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VYVOJ MODELU PRO VYUKOVOU APLIKACI ECMO

Filip Jezek, Anna Dolezalovda, Marek Matejak
Uveod

ECMO (Extra-korporalni membranova oxygenace) je zafizeni zajistujici umélé
okysli¢ovani krve v situacich akutniho selhdvani obéhu, plic, & vymény krevnich
plyni. ECMO Ize vyuzit dvéma zpusoby — veno-vendzni (VV), kdy cerpame
krev z vén a vracime ho opét do vén a veno-arteridlni, kdy cerpdme krev z vén
avracime ji do arterii. VA ECMO je pouzitelné i pro ndhradu cirkula¢nich selhani,
ale je s nim spojeno mnohem vice klinickych komplikaci, napf. problémy
spojené s pulsatilitou selhavajiciho srdce a dalsi.

Nicméné i u VV zapojeni ECMO je mnoho nastaveni a mliZze nastat vicero
komplikaci. JelikoZ je ECMO pouzivané v urgentnich pfipadech, precizni znalost
systému a rychld reakce zdravotnického persondlu je pro pfeziti pacienta
v pfipadé komplikaci klicova.

Cilem vyzkumu je vyvinout aplikaci, kterd demonstruje zakladni chod
systému a imituje poruchy a patofyziologie pacienta. V soucasné dobé existuje
jiznékolik pacientskych simulator(ia programt pro vyuku, nicméné Zadny z nich
neposkytuje otevieny model a vhled do vnitfnich procesti [Dolezalova2014].

Vyukova aplikace
Z3kladem pro vyvoj modelu byl ndvrh vyukové aplikace. Tato aplikace by méla
slouzit k vyuce a demonstraci funkce ECMO zatizeni. Momentalni navrh je
pouze draft finalni faze aplikace, které predchazi simulatory dil¢ich soucasti.
Zaroven pocitame s komplikovanéjsimi scéndfi (napfiklad klesa arterialni tlak,
je nutny zasah studenta. Zésah se projevi v modelu a hodnoty ukazuji novy
stav). Navrh simulatoru ukazuje Obrazek 1.

Model pro vyukovy simulator musi umét:
1. Nastavovat variabilné pratok skrz VV ECMO (1-50 %)
2. Nastavovat bézné parametry ventila¢niho pfistroje (frakce kysliku, tlak,
pratok)
3. Variabilni poskozeni oxygenacni funkce plic pacienta
4. Ohfivani / ochlazovani pacienta
5. Nastavovat pratok plynu v dychacim pfistroji, dechovy objem, nastaveni
frakce kysliku a oxidu uhli¢itého, vcetné jeho tlaku.
6. Zobrazovat proménné podobné jako na bézném pacientském monitoru,
krom toho poddvat informace o vnitfnim stavu, acidobazi etc.
7. Potitat acidobazickou rovnovéhu v libovolném misté okruhu, véetné vlivu
koncentrace Buffer - Base a nebikarbondtového pufru a piipadné zmény
pH na zékladé jejich podani.

Vyvoj modelu

Zédkladem pro vyzkum byl model z r. 2012 [Matejak2012], tvoreny jako
semestralni prace. Sestdval pouze z modelu ECMO, kde se modelovalo
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Obrdzek 1 — VizudlIni ndvrh vyukové aplikace se zfetelnymi nastavitelnymi parametry
a zobrazovanymi proménnymi.

okyslicovani a ohfevu vody. Pacient nebyl v modelu zahrnut a byl nahrazen
fixnimi vstupy (fixni vlastnosti krve vtékajici do ECMO), bral v potaz teploty
vtékajiciho a vytékajiciho ohfevného média a zaroven koncentrace krevnich
plynd v médiu protékajicim oxygenatorem. Cilem tohoto cvicného modelu byla
demonstrace schopnosti studentl v semestralni praci, nicméné predznamenal
dalsi vyvoj.

Od té doby byl model od zdkladu prepracovén, s dirazem na vypocet
krevni acidobdze a vlastnosti pacienta. Druha verze modelu vznikla na zdkladé
spoluprace s Universitou v Aalborgu, konkrétné pod vedenim Stephena
Reese, jako semestralni projekt [Dolezalova2013]. Tento model jiz reflektoval
vlastnosti pacienta (tj. jeho spotiebu kysliku a produkci CO2) a pocital
acidobdzickou rovnovdhu dle pfistupu [Rees2005]. Cilem tohoto modelu
bylo vytvorit demonstraci optimalniho nastaveni pritoku krve skrz ECMO,
kdy pro poskozeni plic v ur¢itém rozsahu dostacuje jisty pritok okyslicovacim
pristrojem a vétsi pritok jiz nepfinasi takovy uzitek.

Model vznikly na stdzi byl v diplomové praci [Dolezalova2014] opét
prepracovan a zasadnim zplsobem rozsiten, s novym zadanim poskytnout
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moznosti nastavovat lépe podminky modelu pro vyukovou aplikaci. Byl
upraven konektor a doplnén o moznost regulace teploty a byl pfidan vstup
plynu k dychani plic. Nyni model spliiuje vyse stanovené pozadavky pro
vyukovou aplikaci.

