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Rezumat: In cadrul Etapei 3 de implementare a grantului de cercetare 552PED/2020 s-au realizat
activitati de definire a limitelor de siguranta in cadrul anesteziei generale din punct de vedere al
dozelor maximale permise in aplicarea substantelor anestezice si evaluarea stabilitatii sistemului
in bucla inchisa, atat pentru cazul nominal, cat si pentru variatii realiste ale intrzierilor. In prima
parte a acestui raport se vor defini limitele de siguranta privind riscul de supradozaj (Activitatea
3.1). S-au analizat date furnizate de baze de date farmacologice oficiale precum Micromedex,
Cerner Multum si ASHP pentru stabilirea dozelor maxime recomandate in fazele de inductie si
mentenantd. Dozele se pot personaliza pentru variabilitate inter si intrapacient folosind strategii
bazate pe curbe Hill, studiate in cadrul acestei activitdti pentru a spori siguranta pacientilor.
Activitatea 3.2 prezintd analiza stabilitatii strategiei de reglare MPC dezvoltata in Etapa a 2 a
acestui proiect. In acest scop, se foloseste pacientul nominal pentru care a fost dezvoltati legea de
reglare si se analizeazd stabilitatea sistemului pentru variatii ale orizontului de predictie,
stabilindu-se limitele de stabilitate si momentele cand anestezistul trebuie sa intervini. In cadrul
Activitatii 3.3 s-au luat in considerare Intarzieri realiste ale biomarkerului BIS si s-a analizat
stabilitatea, robustetea si performanta sistemului in bucla inchisa pentru toti cei 24 pacienti studiati
de-a lungul proiectului. La finalul acestui raport se prezinta succint lucrarile realizate si finantate

din cadrul proiectului.



ETAPA 3

Activitatea 3.1. Definirea limitelor de siguranta din punct de vedere clinic, precum si a
intervalelor de variatie a variabilelor de intrare-iesire

Atunci cand se creeaza un model pentru anestezie, este important sa se mentina echilibrul
masic, deoarece aceasta mentine legatura dintre parametrii fiziologici si matematici ai anesteziei
[1]. Studii clinice publicate recent precum [2-4] utilizeazd curbe Hill pentru aproximarea
raspunsurilor biologice la aplicarea substantelor medicamentoase. Majoritatea raspunsurilor
inregistrate de la pacienti au forma sigmoida care poate fi aproximata cu o ecuatie neliniara cu 4

parametri datd de formula Hill

Emaxcy
EcY +cv (1)

E =
unde E[%] este efectul prevazut al medicamentului, C[pg/ml] concentratia medicamentului la
momentul t, ECso concentratia necesara pentru a obtine 50% din efectul maxim Enmax, iar y[-] este
coeficientul de sigmoiditate [5].
deoarece poate sd prezicad efectul maxim al medicamentului. De asemenea, curba Hill ofera
flexibilitate inter si intra-pacient prin parametrul y, de unde se pot dezvolta modele
medicamentoase exacte pe baza datelor clinice, ludnd in considerare sinergia substantelor
medicamentoase. In literatura de specialitate modelele pe baza curbei Hill sunt folosite pentru
estimarea dozelor maxime de substante [6-8].

Existd un efect super-aditiv atunci cand se utilizeazd Remifentanil in combinatie cu
Propofol [2], reducand concentratia de Propofol pentru pierderea starii de constienta cu 25% [9]
si, prin urmare, minimizand riscul de supradozaj [10]. In acest caz, curba Hill devine o suprafata,
care este modelata conform ecuatiei (2), y = 8, o = 8,2 (masura pentru sinergia dintre cele doua

medicamente) si efectul maxim Emax = 100. Rezultatul acestui model poate fi gésit in Figura 1.

(Uprop*+UremitoUremiUprop)?
BIS = Epgx — o (2)
1+UproptUremitoUremiUprop)?
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Fig. 1. Modelarea suprafetei de interactiune Propofol — Remifentanil folosind curbe Hill pentru stabilirea

dozelor maximale

Remifentanilul influenteaza si ritmul cardiac, presiunea arteriala medie si blocajul neuromuscular.
Dopamina si nitroprusidul de sodiu au atat un efect asupra debitului cardiac, cat si asupra presiunii

arteriale medii. Aceste interactiuni sunt modelate in mod similar ecuatiei (2).

