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Rezumat: In cadrul Etapei 2 de implementare a grantului de cercetare 552PED/2020 s-au realizat
activitati de dezvoltarea unor modele pentru analgezie si anestezie si dezvoltarea unei strategii de
control robuste pentru anestezia generald, asa cum s-a propus in propunerea de proiect. In prima
parte a acestui raport se va prezenta dezvoltarea unui model pentru analgezie (Activitatea 2.1)
folosind protocolul termic si datele experimentale inregistrate in cadrul Etapei 1. S-au folosit datele
de la 8 voluntari avand caracteristici diferite pentru a dezvolta un model complex, de ordin
fractionar, pentru impedanta palmara inregistrata de dispozitivul ANSPEC-Pro. Modelul obtinut
este validat cu succes pentru toti voluntarii. Activitatea 2.2 prezinta dezvoltarea unui model pentru
anestezia generald pentru hipnoza, blocaj neuromuscular, analgezie si sistemul hemodinamic.
Modelul rezultat este de tip MIMO (Multi Input Multi Output) si conecteaza cele 5 intrari:
Propofol, Remifentabil, Sodium Nitroprusside (SNP), Atracurium si Dopamina la cele 5 iesiri:
Cardiac Output (CO), Neuromuscular Blockade (NMB), Mean Arterial Pressure (MAP),
Bispectral Index (BIS) si Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). In cadrul Activitatii 2.3 s-
au introdus perturbatii realiste in simulatorul Matlab/Simulink folosind stimul chirurgical (sub
forma nociceptiei) si efectul anestezistului (bolus, prin injectarea subitd a unor doze
medicamentoase). Ulterior, au fost analizate interactiunile antagoniste si sinergice intre
medicamente, folosind intrari de tip treaptd si principiul superpozitiei. Rezultatele obtinute in
cadrul acestei activitati sunt similare interactiunilor raportate in literatura de specialitate privind
anestezia. Analiza interactiunilor a fost efectuata In Activitatea 2.4 folosind Relative Gain Array
(RGA), o tehnica populard in controlul MIMO pentru a analiza interactiunea intre buclele de
control. Rezultatele obtinute cu RGA sunt similare cu interactiunile observate in cadrul Activitatii
2.3 privind testele la intrari treapta. Strategia de control predictiv (MPC) este dezvoltata in
Activitatea 2.5 pornind de la o functie de cost care vizeaza siguranta pacientului pe durata
anesteziei. Aceasta a fost validata cu succes folosind datele de la un singur pacient. Apoi, datele
de la 20 pacienti diferiti au fost utilizate pentru a valida robustetea strategiei de control in cadrul
Activitatii 2.5. Rezultatele demonstreaza robustetea pentru toti pacientii pe perioada de inductie a
anesteziei. Activitatea 2.6 testeazd robustetea strategiei In faza de mentenanta, la aparitia
perturbatiilor precum stimul chirurgical si bolus. Ambele activitati, 2.5 si 2.6, aratd un caracter
robust ridicat al controlului predictiv, atat pentru inductie, cat si pentru mentenanta. La finalul

acestui raport se prezinta succint lucrarile realizate si finantate din cadrul proiectului.



ETAPA 2

Activitatea 2.1. Dezvoltarea modelului analgeziei (pain)

Semnalele masurate in cadrul Activitatii 1.2 folosind protocolul pentru identificarea
prezentei/absentei durerii definit in Activitatea 1.1 sunt filtrate inainte de aplicarea metodelor de
identificare neparametricd. Avand in vedere ca intrarea este de tip sinusoidal (Asin(wt)), impedanta
este o variabilda complexa dependenta de frecventa, evaluata ca:

) = S Y
unde Sxx(jo) denota spectrul de auto-corelare al semnalului, Sxy(jo) denota spectrul de corelatie
incrucisatd dintre semnalele de intrare-iesire, ® = 2xf este frecventa unghiulard in rad/s, cu f
frecventa in Hz si j este componenta imaginara. Tehnicile populare de filtrare a parodogramei au
fost aplicate fara interval de suprapunere, cu functia Blackman implementata in mediul Matlab [1].
Impedanta este apoi evaluata in fiecare minut din fluxul de date online si trasatd in domeniul
frecvential. Acesta poate fi un raspuns in frecventd fie sub formd complexad (parti reale si
imaginare), fie sub forma de diagrama Bode (modul si faza).

