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Introduzione

Lo scopo del mio lavoro di tesi € di mostrare corheontrollo
automatizzato della pressione sistemica possadimtre vantaggi in un
ambiente clinico critico come il reparto di chiriagardiaca.

Il controllo automatizzato della pressione sistemié un sistema
importante mediante il quale, si pu0 portare lsgigne sistemica entro
dei limiti stabiliti a priori dallequipe medica, niondendo
automaticamente farmaci vasodilatatori 0 vasodtstri

| primi passi svolti in questo settore hanno portagero, ad ottenere un
controllo eccessivamente aggressivo che metteriim gericolo la salute
del paziente, per via delle risposte eccessivesidgegma alle variazioni
della pressione. Per questo sono stati progetétsidtemi attorno ai
primi controllori che hanno permesso un controkdoee e sicuro.

Studi successivi hanno ulteriormente integrato tuesipo di
controllore, portando ad un sistema che permettenkrollo sia della
pressione arteriosa che della pressione polmonadiante I'infusione
di piu farmaci.

Il mio elaborato € diviso in due capitoli: nel paneapitolo, dopo una
descrizione fisiologica del sistema circolatori@e sistemi di misura
della pressione sistemica, si passa alla descazimtla progettazione
dei vari metodi di controllo automatizzato, partertii primi sistemi di
controllo adattativo a modello multiplo (MMAC), peoi passare alla
visione della progettazione del supervisore cheaveffiancato ai
sistemi MMAC, per concludere con i sistemi di cotitr a multi
farmaco.

Nel secondo capitolo si analizzano invece i riguttagli studi effettuati
sui sistemi visti nel primo capitolo. Gli studi cprendono simulazioni
a computer, test su animali, e studi clinici, atfati su pazienti di
reparti di cardiochirurgia di diverse strutture isame, svolti sia durante

I'intervento sia nel post-operatorio
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Capitolo 1

Controllo automatico della pressione
sistemica

1.1 Cenni sul sistema cardiovascolare

Una descrizione semplice del sistema cardiovasedéasi puo dare
descrivendolo come una serie di tubi (vasi sangueni di liquido
(il sangue) connessi ad una pompa (cuore).

La funzione principale di tale sistema € quelldrdsportare sostanze

tra i diversi distretti del corpo. Il trasporto sbstanze puo esser diviso

in tre categorie:

1) trasporto di materiali che entrano nell’organismtraaerso
I'ambiente esterno come nutrienti, acqua e gastamoiportanti
per la sopravvivenza delle cellule (soprattutto geanto riguarda
I'ossigeno), senza i quali subirebbero danni irrab;

2) trasporto di materiali che si trasferiscono da uoabula all'altra
dellorganismo, quali ormoni, globuli bianchi e i@otpi
importanti per la comunicazione tra i vari sisteil’'organismo;

3) trasposto di materiale prodotto all’'interno dellelladle verso
I'esterno dell’organismo,come nel caso di traspattoanidride
carbonica e i cataboliti.

Il sistema cardiovascolare e costituito dal cual®, vasi sanguigni

(che nell'insieme formano il sistema vascolare), plasma e dagli

elementi corpuscolari del sangue. Il cuore e lagntel sistema, ed e

suddiviso da una parete centrale, il setto, in pade destra e una

sinistra. A sua volta ogni parte & costituita daatmo, che riceve |l
sangue di ritorno e da un ventricolo che svolgevdaa e propria
funzione di pompa. La parte destra riceve il sargpli&a circolazione

sistemica e lo invia, mediante le arterie polmgnaeila circolazione
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polmonare dove avviene l'ossigenazione; mentre daep sinistra
riceve il sangue dalla circolazione polmonare dope esso e stato
ossigenato e lo pompa attraverso l'aorta nellao@mone sistemica.
L’'aorta si ramifica in una serie di arterie sempre piccole fino ad
arrivare in una rete di capillari, all'uscita daiai il sangue entra in
piccole vene che mano a mano diventano semprerpidg fino a
sfociare nella vena cava superiore (vene proveanidalla parte
superiore del cuore), e nella vena cava inferimeng¢ provenienti

dalla parte inferiore del cuore).

Y VENTRICOLO  VENTRICOLD
/ DESTRO BINISTRO

FEGATD RENE

Figura 1.1 : Rappresentazione schematica del sastamdiocircolatorio



Il sangue si muove lungo il sistema cardiovascol@areun’unica
direzione grazie alla presenza di un sistema vateol Esso puo
muoversi da una parte all’altra del sistema solsis®viluppa in una
regione una maggior pressione rispetto alla prassit un’altra parte,
deve essere quindi presente un gradiente di presdi@ pressione piu
elevata nei vasi del sistema circolatorio si travévello dell’aorta e
delle arterie sistemiche, mentre quella minore seortrabile nelle
vene cave. La contrazione del ventricolo sinistemega un aumento
della pressione che viene trasferita al sanguesso €ontenuto, una
volta che il sangue ad alta pressione si riverdke ra@terie esse si
espandono per accoglierlo, spingendo il sanguepgaente in esse
verso le zone periferiche; quindi la pressione gmRae dalla
contrazione ventricolare costituisce la forza ptepa che spinge |l
sangue attraverso i vasi del sistema circolatd¥ielle varie fasi del
battito cardiaco la pressione all’interno del veawio aumenta e
diminuisce a seconda se il ventricolo e in faseodlitrazione o in fase
di rilassamento. Quando il ventricolo si rilassa g@atare il reflusso di
sangue al suo interno si chiudono delle valvoledieahe, dette
semilunari, e si ha un ritorno elastico delle agtehe in questo modo
spingono il sangue nelle zone periferiche. La poessdel sangue &
quindi alta nelle arterie e decresce in modo coltiman mano che il
sangue fluisce allinterno del sistema circolatorica pressione
arteriosa raggiunge valore massimo intorno ai 120Hm durante la
sistole ventricolare, tale pressione e detta pwassisistolica, poi
scende in modo regolare fino a raggiungere il \ealdr circa 80
mmHg durante la diastole ventricolare, tale pressi® definita
pressione diastolica. All'interno dei vasi sanguigin sangue che
scorre incontra attrito, tale tendenza del sisteraaiovascolare a
opporsi allo scorrimento del sangue e detta resiataelel sistema al
flusso. Il flusso e inteso come la portata, ciogolume di sangue che

passa attraverso una sezione trasversale di urottonkll'unita del



tempo. Il flusso che entra nell'aorta corrispontla portata cardiaca.
Essa € definita come il volume di sangue che ireymmpa in un
minuto. A questo punto si definisce la pressionédimarteriosa, detta
MAP, come la principale forza che causa lo scomimelel sangue.
Essa € proporzionale alla gittata cardiaca motpdi per la resistenza
periferica, e puo essere calcolata come:
MAP = P diastolica + 1/3 ( P sistolica— P diasta)ic

Essa sara piu vicina al valore della pressionetaliea che sistolica
perché la fase diastolica dura il doppio della fassolica. Le
variazioni di pressione possono avvenire anchevelldi dei vasi
sanguigni, essendo anch’essi costituiti da tessutscolare: se i vasi
si dilatano la pressione a monte diminuisce, s&si 8i restringono la
pressione aumenta; questo tipo di variazioni sdladbase dei farmaci
vasocostrittori o vasodilatatori che si utilizzaneel controllo
automatizzato della pressione sanguigna. Nel mameantui un vaso
sanguigno si dilata il flusso di sangue al suermb aumenta, quando
invece si contrae esso diminuisce. Un altro fattdre puo influenzare
la pressione sanguigna e il volume del sanguentdiino del sistema
circolatorio; infatti, se il volume sanguigno aurteeta pressione sale,
mentre se diminuisce pure la pressione cala. D@ ¢id si capisce che
la pressione arteriosa riflette la pressione prapal generata dal
cuore, e quindi consuetudine assumere che la pressirteriosa sia
indicativa della pressione ventricolare. Se cireva di fronte a
pressioni abnormemente alte 0 basse esse possaiare un
malfunzionamento del sistema cardiovascolare. Seprissione
diventa troppo bassa (ipotensione) il flusso sagiguinon € piu in
grado di contrastare la forza di gravita, portaadan scarso afflusso
di sangue e ossigeno all’encefalo o ad altri orgéali. Se invece la
pressione diventa troppo alta (ipertensione), l@gma spinta sulle
pareti dei vasi sanguigni pud provocare rottur&siii e conseguenti

emorragie. Risulta quindi molto importante, sourtdtt in ambiente



cardiochirurgico, che la pressione sanguigna siatemaita a livelli
costanti, in modo da evitare conseguenze pericaodannose per la
salute del paziente. Per questo sono stati svitupiséemi di controllo
della pressione sanguigna in grado di intervenm@ngamente non
appena si verificano episodi di variazione dellaspione sanguigna

dai valori normali.