Valorile maximale permise ale substantelor medicamentoase in anestezia generald pentru
pacientii sub 55 ani sunt prezentate in Tabelul 1. Sunt luate in considerare doar intravenoase (IV)
aplicate folosind pompe volumetrice, cu exceptia Atracuriumului care este injectat intr-o singura
doza in faza de inductie. Valorile reprezintd dozele maximale conform protocoalelor chirurgicale
existente, ludnd in considerare toate interactiunile dintre substante, conform IBM Watson

Micromedex, Cerner Multum si ASHP.

Doza maxima (pacienti adulti < 55 ani)
Substanta

Inductie Mentenanta

200 micrograme/kg/minut (12 mg/kg/h)

) 150 pana la 200 micrograme /kg/min IV
2,5 mg/kg IV titrat la 40 mg la fiecare 10

Propofol ' o pentru primele 10 pana la 15 minute; apoi
secunde pana la debutul inductiei

scazut cu 30% pana la 50% in timpul

primelor 30 min de intretinere




1 micrograme/kg/min timp de 30 pana la | 0,4 mcg/kg/min (interval 0,1 pana la 2
Remifentanil ] ]
60 de secunde micrograme /kg/min)
Dopamina 10 micrograme /kg/min 50 micrograme /kg/min
0.3 micrograme /kg/min, dar doza se 0.3 micrograme/kg/min, dar doza se
SNP poate ajusta pana la poate ajusta pana la
10 micrograme/kg/min in cazuri majore | 10 micrograme/kg/min in cazuri majore
13 micrograme/kg/min (poate fi ajustat
' ' pana la 29.5 micrograme/kg/min daca
Atracurium 0.6 mg/kg (injectie bolus) _ o
pacientul nu raspunde la doza initiala —
doar cazuri majore)

Valorile din Tabelul 1 pot fi personalizate in functie de caracteristicile pacientului folosind

curbe Hill, pentru o experienta anestezica cu grad ridicat de siguranta.

Activitatea 3.2. Analiza stabilitatii intregului sistem in bucla inchisa

Din punct de vedere etic si al sigurantei pacientului, este esential ca regulatorul proiectat
in cadrul Activitatii 2.5 sd fie stabil in timpul functiondrii pentru a garanta siguranta pacientului.
In plus, daci regulatorul isi pierde fezabilitatea (abilitatea de a gisi o cale posibila citre punctul
de echilibru), controlerul trebuie sé treacd la modul manual in care anestezistul va interveni pana
cand sistemul ajunge din nou intr-o regiune fezabild. Prin urmare, trebuie determinate zonele in
care controlerul este stabil si fezabil si, mai important, cand nu. in mod ideal, acest lucru nu
depinde de parametrii de performanta pentru a face schema mai robusta la variabilitatea inter si
intrapacient, mentinand 1n acelasi timp fezabilitatea computationald, o problema considerabild

pentru controlul predictiv [10].

In primul rand, orizontul de predictie T, al regulatorului MPC este reglat in functie de
performanta de control simulatd pentru modelul nominal (folosind valorile nominale din
Activitatea 2.5). Desi modelul nominal nu este reprezentativ pentru toti pacientii, acesta ofera o

indicatie generala pentru valoarea orizontului de predictie. Timpul de esantionare § pentru toate



simuldrile este ales 1 secunda, deoarece controlerul trebuie sa poata raspunde rapid pentru a asigura

bunéstarea pacientului.

Pentru controlul exclusiv al hipnozei, este adesea ales un orizont de predictie de 10 secunde
( [11]). Deoarece modelele hemodinamice incluse acum 1n modelul pacientului au constante de
timp mai mari, orizontul de predictie trebuie, de asemenea, sd fie mai mare pentru a garanta
fezabilitatea. In Figurile 2 - 7, orizontul de predictie variaza intre 10 si 500 de secunde. Din Figura
2 este clar ca valoarea de referintd pentru BIS va fi atinsa pentru toate valorile lui T, mai mari de
10. Numai timpul in care este atinsa valoarea de referintd variaza, deoarece controlul este mai
agresiv pentru valori mai mici ale Tp. Din figurile 3-6, se poate concluziona ca valorile mici ale T,
conduc la instabilitatea CO si MAP. In plus, se observa ca trecerea de la instabilitate la stabilitate
este undeva Intre 50 si 100 de secunde. Prin urmare, simularea se repeta cu orizonturi de predictie
intre 50 si 100 de secunde (Figurile 7-10). Din aceste cifre este evident ca orizontul de predictie

trebuie sa fie de cel putin 60 de secunde pentru a evita instabilitatea in faza de inductie.
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Fig. 2. Iesirea BIS pentru T,=[10,50,100,150,350,500]  Fig. 3. Iesirea CO pentru T;=[10,50,100,150,350,500]
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Fig. 4. Tesirea MAP pentru T,=[10,50,100,150,350,500]
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Fig. 6. Valorile de control calculate pentru SNP
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Fig. 5. Valorile de control calculate pentru Dopamina
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Fig. 7. Iesirea CO pentru T,=[50,60,70,80,90,100]
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Activitatea 3.1. Analiza riscului de supradozaj datoritd timpilor morti si identificarea
punctelor critice si a situatiilor speciale care trebuie evitate sau solutionate (de exemplu,
trecere pe operare manuala)