Din raspunsul frecvential determinat prin procesarea datelor experimentale pentru cei 8

voluntari din cadrul Activitatii 1.2, se poate identifica un model parametric sub forma unei functii

rationale in variabila complexd s = ¢ + jo:

by S™ + by s™ L+ - -+ + bys + by (2)
a,s" +a, 18" 14+.--+a1s+ap

H{s)=

unde cu m si n puteri ale lui s (operatorul Laplace) si b si a coeficienti polinomiali.

Efectul stimulului la receptia nociceptiei este considerat in esentd un ultra-condensator,
care este reprezentat de o forma irationald a modelului functiei de transfer, unde m si n pot fi orice
numadr real [2, 3]. Mai exact, interfata piele-electrod, stratul cornos si cdile ionice pot fi modelate
ca elemente intr-o retea electricd. Diverse modele descriu aceastd interfatd utilizand circuite
echivalente rezistiv-capacitive constante sau dependente de curent [4]. Folosind teoria expansiunii
fractiilor, un FOIM (Fractional Order Internal Model) concentrat poate fi obtinut ca o integrala de
ordin fractionar [4]. In mod similar, transmisia in ciile de semnalizare are loc prin activitatea
neuronald, deja modelatd cu FOIM-uri din elemente de retea electricd echivalenta rezistenta-

inductanta [5], exprimata printr-o derivata de ordin fractionar.



Modelul de perceptie bazat pe functii combinate exponentiale si legea puterii pare a fi un
bun candidat pentru captarea activitatii electrice esentiale modulate in creier [7]. Plasticitatea in
variatia sinaptica este introdusa intr-o zona senzoriald bazatd pe straturi in cortex prin modelarea
ingineriei nodului invers [8]. In cazul perceptiei durerii, efectul combinat poate fi obtinut prin
utilizarea functiei Mittag-Leffler, care este bine-cunoscutd pentru captarea comportamentului
hibrid exponential si al legii puterilor in tesuturile biologice [9].

Difuzia activitdtii senzoriale de perceptie in creier folosind functia Mittag-Leffler in
domeniul timpului corespunde unei derivate de ordin non-intreg (fractionar) usor de exprimat in
domeniul frecvential prin s%, unde aeR [10]. Activitatea stratificata poate fi reprezentata de retele
ladder cu conexiune seriald a celulelor RC. Pentru a tine seama de plasticitate, celulele RC nu sunt
identice, ci se comportd ca un memristor cu dinamica dezechilibrata. De exemplu, este de asteptat
ca prima perceptie a durerii sa fie mai intensa decat a doua, avand in vedere latenta stimulului de
durere intarziat (initial este o crestere brusca urmata de o scadere lentd).

Presupunand céd zona creierului-cortexului este un tesut poros a carui porozitate variaza
(adica tesut spatial intra- si extracelular cu densitdti diferite), se pot modela modificarile
vascozitatii in functie de densitatea poroasa. S-a demonstrat ca derivatele de ordin fractionar sunt
solutii naturale ale ecuatiilor de difuzie anormale. Utilizarea si interpretarea fizicd a calculului
fractionar a fost discutata in mai multe lucrari, de exemplu, [10-14]. Avantajul principal al utilizarii
functiei Mittag-Lefler este ca permite introducerea formalismului de memorie [14], ludnd in
considerare reologia tesuturilor. Zona mixta din tesutul cerebral o vascozitate dinamica si astfel o
perceptie dinamicd a durerii induse de nociceptori. In cele din urma, activitatea de perceptie si
modulare poate fi caracterizatd printr-un FOIM ca difer-integral (in functie de semnul ordinului
irational) [15].

Modelul FOIM este caracterizat de:

TD TS (3)
Zroim(s) =R+ —— + + Ps§

s9 85

unde a; , a2, 03 € (—1,0) U (0, 1), iar TD denota transductie, TS reprezinta transmisie si P perceptie.
S-a adaugat un factor de calibrare R. Este posibil ca toti termenii din acest model sa fie necesari
doar pentru unele situatii, deoarece procesele fiziologice pot fi afectate. De exemplu, analgezia va
reduce efectul termen de perceptie in P [16]. Unitatile sunt arbitrare, deoarece modelul este definit

ca o diferenta fatd de starea initiala a pacientului datoritd utilizarii derivatelor fractionare, nu ca
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valori absolute. Acest lucru permite specificitatea pacientului, niciun model generic nu se

presupune a fi general valabil.