1.2 Cenni storici e misura della pressione

sistemica

Come gia detto la pressione arteriosa e una véidisiologica
considerata un buon indicatore dello stato de¢sistcardiovascolare.
| primi esperimenti sulla misura della pressioner@sa risalgono al
1733 quando Stephen Hales effettuo la prima misliretta della
pressione arteriosa nel cavallo, inserendo un tlib@tro nell’arteria

dell’animale stimando la forza del muscolo cardiaco

Figura 1.2 Disegno dell’esperimento di Hales
(Riprodotta da Strumentazione Biomedica progettorgrdego
dei sistemi di misura, Guido Avanzolini, Patronterh)



La tecnica di misura venne poi perfezionata da Feaseuille che nel
1828 misuro la pressione nel cane utilizzando bo &ad U riempito di
mercurio. E da allora che il mmHg rappresenta taundi misura
adottata in emodinamica. Ma solo alla fine del 18@fliano Riva-
Rocci nel 1896 e gli inglesi Hill e Bernard nel I8&isero a punto un
metodo per la misura indiretta della pressioneriaga mediante un
manicotto riempito di aria: lo sfigmomanometro. toud negli esami
clinici di routine la pressione sanguigna si miscoa tale strumento.
Tale metodo pero non consente di registrare leag@mi continue
della pressione sanguigna, ha inoltre una bassqudrnza di
ripetizione, fornisce solamente I'indicazione dgltassione sistolica e
diastolica, e non e utilizzabile per pressioni mdiasse. Per i pazienti
in condizioni critiche, come possono essere quellun reparto di
cardiochirurgia, sara necessario un metodo chesfrarcontinuamente
'andamento della pressione arteriosa, e che cdsseén misurare
pressioni basse fornendo risultati estremamenteigprd®er ottenere
cio si utilizza il metodo diretto di controllo dalpressione sanguigna,
che richiede l'inserimento di un sensore in un vsaoguigno, e per
guesto & un metodo invasivo. Tale metodo oltre mimodurre
vantaggi, porta anche svantaggi, come il rischioedibolia, di
emorragia, di infezioni e di danno ai vasi sanguignai tessuti.
Solitamente la misura diretta della pressione sgngusi effettua con
il metodo percutaneo, in cui un ago o un tubo calitanateriale
plastico, detto catetere, viene inserito in un ovasnguigno
sottocutaneo o con il metodo del cateterismo, iruoauungo catetere
€ inserito in una vena o in un’arteria superficialpoi fatto avanzare
fino ai grandi vasi vicini al cuore o nel cuoressie. || metodo di
inserimento di catetere in un vaso sottocutanesistennell’inserire
un apposito ago nel vaso e attraverso la cavitdepte nell’ago
introdurre il catetere solitamente mediante l'usouda guida. La

pressione viene poi misurata collegando un sensdlifestremita



esterna del catetere. Il cateterismo & una tecimtadotta alla fine
del 1940, che puo essere utilizzata per analiazacanportamento del
sistema cardiovascolare nelle sue parti, per estdal cuore campioni
di sangue, per introdurre sostanze radioopacher mmettare farmaci
direttamente nel cuore e vedere poi come il sisteisgonde. La
misura della pressione mediante cateterismo pueéressffettuata
secondo due modalita. La prima, piu in uso nellatipa clinica,
consiste nell'introdurre nel catetere una soluzisaéna sterile, in
modo che la pressione rilevata si trasmetta attsavé fluido a un
sensore collegato alla parte esterna del corpda Metonda modalita
il sensore é realizzato sulla punta del catetegevime poi inserito nel
punto di cui si vuol misurare la pressione. Il sgasdel catetere sia
esso esterno al corpo o in punta e dello stesso@pme ogni tipo di
sensore sara composto da due parti distinte I'eleneensibile
primario, che sente la variazione della grandeixteaf da misurare e
varia un suo attributo, e I'elemento di conversjodiee converte in
una grandezza elettrica la modifica subita dalifedato sensibile
primario. Il sensore € composto da piu parti conqaué vedere nello

schema a blocchi seguente.

p - t Al/l AR/R vV
emento : R .
— meccanico » Estensimetro > Rilevatore [
| | I |
Elemento sensibile Elemento di
primario conversione

Figura 1.3 Schema a blocchi di un sensore di jmess
(Riprodotta da Strumentazione Biomedica progettorgrego
dei sistemi di misura, Guido Avanzolini, Patronterdh)

La pressione viene rilevata dall’elemento meccansaitamente un
diaframma, che subisce una deformazione correlitgoeessione da
misurare, tale deformazione fa variare la resistesel’'estensimetro
rigidamente collegato all'elemento meccanico, e clanseguente
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variazione di resistenza causa una variazione ttisione di uscita
nel rilevatore, generalmente un ponte di Wheatsfoimeuito elettrico
composto da quattro resistenze messe su rami atiiate converte
le variazioni di resistenza in variazione di tensp Uno dei primi
sensori di pressione cardiovascolare, largamera® s partire dagli
anni settanta, e costituito da un diaframma checagsu quattro
estensimetri che vengono inseriti nei rami del pahitWheatstone. Il

sensore descritto € mostrato in figura.

Orifizi Diaframma Estensimetri

Equipaggio mobile

Cupola
trasparente

Figura 1.4 Sensore di pressione ad estensimetri
(Riprodotta da Strumentazione Biomedica progettorgrego
dei sistemi di misura, Guido Avanzolini, Patrontecs)

Come si puo immaginare, il monitoraggio della piess arteriosa sta
alla base del controllo automatico della pressisiseemica. Infatti il

controllo automatizzato, come verra illustrato ieguito, dovra
monitorare la pressione sistemica e, nel caso insicwerifichi un

episodio di variazione di pressione anormale, u&eire prontamente
e adeguatamente per riportare il valore della pessentro i target
desiderati. Dagli anni settanta, con i pionieriskvori di Sheppard
(Sheppard, 1980), e iniziata la progettazione stesii di controllo ad
anello chiuso che permettono di regolare la MAPndsail sodio

nitroprussiato (SNP) come farmaco. Molti di quesdintrollori sono

stati sviluppati nellambiente di unita di teraprgensiva e unita di
terapia intensiva cardiaca, zone in cui la regolaidella pressione
sistemica deve essere molto precisa. Altri sviluppali questo tipo di
tecnologia sono: Koivo (Koivo, 1981) che ha svilafipun regolatore

self-tuning (sistema in grado di ottimizzare i migparametri interni
11



di esecuzione per massimizzare 0 minimizzare lhzezaione di un
obiettivo), Arnspanger (Arnspanger ,1983) che halémentato un
algoritmo generalizzato a minima varianza, Kaufm@aufman,
1984) che ha usato un sistema di controllo adattaton modello di
riferimento, Meline (Meline, 1985), il primo a usail controllo
adattativo a modello multiplo, che ha testato unanlsinazione di
algoritmi, uno proporzionale derivativo e uno dntrollo adattativo a
minima varianza e Voss (Voss, 1987)che ha segnéilago di un

controllore in media mobile a controllo in avanti.

1.3 Controllo della pressione sistemica mediante
procedura di controllo adattativo a modello

multiplo

La procedura di controllo adattativo a modello mpldt sfrutta leggi di

controllo che in modo autonomo modificano i proparametri per
adattarsi alle modifiche che il sistema puo suldueante I'esercizio
delle sue funzioni. Questo genere di procedurazuél un tipo di

controllo a feedback, cioé il modo in cui queststana deve
intervenire viene definito calcolando dapprima egrele di errore,
che e la differenza tra il valore desiderato ealbve di uscita attuale,
che poi viene opportunamente filtrato attraversdlatco adattativo
che restituisce I'azione da intraprendere. Un siateli questo genere,
per il controllo della pressione sanguigna usandmprussiato di

sodio (farmaco vasodilatatore potenzialmente tos@bbreviato con
la sigla SNP), dovra, quando viene perturbatoonspere rispettando
determinate caratteristiche di prestazione. Tahtberistiche sono una
massima sovraelongazione di 10 mmHg, un temposdéistsmento al
20% minore di 10 minuti e un errore a regime dimmHg. Oltre alle

caratteristiche di prestazione vi sono dei paranodtrici, introdotti

per aumentare la sicurezza del paziente, da tenesensiderazione.

