavamo kot Wienerjev nelinearni model, torej
nelinearni model, pri katerem je izhod dinami¢nega linearnega
podmodela vezan na vhod stati¢nega nelinearnega podmodela

2.4 Parametri modela

Parametri farmakokineti¢nega modela so povzeti po Schnider et al.
(1998), Schnider et al. (1999) in Fresenius-Kabi (2012). Vrednosti so
podane v tabeli 1.

Vrednosti parametrov modela so odvisne od starosti, teze, viSine in
spola posameznika. Parameter pusta telesna masa se izratuna po
enacbi (6).

PTL =
1.1-teza/kg — 128(—2a/ke y2 pogki
teza/kg 8(msma/cm) ; moski (6)
107 - teza/kg — 148(;2ebe)? ; zemska
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Tabela 1. Vrednosti parametra

Parameter Vrednost
Ve 4271
0.443+0.0107-(teza/kg - 77) -
k1o -0.0159-(PTL/kg - 59) +
+0.0062-(visina/cm -1 77)/ min
ki2 0.302-0.0056-(starost/let-53) / min
k13 0.196 /min
or [1.29 - 0.024(starost/ let- 53)] * -[18.9
-0.391(starost-53)] % / min
K31 0.0035 / min
Keo 0.456 / min

Parametri podmodela izhodne statitne nelinearne karakteristike
ucinka indeksa BIS (glejte enacbo (5)) se nastavijo, kot navaja Martin-
Mateos et al. (2013), in so podani v tabeli 2.

Tabela 2. Vrednosti parametrov

Parameter  |Vrednost
BiSo 95,6
BISmin 8,9 Xes0
Xe50 2,23
\% 1,58

Pri razvoju modela v raCunalniSkem simulacijskem okolju Matlab-
Simulink moramo upostevati enote in faktorje redéenja zdravila. Na
primer, parametre, izrazene vm/'n_l, moramo pretvoriti vsL Nadalje,
vhodni dotok propofola je tipi¢no izrazen v mi/h, redéenje pa je 20
mg/ml, tj. 2 %. 1zhodna koncentracija (plazemska in tar¢na) je izrazena
v ug/mi.

3. REZULTATI
3.1 Verifikacija modela

Schneiderjev model se uporablja tudi v infuzijski delovni postaji Orche-
stra Base Primea (proizvajalca Fresenius Kabi - glejte Fresenius-Kabi
(2012)).

Pridobili smo tekstovno izhodno podatkovno datoteko dejanskega
poteka anestezije cilino krmiljene infuzije intravensko vnesenega propo-
fola, ki jo je med medicinskim posegom, ki je trajal priblizno 70 minut,
zabelezila infuzijska delovna postaja Orchestra Base Primea. Poleg
tega smo zabelezZili tudi trajektorijo indeksa BIS s pomocjo monitorja
Lidco. Podatki, zabelezeni v izhodnih datotekah, vkljucujejo:

¢ infuzijski dotok propofola;

* predikcijo plazemske koncentracije propofola cp;
* predikcijo taréne koncentracije propofola ce;

* vrednost bispektralnega indeksa;

* pomembne dogodke (alarme, okluzije, menjave brizge,
spremembe taréne vrednosti);

* podatke o bolniku:
- starost (60 let),
-teza (75 kg),
-visina (168 c¢cm) in
- spol (Zzenski).

V programskem okolju Matlab smo razvili program za uvoz shranjenih
podatkov. Ta se uporablja za obdelavo izhodnih podatkovnih datotek v
tekstovnem formatu, ki jih merita in belezita infuzijska delovna postaja
Orchestra Base Primea in monitor Lidco. Na ta nacin se lahko podatke
pretvori v obliko, ki je uporabna v okolju Matlab-Simulink, in sicer v
¢asovno oznacena podatkovna polja. Infuzijska delovna postaja Orches-
tra Base Primea zagotavlja izhodne datoteke v formatu *.txt, monitor
Lidco pa v formatu *.csv. Pri uvozu podatkov je pomembno zagotoviti
pravilno sinhronizacijo podatkov: to je mogoce narediti bodisi s pred-
hodno sinhronizacijo notranjih ur infuzijske postaje Orchestra Base
Primea in monitorja Lidco ali z upoStevanjem relativne zakasnitve pri
uvozu podatkov.