Raspunsul frecvential al impedantei complexe calculate folosind (1) este prezentat in Fig.

1 pentru un test individual. In aceasta figura se pot observa urmatoarele:

e aplicand aceiasi stimuli nociceptori, partea reald a impedantei scade de la P1 la P2

- nivelul de perceptie a durerii este mai scazut

e valorile impedantei in absenta stimularii nociceptorilor cresc de la un interval NP1

la altul, NP2, NP3 - adica memoria stimuldrii persista in tesut.

Rezultatele au fost obtinute in Fig. 2 si 3 utilizdnd metode de identificarea neliniard Least Squares

si Steepest Gradient Descent, intr-o maniera iterativa. Iteratia a fost efectuatd pentru a evita

minimul local, iar numarul de iteratii intre rezultatele identificate a variat intre #2-#4 in toate

datele. Iteratia a fost opritd cand parametrii modelului s-au modificat cu mai putin de 5%.
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Fig. 1. Impedanta normalizata ca functie frecventiala prin intermediul partilor reale i

imaginare, calculata pe interval de stimulare nociceptor absent(NP)/prezent(P) — Voluntarul 1.
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Fig. 3. Rezultatele de identificare pentru modelul FOIM (3) pentru ceilalti voluntari: ,,0” denota

modelul obtinut si ,,x”" denota date experimentale.

Activitatea 2.2. Dezvoltarea modelului complet al anesteziei prin interconectarea modelelor
pentru hipnoza, analgezie si blocaj neuromuscular

Hipnoza

Modelul liniar PK (pharmacokinetic) imparte corpul in 4 compartimente: sange, muschi,
grasime si lichide. Acesta este urmat de modelul PD (pharmadynamic) sub forma unei curbe Hill
care introduce neliniaritatea. Ecuatia (4) prezinta functii PK-PD pentru propofol si remifentanil
sub forma unor modele compartimentale de ordinul. Constantele V1, V2 si V; reprezinta volumele
compartimentale de sange, muschi si grasime. X1, X2 si X3 sunt concentratiile corespunzatoare, iar
intrarea (aportul de medicamente) este notat ca u(t). Factorii kij denota raportul intre al j-lea si i-

lea compartiment [17,18].



dzy (t)
dt

= —(kl() + k12 + kl;g).‘l,'] (f) -+ km.’lﬁg(ﬁ) + k31(1?+(i) + ‘ll(t)

da:;t(t) = k1221 (t) — ko172(t) (4)
dzs(t)

Modelul PK este urmat de compartimentul PD neliniar care poate fi scris ca

o

0 — ” " -
E(%) = Emax ECT 1 O (5)

E [%] reprezintd efectul total al medicamentului asupra organismului, C reprezinta
concentratia medicamentului la momentul t si ECso concentratia necesara pentru a atinge 50% din
efectul maxim Emax. Coeficientul de deal (=y) si ECso reprezintd variabilitatea inter si intra
pacient. Intre Propofol si Remifentanil exista un efect super-aditiv care trebuie luat in considerare

in model. Combinatia curbelor Hill este datd de

(Uprop + [Iremi + U[’Tprop(]remi)ﬁ'

BIS = Enmx
1+ (Uprnp + Urenn + aUm‘npUre.nn)w
Cpr
Uprop = = pren
prop EG;’;O]) (6)
Uremvﬁ = C:'r'emi
ECso,

Blocaj Neuromuscular
Dinamica NMB datorata perfuziei de Atracurium este descrisa de ecuatia (7) pentru partea
liniara si de ecuatia (8) pentru partea neliniard. Constantele sunt ki.=1, k2a=4 si k3.=10. Efectul

Remifentanilului asupra NMB este dat de ecuatia (9). [19]

Xv‘(:d = klak2uk:¥aas (7)
nmb (s + klaa)(.q e kza(x)(-‘? + kSa(l)

Enm;l.'