Essi sono una massima velocita di infusione ambiiesiche dipende
12



dalla concentrazione del farmaco e dal peso coopded paziente,
guesto perché il SNP viene metabolizzato dall’oigao sotto forma
di cianuro che come noto € un veleno; un limitatomanto della
velocita di infusione, per evitare rapidi decremeleila pressione che
pOSSONO causare gravi ipotensioni con conseguentmutione del

flusso cardiaco e, in alcuni casi, collasso cinmla. Inoltre, per

essere utilizzato nella pratica clinica, il corwod dovra essere in
grado di gestire una varieta molto ampia di paziétgr far questo il
sistema dovra identificare il tipo di paziente cohato e in seguito
gestire correttamente ogni cambiamento che si ptaska procedura
di controllo adattativo a modello multiplo (MMAC)i sbasa

sullassunzione che [I'apparecchiatura pu0O esserppreaentata
mediante un numero finito di modelli e per ognuno edsi |l

controllore € progettato a priori. L’insieme di ttuquesti modelli

costituisce la banca di controllo. Questo tipo dpraccio, rispetto
all'approccio a modello singolo che utilizza unaogedimento di
stima ricorsiva dei parametri basato su un infimtonero di modelli,
ha il vantaggio di limitare l'identificazione ad usolo modello

nell'insieme di quelli contenuti all’interno del@anca di modelli, tutti
realistici. Per meglio capire come agisce questarotiore, analizzo il
caso in cui siano noti la funzione di trasferimeroil sistema
controllato. Il diagramma a blocchi che rappreseutesto sistema di

controllo € il seguente.

i) d Series u’ Ue ug u ' A
C‘-P " Compensator Pl Fy F Patient

> P Smith
¢ .Predictor

Figura 1.5 Diagramma a blocchi di un sistema dirdie con sistema
controllato conosciuto
(Riprodotta da Martin, 1987)
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La serie di compensatori che si puo notare nallaréi sopra € ottenuta
mediante il seguente metodo. Il controllore data certa funzione di
trasferimento, o noto il sistema controllato ar@hive risposte
desiderate del sistema in retroazione mediante-glatEement e
feedback delle variabili di stato. Le unita sucoesscostituite da un
controllore proporzionale integrale (PI), un preaté di Smith, e due
unita non lineari sono aggiunte per aumentareclarszza del paziente
e per raggiungere le specifiche volute. Infatthldcco Pl permette di
raggiungere un errore a regime di £ 5 mmHg senz@ ‘@fset”
(comunemente detto fuori zero); il predittore diimmigliora le
prestazioni del sistema di controllo facendo in matdhe il ritardo
temporale non renda instabile il sistema, ed iaofminimizza gli
effetti del disturbo; e le unita non lineari aunaemd la sicurezza del
paziente. La prima unita non lineare, chiamata ifr figura, é
introdotta per spegnere linfusione di SNP nel motoein cui la
pressione sanguigna scende troppo. Essa e data sedjuente
funzione:

U se B= P
Ug = F (P) =

0 se <R
dove uy é il segnale di controllo calcolato dal blocco ®l¢ l'uscita
del blocco non lineare, e, R sono la pressione arteriosa e la
pressione limite calcolata come £ Py — 20, dove Pe la pressione
desiderata. Il secondo blocco non linearg, Ifnita la velocita di

infusione del farmaco, mediante la seguente furzion

0 se y<o
U=hu)=< W sel<u<U;
U, seuy>U,

dove U, rappresenta la massima velocita di infusine anibiissEssa
e calcolata nel seguente modo:
- ; -1
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dove W, e il peso del paziente (Kg), & la massima dose di farmaco
raccomandata (60Qg / Kg h) e G é la concentrazione del farmaco
(ng / ml). Per ogni modello appartenente al sisteprarollato (si e
fatta in precedenza I'assunzione che il MMAC €& basa un numero
finiti di modelli con cui si rappresenta il sistengantrollato), sara
presente un controllo di questo tipo. Nella pratitaica, pero si puo
non essere a conoscenza di quale sia la funziorteasherimento
iniziale o quale sia il sistema controllato. Peesfo € stato progettato

il sistema di controllo della seguente figura. (Mgr1987)

£ e--4

1

I

4

! - C —

: —-{_?:) v°mgg:"5<°t°r PI F, F Patient

1

]

]

i L

I

]

[ p*

! Ne — Predictor

. Q{‘ Benk

!

[}

1

1

]

1

]

' w - R - Prn

b oo & Celculation L — | Celculstion — Model
of Weights of Residuals Bank

Figura 1.6 Diagramma a blocchi di MMAC per un siséecontrollato non conosciuto
(Riprodotta da Martin, 1987)

Questo diagramma a blocchi utilizza il controllofeustrato in
precedenza a cui viene aggiunto un meccanismoasiglathecessario
per decidere quale modello nella banca di modafipresenti meglio
il sistema controllato dato. Tale meccanismo atattasi basa sui
residui relativi tra la risposta del sistema coltdito e la risposta del
modello. Il segnale che arriva in ingresso al bto& & la somma
pesata delle uscite del blocco di compensazione:
u'(t) = Xg=1n) Wi(D) ;1)
dove y(t) sono le uscite del blocco di compensaziong) signo gli
ingressi del PI, N e il numero totale dei modelli\t) sono i fattori
di peso. Per il calcolo dei fattori di peso si @de in tre passi:
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1) Aggiornamento ricorsivo
exp[(-R(t)/2V?] W;(t-At) (i=1,...,N)
Y =1 EXPI(-RZ()/2V7] Wi(t-At)

Wi'(D) =

2) Delimitazione a regime

W;'(t) se W(t) >6
Wi(t) =

) se W(t) <o
3) Normalizzazione
WD = W

> i=1n) Wi(t)

dove V e il parametro di controllo del tasso diengenza W(t) con
R(t), 8 € la soglia limite delle informazioni passate, g)Rsono i
residui di ogni modello. I residui sono calcolatrmalizzando I'errore
guadratico tra l'uscita della banca di controlld'wscita del sistema
controllato. Quindi ottengo:

Ri(t)” = {[Pmi(t) = PA)] / (Po-P)}

di conseguenza:

Ri(t) = [Pri(t) — PAD] / (Po-Py)

dove R,(t) € la pressione del modello j-esimo. Ad ognpsio tempo

t, il modello che ha minor residuo e definito commedello di
allineamento, che viene poi utilizzato per rappnese la
caratteristica di modello. | valodie V giocano un ruolo fondamentale
nella convergenza della procedura MMAC, e del st@attamento ai
cambiamenti dei valori del sistema controllatoattif per avere una
rapida convergenza di i) il valore che assume V dovra essere
piccolo, anche se un valore troppo piccolo pud @cave una
saturazione del segnale di controllo. Allo stessodonun grande
valore dié6 aumenta la sensibilita alle nuove informazioni sistema
controllato, ma un aumento eccessivo portera malkegdi controllo ad

avere in se anche informazioni passate del sisteordrollato,
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ottenendo cosi un controllo non ottimale. | modefie costituiscono
la banca di controllo sono tutti del tipo mostratel seguente

diagramma a blocchi.

u(s) 1 1 ¥(s) o~ P(s)

-rs
¢ T T,s+1 7,541 6 T
fo

1
TS+ 1

Figura 1.7 Diagramma a blocchi di un modello ugstotestare il controllore
(Riprodotta da Martin, 1987)

Come si puo vedere la funzione di trasferimentgugisto modello e:

Y(s) Gs + 1)
U - € {(es+ 1)[(ws + 1) -ol}( s+l
P(s) = B—Y(s)

Dove P(s) e la pressione arteriosggeRa pressione iniziale, Y(s) € il
calo della pressione che si verifica per via di SBIRJ(s) € la velocita
di infusione di SNP. | parametri nella funzionetrisferimento sono
presi per essere:

G (guadagno del sistema controllato) = da 0,2%rmafHg / (ml / h),

T (ritardo di infusione) = 50 s (con successivottaaento),

11 (costante di tempo di azione di SNP) =50 s,

1, (costante di tempo per il flusso attraverso lacatazione
polmonare) = 10 s,

13 (costante di tempo per il flusso attraverso lacatazione
sistemica) = 30 s,

a (frazione di ricircolo di SNP) = 0,5.

Tutti i modelli appartenenti alla banca di coniolavranno un
guadagno differente 'uno dall’altro, ed un divertgmpo di ritardo
stimato ad ogni cambio di set point. Per deterneinhmumero di

modelli necessari, e il range di guadagni che eeprono, viene
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utilizzato un controllore come quello in figura 13na volta trovato il
tempo di salita al 10% di ogni modello (tempo neae® per passare
dal 10% al 90% della risposta), si ricava il guadaghassimo che |l
modello € in grado di controllare aumentando ildagno del sistema
controllato fino al 15% della sovraelongazione acheverifica. Per
ricavare poi il guadagno minimo, si fa la differaniza il tempo di
salita con guadagno massimo e il tempo di salitminale, e il
risultato viene aggiunto al tempo di salita nongnalttenendo cosi il
tempo di salita minimo. A questo punto si abbadsguadagno
fintanto che non si raggiunge il tempo di salitanimo. Per
identificare di volta in volta il tipo di modelloadutilizzare, si da in
ingresso una serie di gradini di dimensioni cre8ceRartendo
dall'ultimo modello si stima la velocita di infusie a regime per il
desiderato calo di pressione. Una volta effettgatssta stima, si tiene
guesta velocita per due minuti, e se non avvienealm di pressione
maggiore di 10 mmHg, la velocita di infusione vieimerementata
basandosi sul modello successivo e cosi via. Queiede fatta questa
operazione di identificazione vengono bypassati blbcco di
compensazione e il blocco PI per evitare lincretaerdegli
integratori. Ogni volta che si ha un cambio deioviatlella pressione
maggiore o uguale a 20 mmHg la procedura viendutapeUn sistema
di questo tipo non puo essere utilizzato in amieiefihico, soprattutto
se si e in un reparto di cardiochirurgia. Infait, tale ambiente, i
cambi di set point sono pochi, ma sono presenti enase
perturbazioni. Durante gli interventi o nel preasipoperatorio spesso
vengono infusi farmaci vasoattivi o cardioattivpgsono verificarsi
perdite di sangue, il paziente puo essere riscaldatraffreddato
mentre si eseguono operazioni di bypass polmorsarpuo inoltre
muovere mentre € monitorato, e puo percepire stidabrosi, se il
livello di anestesia e troppo basso durante I'wveato. Tutte queste

situazioni causano nella pressione arteriosa gradurbazioni e con
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frequenze diverse. Inoltre, la velocita di infusai SNP puo variare,
come puo variare la concentrazione infusa, e quemisa un rapido
cambio del guadagno. Oltre a cio, anche il tipamkstesia utilizzato
puo far variare la risposta, infatti, se si utilizad esempio alotano la
risposta dei barorecettori € piu debole. Il comdrel studiato in questo
paragrafo, se disegnato per soddisfare i desidentri di risposta al
gradino, € molto aggressivo in un ambiente clinperché reagisce in
maniera eccessiva alle perturbazioni, rischiandoudicere alla salute
del paziente. Per questo, come vedremo nel prospimnagrafo, e
stato sviluppato questo tipo di controllore aggemdp un sistema di
supervisone che rileva le perturbazioni ed inter@isulle funzioni di
controllo incrementando cosi la sicurezza del pdeie(Martin,
1992a).