Struktura modelu

Model byl vyvinut v jazyce Modelica, otevieném jazyce pro simulace
komplexnich systémud. Vyhody a nevyhody tohoto jazyka jsou detailné
popsany v prispévku [Kofranek2012]. Zde ukdZzeme pouze zdkladni strukturu
modelu. Vypisovat viechny jeho rovnice je nad ramec tohoto ¢lanku.
Dokumentace je dostupna v diplomové praci [Dolezalova2013], na pozadani
model poskytneme.

Struktura nejvyssi irovné modelu je zfejma na obrazku Obrazek 2. Jde tedy
o zjednodusenou cirkulaci, sestavenou dle modelu popsaného v [Tribula2013].
K nému jsou doplnény modely plic a tkdni a déje latkové pfemény v nich.
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Obrdzek 2 — Celkovy model cirkulace s VV ECMO pristrojem.

Submodel Tissues (tkdné) odebird z krve kyslik a dodava oxid uhlicity. Mira
zavisi na aktudlné nastavené urovni metabolismu a je variabilni. Submodel
plic a tkani (Obrazek 3) vyuziva paralelni odpor, kterym nastavujeme pritok
oxygenacni ¢asti (alveoly, respektive membranovym oxygenatorem).V pfipadé
ECMO jde o validni zjednoduseni s predpokladem, Ze pocitdme s odporem
kolem vlozenych kanyl. Celkovy odpor submodelu je pfi variaci toku udrzovan
konstantni. Samotnd vyména plynd je modelovana podle principu rovnosti
parcidlnich tlakd krevnich plynd.
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V konektorech modelu se prendsi jen koncentrace latek, nikoli viak dlezité
odvozené proménné, jako napfiklad pH, ¢i parcidlni tlaky (pO2, pCO2), které
nespliuji vlastnosti michani. Jelikoz jejich dopocitavani je pracné (acidobéze
krve je silné nelinearni kfivka) a pomérné casté (chceme sledovat hodnoty pH
na vsech klicovych mistech), byl vytvoren prvek BloodMeter, ktery agreguje
veskeré acidobazické vypocty a ma na vystupech pO2 a pCO2. Kdekoli tedy
potifebujeme méfit tyto veliciny, staci pfipojit BloodMeter.

Jako zékladni jednotky jsou pouzity prevdzné Sl s drobnymi odliSnostmi,
napfiklad koncentrace je [mmol/I] misto [mol/m3], byt je numericky shodn3,
nejde v pravém smyslu o jednotky SI.
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Obrdzek 3 — A) struktura modelu plic (Lungs) a B) struktura submodelu ECMO
Testovani

Model byl verifikovan sadou testl pro jednotlivé submodely i vétsi celky
(Viz Obrazek 4).

Validace pak byla provadéna pouze expertné, vysledky odpovidaji znamym
fyziologickym hodnotam. Od méfenych hodnot v literatufe se lisi obecné
strméjsi reakci, protoze pravdépodobné neobsahuje nékteré dalsi fidici
mechanismy a vazby. Zde je potfeba se drzet zadani, kde jde o vyukovou
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Obrdzek 4 — Testovdni submodelu plic v kontrolovanych okrajovych podminkdch.
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aplikaci, cili je dualezité ukazat trendy a nasledky dulezitych fyziologickych

reakci, nikoli jejich pfesné hodnoty, které se navic bézné lisi pacient od pacienta

Oddélené soustavy oproti vyuziti Stream konektoru

Oproti pfistupu modelovani pouzitém napfiklad v Hummod [Matejak2011] je
v téchto modelech pouzita technika stream konektor(, které nam zjednodusuji
praci v pfipadech vice propojenych domén. Konkrétné zde mame doménu
hydraulickou, kde pocitame tlaky a toky krve, a zarovert doménu koncentracni,
kde pocitdme prenos krevnich plynd (02, CO2) a parametry acidobéze
(BufferBase, BaseExcess). VSechny tyto vlastnosti je mozné prendset v jediném
propojeni.

Klasicky pfistup, vyuzivany dosud ve vy3e zminéném modelu Hummod,
ale i napfiklad i v physiolibrary [Matejak2014]. Zde jsou domény oddélené
(tzn. v nasem konkrétnim pfipadé by Slo o 3 defacto nezdvislé modely
ve tfech doméndch - hydraulickou, 02, CO2) a tyto submodely jsou pak
vzajemné propojené signalovymi konektory (napfiklad pro pfenos objemi
kompartmentd z hydraulické domény do domén koncentracnich, kde se latky
rozpousti v daném objemu).

cVVSreg

Obrdzek 5 — A, B, C, D Klasicky vicedoménovy pristup: A) Model regulace cirkulace
krve, B) Model regulace cirkulace CO2, C) propojeni vstup( a vystupt submodelu
na busConnector, D) celkové zapojeni — propojeni submodelti
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V deklaraci jazyka Modelica od verze 3.1 se objevuje definice Stream
konektor. Princip Stream konektor(i rozsifuje moznosti akauzalnich
konektorl jak popisuje napfiklad [Kofranek2009]. Jsou zavedeny pro specidlni
pfipady michéani tekutin (a plynG, obecné jakéhokoli misitelného média),
kdy se na konektoru zavedou proménné koncentrace (s prefixem stream)
a jejich transport je navazan na tok média (vyjadiend v konektoru proménnou
s prefixem stream). Pokud dojde ke sliti dvou tokl do jednoho (napf.
T k¥izovatka), pak je koncentrace vysledného toku automaticky prepocitana
podle vstupnich koncentraci a tokd. To ndam umoziuje propojovat komponenty
a tvorit jejich sité bez nutnosti prepocitavat koncentrace.