NMB= ————F——
1 Ak (8)
L ECHE
Cv'vmi
EMG = W (9)
Analgezia

Remifentanilul are efect si asupra nivelului de sedare, care este reprezentat de scala

Richmond de sedare a agitatiei (RASS) si este calculat folosind ecuatia (10) cu ko = k; = 0.81 [20].
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o 1 -2
Baba= klc’r'(-m,i + k(] s+2 (10)

Sistemul hemodinamic

Sistemul hemodinamic este descris cu un sistem MIMO de 4 functii de transfer liniare.
Modelele pentru MAP si CO sunt date in ecuatia (11). ACO si AMAP sunt addugate la o valoare
de referinta de 70 si 80 pentru CO si MAP. [21]

Parameter | Typical | Range | Units
Ku 5 1-12 m!/ug
T11 300 70-600 S
T 60 15-60 s
Knexp(—Tus) Kaexp(—Ts) ; K 3 0-9 mmHgkg.min/pg
ACO | _ 1+ 1118 1+ 7o18 Dopamine :
|iAMAP] T | Kizexp (—Tias) Kaexp(—Thss) [ SNP } 2 ol il
1 + 728 1+ 708 Tu 60 15-60 s (ll)
Ko 12 <1525 ml/pg
T2 150 70-600 s
oy 50 15-60 S
K, -15 -50-(-1) mmHgkg min/pg
Tog 40 30-60 8
Toa 50 15-60 s

Remifentanilul are, de asemenea, influentd asupra MAP. Acest efect este modelat in (12) si adaugat
la MAP din (11). Valoarea pentru CeR este egald cu 15, conform [14]. In literatura se poate
constata ca o administrare de Propofol influenteaza si sistemul hemodinamic. Cu toate acestea, nu

pot fi gasite modele care sa descrie dinamica [22].

-1
k1CeR + k
R (12)

z
[AP — MAP
MAP =FE, ..z YTV FC-"
Tyrap T ECsonrap

TMAP =

Activitatea 2.3. Adaugarea in simulatorul pentru pacient a stimulului chirurgical si
caracterizarea efectelor antagoniste si sinergice pentru medicamentele hipnotice si opioide
Stimuli chirurgicali precum incizii sau alte actiuni care au loc in timpul unei operatii
afecteazd nivelul de profunzime al hipnozei (DoH — Depth of Hypnosis). In simulatorul de
anestezie, un profil de perturbatie este aplicat nociceptiei pentru a simula durerea survenita in urma

unui stimul chirurgical, afectand valorile BIS. Modelul perturbatiei este dat e

(82 + 21 + 22) (8 + 23 + 24) (8% + 25 + 26)

NOCI = K
(82 + p1 + p2)(s2 + p3 + pa)(s% + ps + pe)

(13)
Z | 2,=0.6-150 | zy= 150 | 23=0.16- 165 | 24=165% | 25=0.2 155 | z,=155"
P | p1=0.6:149 | pr=149? | p3=0.16- 163 | p;=163* | ps=0.2-155 | pe=155"

unde K = 0.2. Valorile z si p; cu i € (1,2,...,6) sunt aproximari ale masuratorilor clinice prin
utilizarea identificarii neliniare a celor mai mici patrate. Acestea pot varia intre pacienti. Profilul

8



din Fig. 4 este un stimul chirurgical, filtrat folosind un filtru Butterworth discret cu faza zero,

trimis pe calea nociceptiva. Perturbatia rezultatd BIS este ilustrata in Fig. 5.
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Fig. 4. Profil de perturbatie nociceptiv Fig. 5. Valorile BIS in urma perturbatiei

O alta perturbatie comund in proceduri chirurgicale este interventia anestezistului care
anticipeaza anumite perturbatii si injecteaza o doza de substantd medicamentoasa (bolus) pentru a
le contracara. Interventia anestezistului este addugata ca perturbatie in simulatorul de anestezie.
Profilul de perturbatie este ilustrat in Fig. 6.
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Fig. 6. Perturbatie bazata pe interventia anestezistului

Pentru a testa interactiunile sinergice si antagoniste dintre intrari, au fost analizate 5
raspunsuri la semnale treapta, folosind principiul superpozitiei (toate intrarile sunt 0, cu exceptia
unei singure substante). Amplitudinea pasului de intrare corespunde valorii maxime pentru acel
medicament special care este permisad pentru perfuzare. Figura 7 exemplifica efectul Propofolului
asupra diferitelor iesiri. Aceasta figura aratd ca Propofolul are efect in principal asupra BIS si nu
asupra RASS, MAP, CO si NMB. Aplicarea de Remifentanil are ca rezultat o modificare vizibila
a BIS si RASS si o diferentd foarte mica pentru NMB. Efectul asupra MAP este totusi prea mic

9



pentru a fi vizibil pe grafic. Modelul pacientului include o cuplare intre Remifentanil si MAP, dar
aceasta nu este vizibild in raspunsul la treaptd. Cresterea CO si MAP sunt rezultatul aplicarii

Dopaminei, ceea ce era de asteptat din ecuatia (11). Dinamica NMB este afectata in principal de

Atracurium si mai putin de Remifentanil.