1.4 Supervisore del controllo adattativo a modello

multiplo

Il supervisore del controllo adattativo a modellaltiplo, come gia
detto nel paragrafo precedente, € un sistema pabgeper essere
aggiunto al MMAC al fine di ottenere un incremeniella sicurezza.
Esso ha la funzione di “domare” il controllore,mmodo da non avere
effetti nocivi sulla salute del paziente. Il cortoetli supervisore del

controllo adattativo puo essere descritto dallaieate figura.

ESTIMATOR

SUPERVISOR

r—J !
Desired

Actusl
0utpt1{t__ CONTROLLER Fontral PLANT output

Signal

Figura 1.8 Diagramma a blocchi di un sistema dtrdio con
supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)
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Come si puo vedere il segnale di controllo e la#uuscita sono gli
ingressi del supervisore. | processi interni alesuigore analizzano
guesti segnali e determinano le situazioni in twontrollore deve
operare in situazioni non rientranti nei suoi stadd Se le condizioni
attuali possono essere gestite dal solo controlldresegnale di
controllo e l'uscita attuale sono mandati all'esttore che determina i
parametri del sistema controllato, e il segnaledtitrollo € inviato al
sistema controllato. Se invece le condizioni cdirgron pPossono
essere gestite in maniera corretta dal controlldrsupervisore fa
aggiustamenti al controllore, all’estimatore e seassario al segnale
di controllo. Questo tipo di controllo viene gestitlal supervisore
mediante tre livelli interni. Il primo livello sett la velocita di
infusione, il secondo si interessa ai cambiameoni fisiologici della
MAP e il terzo si occupa dei cambiamenti fisiologaella MAP
potenzialmente pericolosi. Vediamo ora piu nellecsfico come i tre
livelli operano.

Primo livello: Limite di velocita di infusione.

Il primo livello del supervisore € un’estensiondlaearatteristica di
sicurezza gia vista in precedenza per la proceVRAC. Infatti
guesto livello limita la velocita di infusione defarmaco
vasodilatatore. Esso viene progettato, per evitgravi episodi
ipotensivi in pazienti ipersensibili al farmaco usb. Per ovviare a
guesto problema, questo livello fara in modo chiamilte di velocita
di infusione si basi sui modelli di un gruppo diahedli conosciuti (si
basa quindi su una sorta di banca di modelli). Nobmmente, nella
procedura MMAC, la massima velocita ammissibile @calata
basandosi sul modello con piu alto fattore di pdsoodello 1 che ¢ il
modello con piu basso guadagno, avra la velocitinfdisione piu
elevata impostata come massima velocita ammissibuéi gli altri
modelli, con guadagni sempre piu alti, avranno eigdodi infusione

via via piu basse. La massima velocita di infusipaeogni modello &

20



calcolata dallammontare di farmaco necessario radécrescere la
MAP del modello di 100 mmHg. Una volta raggiunteesiia velocita
il controllore lo notifica alloperatore. Se non fasse il supervisore
guando il sistema MMAC rileva un aumento di pressid modello

passa dal modello 5 al modello 1, il che comportaumento rapido
della velocita di infusione con un successivo piguatensivo della

MAP per via del’'aumento, come si puo vedere nigjjara in seguito.
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Figura 1.9 Simulazione della reazione del contrellgenza
supervisore ad un episodio ipertensivo
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Il supervisore attenua questo rimbalzo ipotensidmyvuto allo

spostamento da un modello con peso maggiore a@m@&so minore

durante le perturbazioni, definendo il “miglior” ohello su cui basare

la massima velocita di infusione. Esso & defindgme il modello con
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maggior peso, cioé il modello che controlla il siea controllato,
nell'ultimo periodo in cui il controllo risulta cogtto, quindi con una
MAP entro i £ 5 mmHg della pressione desideratajuasto modo, se
si verifica un’improvvisa perturbazione il cambibpso improwviso,
dovuto al cambiamento della MAP, non comporta pitparicolo per
il paziente. Se il limite imposto dal miglior motteE meno restrittivo
del limite di tossicita del farmaco, il limite swicsi basera la velocita
di infusione sara questo e non quello del “miglioriodello. I
miglioramento apportato da questo livello si pudere nella seguente

figura.
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Figura 1.10 Simulazione del controllo di un episodi
ipertensivo aggiungendo il primo livello del supeore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Come si puo vedere il limite massimo di velociteaggiunto in base

al modello 5 invece che al modello 1, riducendosdsimente il

rimbalzo ipotensivo. Una caratteristica aggiuntivauesto livello del

supervisore, € che, se il controllore commette ure durante

I'identificazione iniziale, sottostimando la senkil del paziente, per

via di un incorretta saturazione della linea deimi@co, o per un
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significativo aumento della MAP basale del pazigitsupervisore lo
riscontra, aggiorna il “miglior” modello incrememni@dolo e resetta |l
controllore, in modo che la variabile di controlamrrisponda al
modello.

Secondo livello: Rilevamento dati artefatti.

Questo livello del supervisore riconosce quandmmsno cambiamenti
nella MAP non dovuti a fattori fisiologici, cioé gndo si € in presenza
di artefatti. Questi cambiamenti sono dovuti a gerdi sangue, alla
perdita della linea arteriosa o a reflussi. Quaptidi cambiamenti
sono riconoscibili perché nella MAP si hanno vagagz molto rapide
e di grande entita, molto spesso un aumento dind®®g. Se questo
livello di supervisore non vi fosse, il controllonecrementerebbe la
velocita di farmaco vasodilatatore anche se nonessmio e Si
andrebbe incontro a un grave episodio ipotensiva on episodio
ipertensivo dovuto al fatto che il SNP viene ridofopo essere stato

incrementato, come si puo vedere dalla seguenieafig
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Figura 1.11 Simulazione di controllo di artefatti
senza il secondo livello del supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)
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Questo livello opera quindi rilevando l'artefattella MAP, lo scarta
e lo sostituisce con la risposta del paziente basat “miglior”
modello. Questa previsione della MAP e utilizzadager i calcoli del
controllore. Utilizzando la previsione basata smidlior” modello si
evitano gli errori che si produrrebbero se si z#disse la MAP rilevata
prima dell'artefatto e nel frattempo la vera MAP niaasse
veramente. Questo tipo di controllo dura fino a Eheerturbazione
non cessa, e nel caso essa dura piu di 2,5 mioutndtifica
all’'operatore e cessa l'infusione. Il migliorameimoportato da questo

livello lo si puo vedere in figura.
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Figura 1.12 Simulazione di controllo di artefatti
aggiungendo il secondo livello del supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Tale sottoprogramma fa quindi in modo che linfugodi SNP
rimanga la stessa che si stava infondendo primadefatto, facendo

rimanere la MAP entro il limite di £ 5 mmHg dallarmda desiderata.
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Terzo livello: Rapidi cambiamenti fisiologici delMAP.