Nutnost je korektné definovat stream proménnou, kterd skute¢né vyjadfuje
koncentraci. Naptiklad nelze podobnym zplsobem pocitat s pH. Byt je tato
hodnota (zjednodusené) piimo prepocitatelnd z koncentrace, nepodléha
pravidlim miseni koncentraci.

Stream konektory predstavuji jasnou vyhodu v komposabilité model( - staci
propojit submodely (organy) jednim spojenim a nemusime se starat o dalsi
detaily. V jakémkoli bodé mdme informaci o mistni koncentraci.

Zaroven ale tento pfistup pfinasi velkou slozitost jednotlivych submodeld -
na urovni modelu jsou submodely sice prehledné propojeny, uvnitf musi byt
zahrnuta logika viech tfii domén. Modifikace a pochopeni takového modelu se
tak stdva nesnadnou. Navic nelze na prvni pohled rozpoznat submodely, které
plsobi na zménu koncentraci (zde napfiklad plice, tkdné) a pasivni prato¢né
elementy (napf. srdce).

Ze zkusenosti z vyvoje téchto modelll je jednoduché pravidlo: tam kde
potiebujeme pocitat s koncentracemi vSude, tam vyuzijme stream proménné
v konektoru, kde jedna doména slozitosti prevahuje, je zdhodno rozdélit
na prehlednéjsi subsystémy.

Vysledky

Viytvofili jsme sadu simulovanych experiment(i pro ovéfeni chovani modelu
za rGznych podminek. Jednim z testl byla zavislost kyslikové saturace na toku
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Obrdzek 6 — A) Srovndni vysledku modelu (pInd ¢dra) a experimentdlnich dat (preruso-
vand cdra). Vidime podobny trend, byt hodnoty jsou odlisné. B) Namérend data podle
[Schmidt2012] ukazuji veliké variace.

87



Filip Jezek, Anna DoleZalovd, Marek Matejdk

88

skrz ECMO. Tato data byla porovnana s experimentéalnimi daty [Schmidt2012],
respektive jejich priméry. Na obrazku (Obrazek 6 A) vidime jejich srovnani.
Je potieba brat v potaz, Ze pracujeme s primérovanymi hodnotami s velkym
rozptylem - jak vidime na Obrazek 6 A. Obrazek ukazuje, Ze byt se hodnoty lisi
od namérenych dat, celkové trendy jsou vérohodné zachyceny. Data se kterymi
model srovnavame jsou na Obrézek 6 B.

Omezeni
Model je samoziejmé omezen mnozstvim predpokladd.

1. Buffer-base a non-bicarbonate buffer je v modelu konstantni. Je ignorovan
vliv dal3ich fyziologickych regulaci, které kontroluji koncentraci pufru. Toto
Ize ale velmi snadno rozsitit, mizeme simulovat i podavani pufru. Model
acidobaze se zabyva pouze acidobazi v plasmé, nikoli v erytrocytech. Toto
zjednoduseni ale nepfevraci zaznamenané trendy.

2. ECMO zafizeni je nastavovano parcidlnimi tlaky, nikoli pfimo tokem plynu.
Oxygenace krve je tak ziednodusené dokonald. Tok do ECMO je také
uvazovan 100 % z pozadovaného, coz realné nemusi byt splnéno (s malymi
kanylami je problém dosdhnout vy3sich pritokd).

3. Validita modelu pfichazi v Uvahu pouze v omezenych rozmezich. Jako
vychozi podminky jsou bréany fyziologické hodnoty, méfeny na zdravych
pacientech. Zde ale mdme pacienta s ¢asto rozvijejicim se multiorgdnovym
selhanim. Smés poruch a pfiznakd je velice individualni.

4. Nejsou uvazovany dalsi téIni fyziologické regulace.

| pfes tyto omezeni mlzeme soudit, Ze navrzeny model spliiuje pozadavky na
demonstra¢ni vyukovou pomdcku, diky niz mizeme ukazovat problematiku
nastavovani VV ECMO v soucinnosti s nastavovanim ventila¢niho pfistroje
véetné fyziologické odpovédi pacienta.

Zavér
Byl vyvinut model simulujici napojeni pacienta se selhdvajicimi plicemi na
veno-vendzni ECMO. Model je vhodny pro demonstraci funkce a nastaveni
ECMO pfistroje v soucinnosti s nastavenim dychaciho pfistroje.

Nyni je na fadé vyvoj samotné aplikace a zejména priprava vyukovych
scénafu a doprovodnych vysvétlujicich textd.
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