Propofol input
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Fig. 7. Efectul Propofolului asupra iesirilor Fig. 8. Interactiuni intrare/iegire

Activitatea 2.4. Analiza din punct de vedere al ingineriei de control al modelului complet

pentru anestezie

A fost efectuatd o analizd Relative Gain Array (RGA) asupra intrarilor [Propofol,
Remifentanil, Dopamina, SNP si Atracurium] si iesirilor [BIS RASS CO MAP NMB]. Aceasta a
furnizat rezultate similare precum cele obtinute la Activitatea 2.3. Matriea RGA este calculata pe

modelul liniarizat in jurul punctului de operare cu valori standard ale pacientului. Matricea

rezultata este

1 2.3577¢ — 16 0 0 0
0 1 0 0 0

A@) = |0 0 6.7568¢ — 01 3.2432¢ — 01 0 (14)
0 —9.6662 —41 3.2432¢—01 6.7568¢ —01 0
0 —9.7537¢ — 17 0 0 1

unde valoarea 1 1n matricea A reprezintd o conexiune perfecta intre intrare si iesirea aferenta, iar
0 sugereaza lipsa unei cuplari. O cuplare perfecta indica faptul ca o singura intrare are efect doar

asupra unei singure iesiri. Aceastd analiza a dat rezultate similare cu raspunsurile la intrari treapta,
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dar intr-un mod mai cantitativ. In simulare, existi o cuplare mai evidenti intre Remifentanil si
Propofol pentru BIS decat cu RGA, deoarece RGA ia in considerare doar starea de echilibru si nu
dinamica.
Activitatea 2.5. Proiectarea si implementarea unui controller predictiv pentru anestezie
Model Predictive Control (MPC) este o strategie de control care prognozeaza iesirile online
ale sistemului pe baza unei intrari de control optime. Principiul MPC este explicat folosind Fig.
11. Controllerul prezice starile de iesire y(t+k]t) pe baza unei intrari al valorii de comanda si a unui
model al sistemului. Predictia se face intr-un interval care incepe de la k=1 pana la N>. Lungimea
acestui interval este denumita orizontul de predictie, care trebuie sa fie cel putin mai mare decat
timpul mort al sistemului. Obiectivul controllerului este de a aduce starea masurata la punctul de
referintd w printr-o traiectorie de referintd r(t+k|t) in modul cel mai optim. Vectorul optim de
control u (determinat de la k=0 pana la N»-1) depinde de o functie de cost. Numai prima actiune
de control u(t+1]t) este aplicata efectiv sistemului actual. Perturbatiile, zgomotul sau incertitudinile
modelului provoaca o abatere de la starile de iesire cu traiectoria de referinta prezisa. Noul vector
de control optim la t+1 poate fi diferit de pasul de timp anterior, prin urmare noul vector de control

optim este calculat la fiecare perioada de esantionare [23].

past control policy u *  future control policy u

4' /\_r/\/ 1
satmeay i \ 2
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Fig. 11. Strategia de reglare MPC

Functia de cost este dezvoltatd pentru siguranta pacientului, ignorand costurile substantelor

medicamentoase.
No No—1
min J = Z("'k-;—i — Yrpi)? + A Z Auj (15)

1=1 i=0

Un MPC liniar calculeaza controlul optim utilizand un regulator liniar patratic. Un model
neliniar are riscul ca procesul de optimizare sd ramana la un minim local. Liniarizarea modelului

poate rezolva aceste probleme, dar acest lucru face ca solutia sa fie suboptima atunci cand functia
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este foarte neliniard. Sistemele din modelul pacientului experimenteaza neliniaritate prin forma
curbei Hill. Asadar, modelele pentru BIS si NMB au fost impartite intr-o parte liniard si una
neliniard. Dezavantajele cauzate de neliniaritati pot fi omise daca iesirea este inversata prin curba
Hill. In modelul standard, intrarea modelului PD este concentratia unui medicament care devine
noua ,.iesire” controlatd pentru MPC. Ecuatia functiei de curba Hill inversa pentru NMB poate fi

calculata folosind

(16)

Eo — NMB(t) >””'
(t)

znuB(t) = EC50a ( Emaz — Eo+ NMB

Metoda erorii de predictie este aplicatd pentru estimarea parametrilor dinamicii NMB.
Dupa cum s-a constat In Activitatile 2.3 si 2.4, NMB poate fi controlat in mare parte cu atracurium
si remifentanil. Cu toate acestea, atracuriumul are cea mai mare influenta asupra NMB, in timp ce
contributia remifentanilului este limitata. Pentru a simplifica identificarea parametrilor, aportul

remifentanilului este neglijat.