Questo livello del supervisore risponde in modoinwte ai

cambiamenti potenzialmente pericolosi della MAPlL Tambiamenti

possono occorrere quando si hanno diminuzioni déAd dovute ad

emorragie o all'infusione di farmaci e, se quandcaalono I'infusione
di SNP non diminuisse si incorrerebbe ad episodteipsivi molto

gravi, in alcuni casi anche mortali. Quindi il terzivello cerca

rapidamente bassi valori e decrementi fisiologigilad MAP e ferma
I'infusione del farmaco vasodilatatore, tenendoleeeo fino a quando
la MAP non sale sopra la soglia. Una volta risalitaontrollore viene

resettato a una velocita di infusine a regime cistabasata sul
“miglior” modello, per evitare episodi di rimbalapertensivo con |l

pericolo di incorrere a un successivo episodioatlh della MAP. Un

altro momento in cui questo livello del supervisdrgerviene e

guando si presenta un episodio ipertensivo fisiolmg con

conseguente incremento della velocita di infusictie farmaco

vasodilatatore. Infatti se la salita di MAP é stfansitoria si ha un
rimbalzo ipotensivo. Per evitare questo, questéepdel supervisore
guida il controllore a portare la MAP al valore rderimento senza
incorrere in un grave episodio ipotensivo. Questorealizzato

mediante un algoritmo che non permette alla valoditinfusione del
farmaco di aumentare una volta passato il picogaraito inoltre una
decrescita di tale velocita basandosi sulla peralatizdecremento
della MAP. Quando poi la MAP e vicina al valorerderimento o

dopo un tempo stabilito, il blocco PI del controfloviene resettato e
riavviato. Nelle figure seguenti si pud vedere comqmeesto livello

opera sia nella situazione in cui viene iniettata €armaco

vasocostrittore, sia quando viene iniettato un éaronvasodilatatore.
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Figura 1.13 Simulazione di un episodio ipotensivpegtensivo
con il terzo livello del supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Quando tutti e tre i livelli sono presenti si puibedche la rete di
protezione del paziente € completa. Se infattiisiuR il flusso
pulsatile del sistema cardiovascolare, medianteodello non lineare
composto da cinque compartimenti, rappresentatiianesl elementi
capacitivi con un certo numero di elementi resisinerziali e reattivi,
(Mandel,1985; Martin, 1986) e lo si fa controllatal nostro sistema
composto dal controllore e dal supervisore otteorein risultato

riportato nella prossima figura.
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Figura 1.14 Simulazione di controllo con modelldsatile
con tutti e tre i livelli del supervisore attivati
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Come si puo vedere il sistema di controllo ignaraiima fluttuazione
che dura meno di un minuto e la sostituisce comprkssione del
“miglior” modello; risponde alla seconda fluttuame® che dura 4
minuti spegnendo l'infusione del farmaco vasodi@@ dopo 2,5
minuti dall'inizio della fluttuazione. Nella prossa figura si vede la
reazione del sistema di controllo all'iniezione dn farmaco

vasocostrittore seguita da quella di farmaco vadatzdore.
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Figura 1.15 Simulazione di controllo di episodiriigasivi e ipotensivi
in successione con i tre livelli del supervisorévati
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Come si puo vedere nella prima perturbazione labioazione del
primo e del terzo livello del supervisore permedtecontrollore di
adeguarsi alla salita della MAP, evitando peranibalzo ipotensivo.
Nella seconda perturbazione la rapida discesa AR fa si che il
controllore chiuda l'infusione del farmaco vasotéitare, e una volta
che la MAP inizia a risalire inizializza nuovamenteblocco Pl e
mantiene costante la velocita di infusione, in matk evitare il
rimbalzo ipertensivo. Una caratteristica aggiuntivguesta procedura
di controllo & quella di avere l'abilita di “guamdé. Cio significa che
se per un determinato motivo al controllore non ermesso di
sorvegliare il paziente, e in grado di "guardaresa fa I'anestesista, e
una volta ricollegato si adatta alla velocita diusione impostata
dall’anestesista.

| sistemi di controllo visti fino ad ora possone@® usati sia nel pre e

post-operatorio sia durante gli interventi cardianigici, e come
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vedremo nel prossimo capitolo la loro introduzitwaeportato notevoli
miglioramenti. Tale tipo di procedure di controlp@ro nella pratica
clinica non sono accettate pienamente. Infattipntllori descritti
fino a questo momento, sono tutti a singolo farmaawe controllano
la sola pressione sanguigna mediante un unico tarmasoattivo.
Questo comporta che non vi e controllo del’emodiica globale, di
conseguenza per pazienti affetti da insufficienzadiaca, quindi
emodinamicamente instabili, in cui sono necesgiustamenti delle
velocita di infusione di piu farmaci, quali vasodtte isotropi, tali
sistemi non sono idonei. Per questo nel prossintagpafo verra

descritto il controllo mediante un sistema a mfaltmaco.

1.5 Controllo simultaneo di pressioni usando la

strategia a multi farmaco

Quando si € in un reparto di cardiochirurgia, dreva ad operare con
pazienti che sono emodinamicamente instabili, taffiet insufficienza
cardiaca. Per questo tipo di pazienti il solo colfdrdella pressione
sistemica effettuato utilizzando un unico contnala singolo farmaco
vasodilatatore non basta. Tuttavia, la fattibiiisschemi di controllo
che prevedono la variazione contemporanea deleialdi infusione
dei vari farmaci, e difficilmente realizzabile. &tfi la differenziazione
degli effetti dei vari medicinali & piuttosto diffie quando le velocita
di infusione possono variare simultaneamente, elirénsi potrebbero
contemporaneamente attivare farmaci non compatitvdi loro,
facendo correre dei rischi al paziente. Per pgbteogettare quindi un
tipo di controllore che possa utilizzare vari tipifarmaci i ricercatori
si sono basati su come opera manualmente un as&stéssi hanno
infatti notato che Il'anestesista prima controlla Ieariabili
emodinamiche piu importanti e poi cerca di evita@mbiamenti
simultanei delle velocita di infusione dei farmali. guesto modo é

possibile controllare sia la pressione arteriosa lsi pressione
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polmonare ed e possibile agire nella maniera adaqex riportare le
pressioni ai valori desiderati quando si verificamsodi patologici,
siano essi di genere ipertensivo o ipotensivo. k@ae quindi

riferimento a come normalmente interviene un asestE in

letteratura e stato quindi proposto il progettaudiinsieme di regole
con varie priorita che attivano ad intermittenzadhtrollore ottimale,
selezionandolo da una serie di controllori a siagatmaco strutturati
nella miniera vista nel paragrafo precedente (Heleki999). Questo

tipo di schema decisionale € schematizzato nefjaesge figura.

SNP MAP
m— i Patient
NTG MPAP
, Priority
| Rules
-

Target
: MPAP
MPAP-NTG |_( ) ;s
=————— TFarget
MAP
MAP-SNP

Figura 1.16 Schema a blocchi di un sistema a rfarithaco
(Riprodotta da Hoeksel, 1999)

Le regole hanno inoltre, come si vede dalla figutaruolo di

analizzare le velocita di infusione dei farmaciaedifferenza della
MAP e della MPAP (pressione media polmonare) deirvdesiderati.
Per controllare le pressioni si utilizzano farmdcdiverso genere, si
avranno quindi controllori che operano con diveigi di farmaci.

Entrando nello specifico e stato utilizzato nitnagsiato di sodio
(SNP) o nitroglicerina (NTG) per controllare l'ipensione arteriosa,

noradrenalina (NAD) o dobutamina (Dobu) per il cohb
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dell’ipotensione arteriosa, e nitroglicerina (NT@¢r l'ipertensione
polmonare. L'anestesista pu0 selezionare tutte lessipili
combinazioni dei cinque controllori ad ecceziond#adeombinazione
MPAP-NTG e MAP-NTG e della combinazione MAP-DOBU e
MAP-NAD, che non possono essere attivate contenmgaraente.
Quando e stato selezionato un controllore a sinfgwloaco sono state
tenute presenti delle considerazioni derivantiadphatica medica che
possono essere riassunte nel modo seguente: tigiotee arteriosa
provoca la diminuzione della perfusione degli orgaitali, qualli
cuore, reni, e cervello; l'ipertensione arteriosewveice aumenta |l
carico di lavoro del ventricolo sinistro che puousare ischemia
miocardia, mentre le alte pressioni sistoliche aaosun incremento di
episodi di rottura di punti di sutura con conseguemorragie;
I'ipertensione polmonare puo significare un mafionamento della
funzione di pompa del cuore; l'ipotensione polme@ngud essere
indice di un riempimento circolatorio insufficienteali considerazioni
possono essere ulteriormente precisate indicanddide di gravita
dell'ipertensione o dell'ipotensione. Ad esempie, & desiderato un
valore della MAP di 80 mmHg €& da considerare noesatuna
pressione arteriosa da 75 a 85 mmHg, leggermeetega da 85 a 95
mmHg, moderatamente ipertesa da 95 a 100 mmHdegazeda 100 a
120 mmHg e gravemente ipertesa > 120 mmHg. Corasaoteri simili
sono state effettuate per la MPAP, se infatti edgeato un valore di
20 mmHg, e da considerare normotesa una presswnmmpare da 17
a 23 mmHg, ipertesa da 23 a 27 mmHg e ipertesa mraHg. Gli
stessi intervalli possono essere ottenuti mediafge stesse
considerazioni per l'ipotensione arteriosa o polaren Le regole di
priorita tengono conto delle caratteristiche discian farmaco (infatti
per controllare I'ipertensione arteriosa lieve mfprisce usare NTG,
mentre per un’ipertensione alta si preferisce usi®), del tipo di