Da bi verificirali model, uvoZzene podatke primerjamo s simuliranimi
signali.

3.2 Rezultati simulacije

Dotok propofola Predstavljeni model smo uporabili za simulacijo
obnasanja sistema v zvezi z odzivom na dotok propofola, ki vpliva na
globino anestezije preko plazemske koncentracije in taréne koncentrac-
ije propofola. Simulirani dotok propofola je bil nastavljen skladno s
podatki, ki jih je zabeleZila infuzijska delovna postaja Orchestra Base
Primea. Signal pretoka propofola propofol je bil uvozen iz zabelezenih
podatkov in je prikazan na sliki 3.
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Slika 3. Dotok propofola (Qpropofol

Na vhod predstavljenega matemati¢nega dinami¢nega modela smo v
simulacijskem okolju Matlab-Simulink pripeljali dovajali signal dotoka
propofola @propors. Simulirano  trajektorijo koncentracije propofola v
osrednjem prostoru in v tarénem prostoru (cp in ce) smo primerjali s
podatki, ki jih je zabeleZila infuzijska delovna postaja Orchestra Base
Primea.
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Slika 4. Simulirana plazemska koncentracija propofola cp, sim
v primerjavi z uvoZenimi podatki cp,data

Plazemska koncentracija Simulirano plazemsko koncentracijo trajekto-
rije propofola ¢p,sim kaze slika 4. Simulirane rezultate primerjamo z
uvozenimi podatki iz podatkovne datoteke infuzijske postaje Orchestra
Base Primea cp,data.

Taréna koncentracija Podobno slika 5 prikazuje simulirano taréno
koncentracijo trajektorije propofola ce, sim. Simulirane rezultate primer-
jamo z uvozenimi podatki iz podatkovne datoteke infuzijske delovne
postaje Orchestra Base Primea ce,data.
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Slika 5. Simulirana tarcna koncentracija propofola ce, sim
v primerjavi z uvozenimi podatki ce, data.

g s
0 500 1000

Ucinek indeksa BIS Na koncu se globina anestezije oceni s pomocjo
bispektralnega indeksa. Trajektorija simuliranega bispektralnega
indeksa BISsim je prikazana na sliki 6. Simulirane rezultate primer-
jamo z izmerjenim signalom iz podatkovne datoteke monitorja Lidco
BISdata.
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Slika 6. Simulirana trajektorija BIS-indeksa BISsim
v primerjavi z izmerjenim signalom BISdata.

4. RAZPRAVLJANJE

Simulirane rezultate smo primerijali z uvoZenimi podatki, da bi ovredno-
tili kakovost predstavljenega modela. Nekatere uveljavijene kvantita-
tivne cenilke za kakovost predikcije modela so povprecna kvadratna
vrednost predikcijske napake (PMSE), mediana napake (MDPE) in
mediana absolutne napake (MDAPE) (glejte Mertens et al. (2003)), ki
se izracunajo po enacbah (7), (8) in (9).

N
1
PMSEZ = N i:Zl(a:i)sim - wi,datCL)Q (7)
. Li,data — Li,sim
MDPE, = median{ —==——""=".100%}i=1,...n (8)
Ti,sim
MDAPE, = median{|wcﬁﬂ| -100%}i=1,... N

(9)

Tu x sim in x data predstavljata simulirane oziroma »izmerjene«
podatke, N pa je Stevilo podatkovnih tock v podatkovnem nizu.

Za nas$ primer so vrednosti prej omenijenih cenilk predstavljene v tabeli 3.

Tabela 3. Merila napovedne kakovosti

Signal x P MSE, M DPEy MDAP Ey
s 19,6- 1073 -1,69 % 173%
ce 1481073 -1,73 % 174 %

BIS 223 -3,35 % 123 %

Cenilke v zvezi s farmakokineticnim delom modela (v zvezi s signali cp
in ce) nakazujejo majhno odstopanje med simuliranimi in uvozenimi
podatki, kar je bilo pri¢akovati, saj se v obeh primerih uporablja enak
model. Razlike so najverjetneje posledica numeri¢nih razlogov (npr.
integracijska metoda, program za re$evanje enacb, simulacijski korak)
in nepravilnega merjena pretoka propofola @prperr v infuzijski delovni
postaji Orchestra Base Primea.