~Ted klnk'znk.'}n‘f(
Tnmb = 051 Trae) (5 + k200) (5 + K3a)
NMB = Lmaz (17)
1+ .’L'::;;{h(t?ll)
E(.‘"d

“50a

Parametrii ki cu i € 1,2,3 si ECsoa sunt constante de normalizare, in timp ce a si y sunt parametrii
care sunt estimati din procesul de identificare. Algoritmul metodei de eroare de predictie (PEM —
Prediction Error Method) este utilizat pentru a gasi parametrii unui pacient individual. Aceasta
metoda este conceputa pentru a estima parametrii astfel incat modelul sa surprinda pacientul real.
Eroarea de predictie este acum datd de ecuatia (18) unde y(t) este NMB masurat si ,(t,01) este

iesirea estimata calculata cu vectorul parametru [0] = [ y]T si intrarile trecute.

Algoritmul PEM minimizeaza functia (19), unde N reprezintd numarul total de esantioane folosite
pentru procesul de identificare. Problema de minimizare este rezolvata folosind tehnica Newton-

Raphson din (20).

N
V() = ]lv,;ez(z,e) (19)

20
g+ = gik) _ g(v7(g®)))~1v! (6F)T 20
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Valorile numerice utilizate pentru simulari sunt K = 10000, B =diag(0,001, 0,001) si 6o = [0,0374
2.6677], valori alese pentru a ilustra populatia generala [24]. Controllerul MPC este initiat cu
parametrii generali ai populatiei. Odata ce BNM scade sub 80% si 40%, se efectueaza procedura
de identificare si oferd mai multe informatii despre cat de mult se abate pacientul de la valorile
medii. Variabilitatea intra-pacient este abordata prin re-estimarea a si y la fiecare 400 de probe cu
o care contine rezultatele estimarii anterioare. Aceasta reestimare este efectuatd numai pe ultimele
400 de esantioane. Un interval mai scurt este mai sensibil la perturbari, in timp ce unul mai lung
necesitd mai mult timp de calcul. Figurile 12 si 13 arata simularea cu un MPC standard si cu un
MPC adaptiv folosind PEM. Pacientul simulat are oo = 0.015 si y = 5.5. Aceste valori sunt alese in
mod arbitrar pentru a se abate de la valorile nominale ale pacientului. Strategia de control cu PEM
atinge valoarea de referinta cu 10% mai lent decat cu modelul normal. Cu toate acestea, MPC-ul
normal are mai multe oscilatii si suprareglaj ridicat. Controllerul adaptiv MPC necesita un timp
mai lung pentru a-si ajusta strategia de control cu schimbarea brusca a si y. Dezavantajul PEM
este denivelarea mare de la Inceput, deoarece controllerul MPC necesitd mai mult timp pentru a se
adapta la noile valori estimate. Se adauga o perturbatie pentru a face mai vizibild performanta
ambelor strategii. Profilul de perturbatie este un bloc cu amplitudine de 10 intre 500 si 550 de
secunde. Controlerul adaptiv MPC este capabil sa urmareasca valoarea de referinta mai rapid decat

MPC standard odata ce perturbatia dispare.
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Fig. 12. Strategie de reglare standard MPC si MPC adaptiv pentru NMB (stanga)

Fig. 13. Valorile pentru Atracurium calculate de regulatoarele predictive (dreapta)

Activitatea 2.6. Verificarea robustetii simulatorului si determinarea pofilelor de adaptare a

strategiei de control, daca este cazul
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| Index Age (years) Height (cm) Weight (kg)
[ 1 74 164 88
[ 2 67 161 69
[ 3 75 176 101
4 69 173 97
5 45 171 64
6 57 182 80
7 74 155 55
8 71 172 78
9 65 176 77
[ 10 72 192 73
[ n 69 168 84
12 60 190 92
13 61 177 81
14 54 173 86
15 71 172 83
16 53 186 114
[ 17 72 162 167
[ 18 61 182 93
[ 19 70 167 77
20 69 158 81
21 69 158 81
22 60 165 85
23 70 173 69
24 56 186 99