Orice intarziere In masurarea valorilor BIS are un efect negativ asupra performantei
controlerului. Pentru intarzieri foarte mari, controlerul poate pierde chiar fezabilitatea (si
stabilitatea). In realitate, existd intr-adevdr o anumiti intarziere in masurarea BIS din cauza
algoritmilor de filtrare utilizati de monitoare, precum si a intarzierii in adaptarea pasilor de
preprocesare a respingerii artefactelor [11], [12]. In aceastd activitate, este investigat efectul
intarzierilor asupra performantei regulatorului. Intirzierea variazi intre 1 si 60 de secunde. O
intarziere mai mare decat cea din urma are ca rezultat o pierdere a fezabilitatii pentru un orizont
de predictie de 150 de secunde. Conform [13], intervalul de incredere de 95% pentru intarzieri este
de 12,7-27,6 secunde cu o valoare nominald de 19,7 secunde. Aceastd valoare nominald va fi
utilizatd pentru restul simularii din aceastd activitate. Se utilizeaza valorile pacientului nominal
pentru care a fost dezvoltata strategia de reglare MPC din Activitatea 2.5. Dozele de Remifentanil
nu sunt afectate de variatia timpilor morti, acestea fiind constante in faza de mentenanta la aprox.

1.1 micrograme/kg/min, dupa cum este ilustrat in Fig. 11.
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Fig. 11. Valorile de control calculate pentru Remifentamil la variatii ale timpului mort in masurarea BIS

Absenta supradozajului poate fi concluzionata din figurile 12, 13, unde agentii anestezici

sunt sub doza maxima determinata in Activitatea 3.1.
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Fig. 12. Evolutia BIS la variatii ale timpului mort (sus). Valorile calculate pentru Propofol la variatii ale

timpului mort.



Valori mici ale timpului mort cauzeaza un raspuns BIS mai lent, deoarece semnalul de
control al Propofolului este, de asemenea, mai lent. Valorile intermediare arata un timp ridicat de
inductie pentru BIS, totusi timpul de actionare este afectat deoarece intarzierea este mai mare decat
marja de 30 de secunde. In acest caz raspunsul incepe si oscileze pe masura ce se apropie de limita
de stabilitate (timp mort de 50 pana la 60 de secunde).

O investigatie ulterioard a tolerantei maxime la timp mort a regulatorului MPC pentru toti
cei 24 de pacienti concluzioneazad cd unii pacienti au o tolerantd mai mare. Cu toate acestea,
majoritatea dintre ei converg la 60 de secunde de timp mort maxim, asa cum se aratd in figura 13,
unde timpul mort a fost setat la 60 secunde pentru toti pacientii. Au fost utilizati aceeasi pacienti

pe care s-a testat robustetea regulatorului de la Activitatea 2.6.
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Fig. 13. Evolutia BIS pentru 24 pacienti, timp mort 60s (sus). Valorile calculate pentru Propofol (jos)
In cazul intarzierilor mici, rispunsurile sunt in medie mai lente dect in cazul unei intarzieri
medii constante de 19,7 secunde. Totusi, riscul de supradozare este semnificativ redus, deoarece

intarzierea este mai mica. Cazul din figura 14 reprezinta raspunsurile tuturor celor 24 de pacienti

care au un timp de reactie aproape instantaneu la agentii anestezici (intarziere del secunda).
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Diseminarea rezultatelor

Toate activititile mentionate in planul de realizare pentru intreg proiectul au fost realizate in

proportie de 100%.

Rezultate estimate (mentionate | Rezultate realizate in anul 2021
pentru anul 2022)
e 1 lucrare trimisa la revista ISI e 1 lucrare in recenzie la o revista ISI (factor de
impact 4.538)
e 2 lucrari acceptate in cadrul e 2 lucrari prezentate si publicate in proceedings-
unor conferinte internationale urile unor conferinte in curs de indexare ISI
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Maria Ghita, Mihaela Ghita, Dana Copot, Isabela R. Birs, Cristina Muresan, Clara
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and Informatics, March 2-5, 2022, Poprad, Slovakia (in curs de indexare ISI
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