episodio che si verifica e del tipo di livello diayita, ed intervengono
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in maniera adeguata attivando il giusto controllokéanestesista
inizialmente seleziona i controllori da utilizzastarante il processo di
controllo, e poi lascia il sistema libero di agb@me meglio crede. Per
permettere al sistema di controllo di poter atvihigiusto controllore
a singolo farmaco sono state implementate delleleedi priorita
mediante un sistema di controllo basato sulle egbl sistema di
controllo utilizza la logica a due valori booleafvaro, falso), e tiene
traccia del tempo in cui un’affermazione e stata\efalsa. Le regole
prioritarie sono state implementate con l'utilizicun elenco ordinato
di dichiarazioni “if-then” con la seguente costuae generale, “if” a)
non e trovata nessuna richiesta di attivazioneil bpntrollo di un
singolo farmaco é efficace, c) il controllore aggito farmaco é stato
selezionato dall’anestesista e quindi puo essékatat, d) il controllo
del controllore che e attivato nel momento in cnii@ne la richiesta e
stabile, e) I'attivazione del controllore non proaoconflitti con altri
controllori a singolo farmaco, f) vi € la condizeordi attivazione;
“then” attivare il controllore a singolo farmaco siiderato. Per
definizione, la logica condizionale (“if-then”) peette di rispondere
in un determinato modo, in questo caso accenddramirollore, se
la condizione dichiarata e rispettata. Questa tistaondizioni assicura
che l'ordine in cui sono riportate le regole deteinfa priorita delle
stesse, infatti le condizioni riportate nella paaléa hanno piu alta
priorita di quelle sottostanti. Sempre dalla defiome di questo tipo di
logica, se la condizione con piu alta prioritd noene rispettata le
condizioni con piu bassa priorita non vengono nenumprese in
considerazione, e per attivare con successo ilraitoe tutte le
condizioni devono essere rispettate. |l controlficace che viene
richiesto nella condizione b) si ha quando l'inbus di un farmaco
non € ancora stata limitata al suo valore massimmingmo. La regola
c) fa in modo che solo i controllori selezionatilldmestesista

all'inizio dell’operazione di controllo siano atébili. Le regole di
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attivazione con priorita minore di queste due edano la stabilita del
controllore attivato al momento, come si vede neltadizione d),
mentre le regole con priorita piu alta non richiedmessuna stabilita
del controllore attivato o richiedono una stabib&ssa. Tale stabilita e
stata valutata analizzando la pendenza della valatielocita di
infusione del farmaco. Quando viene rilevato un lwamento della
MAP molto grande, il sistema di controllo non peti@eali commutare
tra loro i controllori a singolo farmaco. Inoltre é presente un grande
incremento della MAP, il supervisore di sicurezzantiene costanti le
velocita dei farmaci che abbassano la pressiondrenégrma tutti i
farmaci che fanno aumentare la pressione. Stepsodii controllo
avviene durante episodi ipotensivi, in cui il catiore tiene costanti
le velocita dei farmaci che innalzano la pressianentre blocca le
velocita di infusione dei farmaci che la abbassarimplementazione
di alcuni vincoli logici non permette l'attivaziongell'infusione di
NAD fino a che linfusione di SNP non € posta aozeQuando il
controllo risulta inefficace, cioé quando non stanan cambiamento
della pressione dopo che la velocita di infusiomeun farmaco e
cambiata o quando la velocita di infusione e litaital suo valore
massimo o minimo, le regole con priorita piu basestano di
disattivare il controllore a singolo farmaco. Qeesegole inoltre
tentano di attivare un controllore diverso ogni 6Gnuii, se |l
controllore attivo raggiunge il suo obiettivo dintmllo. Tutti gli
andamenti dei farmaci sono monitorati attraverso rdenitor, ove
sono indicate anche le velocita di infusione, olthe i valori della
pressione arteriosa diastolica e sistolica, del&sgone polmonare e
della frequenza cardiaca . Inoltre € stato insentaneccanismo che
attraverso una chiave di arresto permette all'msest di bloccare
tutte le infusioni dei farmaci nel caso riscontrifallimento del
sistema. Come vedremo nel prossimo capitolo, bmhizione di

guesto genere di controllore ha portato notevotieliiei alla pratica
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chirurgica. Infatti, il controllore agisce in marae affidabile,
riducendo complicazioni operatorie e post-operafore libera il
personale sanitario da un notevole carico di lavofacendo
risparmiare tempo che puo essere poi speso peliztre altri aspetti

nella cura della salute del paziente.
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Capitolo 2

Applicazione del controllo
automatizzato della pressione
sistemica nella pratica clinica.

Come si é gia detto nel capitolo precedente [I'ohimone del
controllo automatizzato della pressione sistemigaite le operazioni
cardiochirurgiche o nel post-operatorio ha portatwtevoli

miglioramenti sia per quanto riguarda le complioazriscontrate, sia
per quanto riguarda la degenza, sia per quantandgui problemi
conseguenti alle operazioni. In questo capitoleesiranno piu nello
specifico i miglioramenti che questo tipo di progex apporta

valutando studi clinici effettuati utilizzando inwanetodi di controllo.

2.1 Simulazioni a computer effettuate per testare
I'efficacia del controllo adattativo a modello

multiplo usando nitroprussiato di sodio.

Come abbiamo visto precedentemente, questo cargohon puo
essere utilizzato nella pratica clinica per viadalsua risposta troppo
aggressiva alle perturbazioni. Quindi, € stato dektato mediante
simulazioni a computer, per non far correre dechiisai pazienti
(Martin, 1987). Sono state lanciate tre serie ghutazioni: le prime e
le seconde sono state fatte utilizzando un mod&flieare, non
perfettamente rappresentativo del sistema cardimeitorio, variando
I parametri del sistema, mentre la terza serietada seffettuata
mediante un modello non lineare, a flusso pulsatipgpresentativo del
sistema cardiovascolare (Martin,1986; Mandel, 1985nodello non

lineare consiste in cinque compartimenti, rappriedema elementi
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capacitivi, con un numero di elementi inerzialisiséivi e reattivi.

Tutte le simulazioni sono state svolte con I'intedt far abbassare la
pressione da un valore di 75 mmHg ad un valoreOdiminHg. La

prima e la seconda serie di simulazioni sono skateiate con il

modello lineare rappresentato nel paragrafo preted@igura 1.7).

Nel primo caso sono state lanciate trenta simutézicon un

guadagno di modello che varia da 0,25 a 9 mmHgmpadedi ritardo

di infusione che varia da 10 a 50 s, per rappraserdl meglio vari

tipi di potenziali pazienti. Gli altri parametri dnodello sono stati
tenuti ai valori nominali visti nel paragrafo 1.3eld capitolo

precedente. In tutti i casi e stato aggiunto un awemdi fondo

utilizzando una serie di rumori gaussiani biancbn una varianza di
4 mmHg. | risultati di due specifiche simulaziowins riportati nelle

figure seguenti.
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Figura 2.1 Simulazione con modello lineare deksigt MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

La serie di figure a sinistra mostra i risultatr p@ guadagno di 0,25

mmHg e un tempo di ritardo di 50 s, e rappresdntaso peggiore.

36



Nelle figure di destra il guadagno € di 9 mmHg ihpo di ritardo di
10 s, e rappresenta il caso migliore. Il sistemaidimente reagisce
ricavando il corretto modello da utilizzare, pertpee la pressione del
modello a 75 mmHg, in base ai tempi di risposta ithsstema ha
all'infusione di SNP partendo dal modello con fedtodi peso
maggiore e velocita di infusine minore, fino adware al modello che
fara riscontrare un cambiamento apprezzabile déAd; questa fase
e detta di identificazione. In questa fase neitt&rerasi lanciati la
massima sovraelongazione e di 7,5 mmHg, la media8& mmHg, il
massimo tempo di assestamento é di 9,4 minuti meéatmedia e di
5,8 minuti. Nel secondo passaggio invece il sistamavolta ricavato
il modello da utilizzare deve abbassare la pressidal valore di
riferimento di 75 mmHg a un valore di 50 mmHg. lnegta fase la
massima sovraelongazione e di 4,5 mmHg, mentreediare di 2,4
mmHg, il tempo di assestamento massimo e di 3,utmimentre il
tempo medio € di 2,6 minuti. Da questa prima sdrigimulazioni si
puo notare che il MMAC e un sistema robusto aiwlistche copre
una grande varieta di pazienti, tenendo la sovnggipione e il tempo
di assestamento sotto i livelli voluti (rispettivame, 10 mmHg e 10
minuti). Nella seconda serie di simulazioni soratistambiati i valori
nominali dei parametri di modellg, t1, t3 ponendoli ,rispettivamente
a 0,3, 40 s, 45 s, il guadagno e il tempo di rdasdno stati gli unici
parametri che sono potuti variare per adattarstaambiamenti del
sistema controllato. Anche in questo caso e sggauato il rumore di
fondo. Questo tipo di simulazione e presentata aneléguente

immagine.