Po drugi strani je farmakodinamiéni podmodel, ki obravnava odziv
signala indeksa BIS na koncentracijo propofola v biofazi ce, bolj
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kompleksen za vrednotenje. Znova smo simulirane podatke primeriali
z uvozenimi podatki. Do pogreSka simulacije pride iz ve¢ razlogov.

¢ Tarcne koncentracije propofola ce ne moremo neposredno meriti.

Rezultati simulacije temeljijo na simulacijah farmakokineti¢nega
modela, ki ni nujno natancen.

* Poleg dotoka propofola je vrednost bispektralnega indeksa deloma
odvisna od dotoka remifentanila (analgetik), ki se prav tako daje
intravensko. Toda univariabilni model ne uposteva tega vpliva.

¢ Tudi razliéni dogodki med postopkom, npr. rez, lahko vplivajo na
vrednost bispektralnega indeksa, kar pri modelu ni upostevano.

* Poleg tega je signal bispekiralnega indeksa podvrZzen znatnemu
Sumu. Torej ga je Se bolj tezko uskladiti s simulacijo, kar je razlog
za relativno visoke vrednosti cenilk, $e posebno MDAPE.

* \Vrednost bispektralnega indeksa se izra¢una sproti iz okna preteklih
vzorcev. Tako je signal na monitorju ze po naravi zakasnjen glede
na dejansko globino anestezije.

e Parametri v tabeli 2 so predlagani za fazo vzdrZevanja anestezije, v
nadem primeru pa se upodteva celoten postopek anestezije. Ce
upostevamo samo fazo vzdrZzevanja, se vrednosti cenilk kakovosti
predikcije v precej$nji meri izbolj$ajo, kot kaze tabela 4 (vrstica

BlISmaintenance)-

¢ Parametri so izpeljani na osnovi velike populacije in ne upostevajo
specificne obcutljivosti dolo¢enega bolnika na propofol. Parametra
Xxe50 in sta prilagojena obravnavanemu bolniku, kar se lahko naredi
naknadno z optimizacijo. V naSem primeru je optimizacija izvedena
z uporabo metode simpleksov Nelder-Mead. Optimirana parametra
sta xe50 = 1,97 in y = 1,50. Na ta nacin so rezultati e dodatno
iZbOIjéani, kot kaZeta tabela 4 (VrStica BIS ma/ntenance}opt) in slika 7.

100 T T T T T

BIS

0 n n n n L
1000 1500 2000 2500 3000 3500
t

Slika 7. Trajektorija simuliranega indeksa BIS (BISsim) v primerjavi z izmer-
jenim signalom indeksa BIS (BISgata) - faza vzdrzevanja.

Tabela 4. Merila napovedne kakovosti

Signal x P MSE M DPE MDAP E
BIS zarsevanje 29,7 -852 % 10,6 %
BISzdrzevanje, opt 20,9 -1,11 % 8,29 %

5. ZAKLJUCEK

Program za uvoz podatkov in model, razvit v raunalniskem simula-
cijskem okolju Matlab-Simulink, predstavljata uporabno izhodis¢e za
nadaljnje raziskave in modeliranje dinamike globine anestezije.
Farmakokineti¢ni del modela, in sicer podmodela cp in ce, je bil vzet
iz literature in implementiran v simulacijskem okolju Matlab-Simulink.
Pomanjkljivost je ta, da ni mogoce ustrezno ovrednotiti modela cp, ne
da bi dejansko izmerili plazemsko koncentracijo propofola, ¢esar ni
mogoce izvajati zvezno, ampak samo z odvzemom in analizo zapored-
nih vzorcev krvi. Poleg tega tarcne koncentracije ce fizicno sploh ni
mogoCe meriti.