Tabelul 1. Caracteristicile pacientilor

Pentru validarea robustetii, strategia MPC de la
Activitatea 2.5 a fost testatd pentru 24 de pacienti.
Caracteristicile acestora sunt afisate in Tabelul 1.
Valorile iesirilor sunt afisate in Fig. 14, iar dozele
optime in Fig. 15. Urmatoarele valori de referinta sunt
utilizate pentru a efectua simularea: BIS 50%, RASS -
2,5 si NMB 13%. Valorile au fost alese in functie de
asteptdri realiste in timpul anesteziei. Dupd cum se
poate observa in Fig. 14, valorile de referinta sunt atinse
pentru toate variabilele de iesire. Raspunsurile celor 24
de pacienti difera usor, ceea ce era de Performantele
fazei de inductie variaza intre 120 si 260 de secunde in
ceea ce priveste timpul pana la tintd (TT), valoarea de

55% BIS si ajung pana la 5% in termeni de subreglaj

pentru fiecare individ. Cu toate acestea, rezultatele ating

valorile de referinta pentru toti cei 24 de pacienti, evitand intervalul critic de sub 30% si peste 70%

care duce la complicatii post-chirurgicale si, respectiv, trezirea iminentd. Stabilizarea CO si MAP

sunt mentinute cu succes in jur de 70 ml/kg*min si 85 mmHg pe toatd durata testului.

Fig. 15 prezinta semnalele de control generate de controllerul MPC. Valorile minime $i maxime

permise in raport cu conditiile de functionare reale limiteazd Propofol intre 0-5 mg/kg/min,

Remifentanil 0-2,5 mcg/kg/min, Dopamind 0-10 mcg/kg*min, SNP 0-10 mcg/kg*min si

Atracurium la intervale de 0-15 mcg/ml. Toate intrarile de control calculate pentru procesul de

hemodinamica si anestezie satisfac intervalele min-max mentionate anterior. In cazul sistemului

hemodinamic, o valoare de intrare egald cu 0 corespunde unei doze implicite a medicamentelor

SNP si dopamina. Valorile negative/pozitive reflectd fie o scadere, fie o crestere a dozelor

implicite, fiind valori normalizate.
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calculate

Activitatea 2.7. Testarea si validarea robustetii in ipoteza unor perturbatii

Profilele de perturbatie de la Activitatea 2.3 au fost introduse in simulare. Un stimul
chirurgical este introdus ca perturbatie la momentul t=1250s care actioneaza direct asupra BIS.
Concomitent, mimand interventia medicului anestezist pentru a compensa Intr-o oarecare masura
profilul de perturbare asteptat, un semnal suplimentar de intrare, profilul bolus, este aplicat asupra
Propofolului. Efectele perturbatiilor sunt prezentate in Fig. 16 si 17 la momentul t=1250s pe
diagramele BIS si Propofol. Dupa cum se poate observa, controllerul MPC respinge cu succes

efectele perturbatiilor, mentinand semnalele 1n intervalul BIS dorit de 40 pana la 60%.

15



1

T
__100 E
8 2
Fra E)
2} W A £0. =
@ S0 vy .1' _ “'»"‘\-7 v ) :g V
0 L ! ]
1500 2000 2500 £ 1500 2800
Time (s) Time (s)
T
3
] 1 ) :?1_4 — —
-~ 12
g s
< 2 gos
o | Il § 506 | } {
1500 ) 2000 2500 3 s 2000 peoty
Time (s) « Time (s)
— 100 v
S 2
@ 50 Es
= 5
= L g ) £ 0 1 !
1500 2000 2500 = 1500 ) 2500
Time (s) T 49
5 f .
E 7 2006
2 2 .04
E 699 2002
O 69.8 ? 1 ! g 0 1 | |
o 1500 2000 2500 1500 2000 2500
Time {s)
Time (s)
5 g °
z L
E i 3-00
o 84.5 nzt
< g4 1 L | 3 -01 | 1 J
= 1500 2000 2500 1500 2000 2500
Time (s)
Time (s)

Fig. 16. Validarea robustetii la perturbatii pentru  Fig. 17. Dozele de medicamente calculate
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