37



150 L ENRES RSN e R S N R m—

n
i
E 75  —— -
& L :
0 i 1 1 ) 1 i 11 i
0 4 e 12 18 20
TIME (mird
120'F“"T‘ T T LI T T T T

SNP (ml/hr)
8
ol
|

N L 1 L1 L
0 4 8 12 i8 20
TIME (mir)
1 1 T T T T T T T
1+ . .
o | 'S
by 5 4 3
e
Bo.st ‘
=
o 1 L 1.LA“ L i1
o] 4 8 12 18 20
TIME (mirm)

Figura 2.2 Simulazione con modello lineare deksigt MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

La pressione e stata portata al 20% del calo dedaen circa 6
minuti, per quanto riguarda l'identificazione. Uwalta identificato il
modello, il secondo cambio di pressione voluto &osbttenuto con
tempo di assestamento di circa 3,5 minuti con ovaaglongazione di
circa 0,5 mmHg. Un'altra simulazione e stata fgiex testare la
risposta del controllore alla variazione di guadagm funzione del

tempo. Questo caso lo si puo vedere nella figula gagina seguente.
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Figura 2.3 Simulazione con modello lineare con ggad

incrementale del sistema MMAC

(Riprodotta da Martin, 1987)

Questa figura mostra la reazione del sistema citattvca un modello
con guadagno incrementale. Al 12° minuto il guadadel sistema

controllato e raddoppiato e il controllore, quargi@ accorto di cio,

\

circa al 13° minuto, si € adattato passando da odefito a peso
minore a un modello a peso maggiore. La prossimaulazione
verifica la risposta del sistema a un cambiameptdeimpo di ritardo

del sistema controllato. La risposta a questo tipsimulazione é

presentata in seguito.
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Figura 2.4 Simulazione con modello lineare deksigt MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

Il tempo di ritardo € stato incrementato da 10 & &0 minuto 10. La
stima fatta inizialmente del tempo di ritardo ergliiscorretta e mette
in difficolta il controllore durante il cambiamenth set point da 75
mmHg a 50 mmHg, cosa che avviene al minuto 14. Ceimguo
vedere, inizialmente il controllore aumenta la eéb di infusione di
SNP come se non si rendesse conto del calo diipnesdesiderato.
Poi pero, al minuto 16,5, viene nuovamente stinlaempo di ritardo
e la velocita di infusione cala drasticamente,aadb il presentarsi di
una sovraelongazione elevata. La terza serie dula#ioni € stata
eseguita, come gia detto in precedenza, mediantenanello non
lineare. Questo tipo di simulazione e stata sottitalla simulazione
sui cani, apportando vantaggi e svantaggi. Lo symio e che |l

modello usato in questa simulazione non rappresésdalmente
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'essere umano, mentre magari il cane si avvicingiu Il vantaggio
principale € che questo tipo di modello permettesigulare un
elevato numero di pazienti, piu di quelli che susdirebbero a
simulare con un cane. Il modello in questione péierdi variare molti
parametri, quali la resistenza delle vene, la faileda contrazione
cardiaca, gli effetti respiratori e molti altri. Ane per questa serie di
simulazioni e stato aggiunto il rumore di fondo. fjr@ma simulazione

eseguita é riportata nella figura sottostante.
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Figura 2.5 Simulazione con modello a flusso puksati
del sistema MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

In questo caso il modello € stato impostato persimdulasse un
paziente di 90 kg con elevata sensibilita al SNRurhore che si nota
in questa figura e nelle prossime e dovuto agétéftiella respirazione

e agli effetti del rumore del sistema. | barorem@gono stati impostati
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al 25% della forza come se I'anestesista avessengustrato un alto
dosaggio di alotano. Il controllore in questo casponde al primo
cambio di set point con un tempo di assestamer20%l di 4,5 minuti
con sovraelongazione di 4 mmHg. Nel secondo canmiwece, si ha
un tempo di assestamento circa di 3,5 minuti cona un
sovraelongazione di 4 mmHg. La figura successivatraain modello

con alta sensibilita al SNP e i barorecettori &075
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Figura 2.6 Simulazione con modello a flusso puksati
del sistema MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

Il controllore in questo caso porta la pressiorterarsa entro il limite
desiderato nella fase di identificazione con unperdi assestamento
al 20% di 6,5 minuti e una sovraelongazione di 3HgmAI secondo
cambio di set point il tempo di assestamento & %lin2nmHg con una
sovraelongazione di 5 mmHg. Il controllore sucoemsiente testato e

stato messo alla prova mediante un modello chelgionu paziente
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uguale a quello di prima, ma con barorecettorilhoéate inibiti, 0%,
da una dose molto alta di alotano iniettata dadi&esista. In questo
caso come si vede nella successiva figura, neadaidentificazione,
il tempo di assestamento é di 3,5 minuti con unaie®ongazione di
meno di 1,5 mmHg. Nella seconda fase invece il teng

assestamento e di 4 minuti con sovraelongaziofgbdnmHg.

150 T T T T T T T
L -
% 75 & _
& l__ e A
0 1 1 R N T | 1 1 1
o] 4 8 12 18 20
TIME (mind
120 T T T T T T T
"~ u -
T
£
S
3 el ]
%
& » -
0 1 I T T 1 N 1 1
0 4 -] 12 18 20
TIME (mimd
B | T T T T T
1
"
g L
a 7 8
= .5+
¥
o 5 A N AN 1 1
0 4 8 12
TIME Onind

Figura 2.7 Simulazione con modello a flusso puksati
del sistema MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

Questa simulazione mostra che se i barorecettaro sotalmente
inibiti il controllore non trova difficolta ad indiduare il modello
giusto da utilizzare. In un caso realistico, pet@zione dei
barorecettori € presente ed influenza pareccluoritrollore, come si &

visto precedentemente.
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Figura 2.8 Simulazione con modello a flusso puksati
del sistema MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

La figura sopra mostra la simulazione con un modeatediamente
sensibile al SNP. Il tempo di assestamento € d paeno di 7 minuti,

mentre la sovraelongazione & di 2 mmHg, in fas&leltificazione.

Nella fase di cambio di set point, il tempo di &tamento e di circa
3,5 minuti con una sovraelongazione di 2,5 mmHgptassima figura
mostra un modello che simula un paziente in mo@atido a quello
della simulazione precedente ma con una forte egiache inizia al

minuto 10.
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Figura 2.9 Simulazione con modello a flusso puksati
del sistema MMAC
(Riprodotta da Martin, 1987)

In questo caso il controllore in fase di identiimme, porta la
pressione del paziente entro i limiti in 4 minutionc una
sovraelongazione di 3,5 mmHg. Poi appena iniziapisedio
emorragico abbassa immediatamente [I'infusione diP Siger
compensare l'innalzarsi della sensibilita del patdeal SNP per via
della diminuzione del volume sanguigno.

Tutte queste simulazioni mostrano che questo tipaamtrollore
risponde velocemente al cambio di set point inetu& situazioni
controllate. Come gia detto nel capitolo precedesgso, pero, non
viene utilizzato nellambiente clinico per via dellsua risposta
aggressiva alle perturbazioni che possono preseniarun reale

episodio di controllo.
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2.2 Controllo della pressione sistemica durante la
cardiochirurgia e nel post-operatorio
utiizzando la procedura di controllo

adattativo a modello multiplo con supervisore

Prima di veri e propri studi clinici, questo conrlboe, come Il
precedente, € stato prima testato tramite simuiazaocomputer, e
tramite test su animali. In seguito viene riportatobreve riassunto di
come questo sistema di controllo é stato testamiang esperimenti
su animali (Martin, 1992a). Anzitutto sono stateliccinque cani di
vario genere e peso (dai 16 ai 46 kg) per meghwkire le diverse
tipologie di risposta del controllore. | cani sostati anestetizzati,
intubati e durante l'intervento sono state coditele mantenute in un
certo range la COdell'aria espirata e la temperatura. La pressiéne
stata misurata attraverso un’arteria femorale,rers# un catetere
percutaneo attaccato ad un trasduttore di pressiolegato ad un
amplificatore. Il SNP é stato infuso mediante utete inserito in
una vena della zampa anteriore, attraverso una palnpfusione. La
sperimentazione consiste nel vedere come reaglssestema di
controllo a una serie di perturbazioni dopo avdyasisato la MAP da
80 mmHg a 60 mmHg. | disturbi a cui deve reagireosquelli che
possono avvenire in un ambiente clinico; infattingistono in
fluttuazioni della linea arteriosa, iniezioni di nepinefrina (o
noradrenalina), iniezioni di isoproterenolo, diseessione della linea
di infusone di SNP, con una riconnessione succassivariazioni del

ritardo di trasporto utilizzando una flebo di Ringggtato.
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Figura 2.10 Risultato degli esperimenti su cani

applicando il controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

La figura sopra mostra come in seguito a un’inie@iodi
noropinefrina, che causa un incremento significatikella MAP, il
controllore incrementa rapidamente la velocita safali SNP alla sua
velocita massima determinata mediante il “miglioriodello. Una
volta riportata la MAP entro il limite, si vede decremento del SNP,
in modo da limitare il rimbalzo ipotensivo. La figuseguente indica

come il sistema reagisce a un rapido calo della MAP
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Figura 2.10 Risultato degli esperimenti su cani
applicando il controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)
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Come si puo vedere, durante I'improvviso episofdmensivo, indotto
mediante I'iniezione di isoproterenolo, il sistedhiacontrollo spegne
I'infusione di SNP e, dopo che la MAP viene riptatantro i limiti, il
controllore riavvia l'infusione di SNP iniziando#d valore iniziale per
limitare il rimbalzo oltre la soglia. Quando si opan un ambiente
clinico puo capitare che la linea di infusione dNFSsi disconnetta
accidentalmente dal paziente e venga in seguibmmiessa, senza pero
che lo staff medico controlli lo stato del contoo#f. Questo caso €&

stato testato e la figura seguente ne mostraltatsu
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Figura 2.11 Risultato degli esperimenti su cani

applicando il controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Come si puo notare in seguito alla disconnessitn®JAP inizia a
salire e il controllore non vedendo una rispostanaiemento della
velocita di infusione di SNP, porta tale velocitavalore massimo
consentito dal “miglior” modello. Una volta ricorssa, vedendo un
decremento improvviso della MAP, il controllore gpe l'infusione
di SNP in modo tale da non avere gravi episodi epsivi,
riavviandola solo quando la MAP inizia ad aumentarevamente. La
prossima figura mostra come il sistema reagiscéuttuézioni non

fisiologiche.
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Figura 2.12 Risultato degli esperimenti su cani
applicando il controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992a)