Validacija farmakodinami¢nega podmodela je $e bolj zahtevna. Ta
model temelji na nemerljivem vhodu, je v osnovi multivariabilen in
podvrzen vplivu za razli¢nih dogodkov med postopkom; meritve izhod-
nega signala so po naravi zakasnjene glede na globino anestezije,
dinamika se med razli¢nimi fazami postopka spreminja itd. Kljub temu
model lahko uporabimo za simulacijo dejanske globine anestezije. Prav
tako smo pokazali, da je farmakodinami¢ni model mogoce izboljsati
tako, da se parametre na osnovi populacije zamenja z individualno
optimiranimi parametri. Zaenkrat Se nismo podrobneje analizirali
primernosti strukture modela, ki je osnovana na sigmoidnem modelu
Emax na osnovi sploSne Hillove enacbe, kar Se naprej ostaja ena od
nalog za prihodnje raziskave.

Ce povzamemo, nudi predstavlieno delo osnovo za izpeljavo
ustreznega modela za razvoj in vrednotenje zaprtozanénega vodenja
globine anestezije. Predstavljeni model omogoa simulacije in
preskuse razli¢nih scenarijev dajanja propofola v raéunalniskem simu-
lacijskem okolju Matlab-Simulink s ciljem bolj poglobljenega vpogleda
v mehanizme dinamike globine anestezije, kar bo vodilo do boljsih
metod odmerjanja zdravil. To bo seveda koristno za bolnika, obenem
pa bo zmanj$alo delovno obremenitev anesteziologa ter mu omogogilo,
da se osredotoéi na kriti¢ne vidike med postopkom anestezije. Opisano
delo predstavlja prve korake nasih skupnih raziskav na tem podrocju
in sodelovanja Fakultete za elektrotehniko, Univerze v Ljubljani, s
Kliniénim oddelkom za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih
strok Univerzitetnega kliniénega centra Ljubljana.




AAE Acta Anaesthesiologica Emonica | 45

Pregledni znanstveni ¢lanek

LITERATURA:

1. Potoénik I, Jankovi¢ VN, Stupnik T, Kremzar B. Haemodynamic changes
after induction of anaesthesia with sevoflurane vs. propofol. Signa Vitae
2011; 6(2): 52-57.

2. Marsh B, White M, Morton N, Kenny GN. Pharmacokinetic model driven
infusion of propofol in children. Br J Anaesth 1991; 67: 41-48.

3. Schnider TW, Minto CF, Gambus PL, Andresen C, Goodale DB, Shafer SL,
Youngs EJ. The influence of method of administration and covari- ates on
the pharmacokinetics of propofol in adult vol- unteers. Anesthesiology
1998; 88: 1170-1182.

4. Schnider TW Minto CF, Shafer SL, Gambus PL, Andresen C, Goodale DB,
Youngs EJ. The influence of age on propofol pharmacodynamics. Anesthe-
siology 1999; 90: 1502-1516.

5. Kataria BK, Ved SA, Nicodemus HF, Hoy GR, Lea D, Dubois MY,
Mandema JW, Shafer SL. The pharmacokinetics of propofol in children
using three different data analysis approaches. Anesthesiology 1994; 80:
104-122.

6. Scittler J, Ihmsen H. Population pharma-cokinetics of propofol: a multi-
center study. Anesthesiol- ogy 2000; 92(3): 727-738.

7. Kenny GN, White M. Intravenous propofol anaesthesia using a compute-
rised infusion system. Anaesthesia 1990; 46: 204-209.

8. Karer G. Modelling of target-controlled infusion of propofol for depth-of-
anaesthesia simulation in matlab-simulink. V Proceedings of the 9th
EUROSIM Congress on Modelling and Simulation 2016: 50-55.

9. Goutelle S, Maurin M, Rougier F, Barbaut X, Bour- guignon L, Ducher M,
Maire P. The hill equation: a review of its capabilities in pharmacologi- cal
modelling. Fundamental & Clinical Pharmacology 2008; 22(6): 633-648.

10. Fresenius-Kabi. Operator’s Guide: Infusion Work- station: Orchestra Base
Primea 2012.

. Martin-Mateos |, Pérez JAM, Reboso JA, Léon A. Modelling propofol
pharmacodynamics usng bis-guided anaesthesia. Anaesthesia 2013; 68:
1132-1140.

12. Mertens MJ, Engbers FHM, Burm AGL, Vuyk J. Predictive performance of

computer- controlled infusion of remifentanil during propo- fol/remifentanil
anaesthesia. Br J Anaesth 2003; 90(2),:132- 141.

1

—