Dalla figura si evince che tali artefatti vengogoarati correttamente
dal sistema, che li sostituisce con la MAP derigadal “miglior”
modello. Poiché questi esperimenti hanno dimostram questo tipo
di controllo € piu sicuro del precedente, e ch@argle in modo
corretto alle varie tipologie di perturbazioni gh@ssono presentarsi in
un ambiente clinico, i test sugli animali sonoistaguiti da studi sulla
reazione del controllore alle vere perturbazionie clpossono
presentarsi in ambiente clinico, provando il coliireu pazienti che
hanno prima firmato il consenso informato. In s&gwerranno
riportati gli studi clinici che sono stati effettuper testare questo tipo
di sistema sia durante le operazioni cardiache tiMarl992b;
Hoeksel, 2001) sia nel post-operatorio di tali egeni (Chitwood,
1992).

2.2.1 Controllo della pressione sistemica durante
interventi di cardiochirurgia

Questo studio, come gia detto, e stato svolto pkitare le prestazioni

del sistema di controllo con supervisore nell’ambgedelle operazioni

cardiochirurgiche (Martin, 1992b). La proceduracdntrollo e stata

fatta partire dopo il trasporto del paziente inasaperatoria, ma il
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controllore e stato fatto partire nel momento Hinpiu opportuno
dall’equipe medica, ed informato della MAP desideraCome nel
caso dei cani, la pressione e stata misurata ntediam catetere
arterioso a soluzione salina, il cui segnale finalestato dato in
ingresso al controllore che poi controlla la pomghia infusione.
L'immagine seguente mostra come si comporta il robiore in

seguito a una fluttuazioni della linea arteriosa.
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Figura 2.13 Dati di paziente durante l'intervento e
sottoposto al sistema di controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992b)

Come si puo notare, il controllore riconosce conmeefatti tali

perturbazioni e non incrementa, giustamente, laci@ di infusione
di SNP. Da questa figura si puo notare anche ilptemrmorto della
pompa di infusione, infatti, le fluttuazione dellslAP mentre

I'infusione di SNP é costante, sono causate dapiteinrisposta della
pompa. Quando il paziente riceve uno stimolo daorocome e
mostrato nella figura sottostante, dovuto ad esenafliespansione
dello sterno (minuto 71), la MAP tenderebbe ad aiare; il

controllore, invece, interviene prontamente aumedaaa velocita di
infusione di SNP, e la mantiene al livello desideraenza incorrere

in un episodio ipertensivo.
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Figura 2.14 Dati di paziente durante l'intervento e

sottoposto al sistema di controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992b)

Un altro episodio in cui la MAP pu0 subire cambiathaignificativi
si ha quando un paziente viene riscaldato o rafaerlo quando viene

variata la sua posizione, come € mostrato nelled¢iguccessive.
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Figura 2.13 Dati di pazienti durante gli intervemti
sottoposti al sistema di controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992b)
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Come si puo notare dalla prima immagine, quandmafliente viene
riscaldato, la MAP inizia a salire, e il controkoaumenta la velocita
di infusione di SNP, stimando in maniera velocaubvo modello di
riferimento su cui basare la velocita di SNP. Nebl@onda immagine,
invece, quando al paziente vengono sollevate lebgaita MAP inizia
a crescere, facendo aumentare la velocita di iofgsidel SNP. Da
notare che appena la MAP inizia a decrescere petteefiel controllo,
il controllore abbassa immediatamente la velocitdnéusione per
evitare successivi episodi ipotensivi. La segudigara mostra la

capacita di apprendimento del controllore.

200

180 - - MAP (mm Hg)
—— SNP (mifh)

160

10 20 30 40
Time (min)

Figura 2.14 Dati di paziente durante l'intervento e
sottoposto al sistema di controllo con supervisore
(Riprodotta da Martin, 1992b)

Come si puo vedere, non ci sono state fluttuazieiia MAP quando
il controllo, inizialmente impostato su manualegne spostato ad
automatico, al minuto 16. Mediante queste consaieng si € quindi

mostrato, che questo sistema di controllo € utiliie anche in un
ambiente difficile come quello di una sala operfatati un reparto

cardiochirurgico. Tale ambiente € molto ostile &sja procedura di
controllo perché si hanno variazioni di diverso eren molto veloci e
la maggior parte delle volte non separate le utie dire. Per questo,
oltre all'efficacia di tale controllo, in letteratu si trovano verifiche

sull’introduzione di questo sistema in un ambiedi#ficile come
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guello di una sala operatoria di un reparto di icafdrurgia, che
valutano i benefici apportati alla pratica chirwayidi questo settore.
Per fare questo é stato condotto uno studio chedprén analisi 160
pazienti di vario genere (sesso, eta, peso e fipdatvento), divisi in
due gruppi, uno controllato dal sistema a contralltomatico e l'altro
controllato manualmente (Hoeksel, 2001). Tra i dugpi non sono
state riscontrate grosse differenze e gli inteivantui sono stati
sottoposti i pazienti sono del tipo di bypass caramo di chirurgia
valvolare. Tutti i pazienti hanno ricevuto analogbgimi di anestesia
e tutti quelli sottoposti a bypass coronario hannoevuto un’infusine
a base di NTG dopo il bypass per prevenire lo spadeile arterie
coronarie e mammarie. L’anestesista ha scelto gualenaco
vasodilatatore iniettare ed ha controllato, oltiee d pazienti del
gruppo manuale anche quelli del gruppo automatzzhtrante il
bypass cardiopolmonare. La durata dell’operazionmag e dopo |l
bypass cardiopolmonare €& stata di poco inferiore grappo a
controllo automatico. La durata totale dell'intemt@ per i due gruppi
e stata praticamente la stessa. Nel gruppo autzwati € stato
riscontrato un uso piu frequente di SNP mentregngbpo controllato
manualmente € stato utilizzato piu spesso NTG. k#ocita di
infusione media di SNP e stata maggiore nel cdotenitomatizzato,
mentre la velocita di infusione di NTG e stata keggente superiore
nel gruppo a controllo manuale. Per la misurazidela velocita
media sono state considerate solo le velocita skvda zero. | risultati

che si sono ottenuti possono essere visti nellaesgg figura.

o O {mmHg) 20 MAPT (%) 20 MAPY (%)
15 T 15 “‘
10 T T 10 T 10 T
5 5 5
0 0 0
C M C M C M

Figura 2.15 Risultati del controllo manuale rispedt controllo computerizzato
(Riprodotta da Hoeksel, 2001)
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Si puo notare che la deviazione standard dei campionaggiore nel
gruppo a controllo manuale, cosi come la presenzapisodi

ipotensivi e ipertensivi. Il controllo automatizaata quindi introdotto
un miglioramento della stabilita emodinamica. Petabita

emodinamica si intende la variazione dalla MAP ragqamtima e dopo
l'intervento di bypass. Il fatto che sia diminuita durata di episodi
ipertensivi durante lintervento per i pazienti tepbsti a controllo
automatizzato, comporta la diminuzione delle perdii sangue
intraoperatorie per questi pazienti. Il controllonguterizzato della
pressione durante la cardiochirurgia ha quindooiito benefici nella

pratica chirurgica migliorando la stabilita emodmea del paziente.

2.2.2 Controllo della pressione sistemica nel post-
operatorio di cardiochirurgia
Dopo un intervento cardiochirurgico sono molto treqti episodi di
ipertensione che, se non trattati adeguatament&sopo provocare
complicazioni quali aumento di emorragie, distrmeodi punti di
sutura, ischemia subendocardica e cardiaca, aritramorragie
cerebrovascolari e prestazioni ventricolari scallseontrollo preciso
della pressione sanguigna € quindi necessario péare tali
complicazioni. Per questo tipo di procedura &€ spes#izzato SNP
poiché e un farmaco che agisce in modo rapido eceelSe viene
fatto un cattivo controllo della pressione e sisagi in maniera
inadeguata con farmacologia antiipertensiva, shi# si incorrere in
episodi di ipotensione, anch’essa pericolosa pejun& provocare
sottoperfusione del miocardio e ischemia. Per quéstpressione
sanguigna deve essere monitorata accuratamentmsiguenza sono
stati introdotti sistemi di controllo automatizzabllegati al paziente
dopo un’operazione. Anche in questo caso e statattel’efficacia di
guesto tipo di controllo analizzando gli effettineéici che questo

controllore ha portato nell’ambiente post-operataardiochirurgico,
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confrontandolo con un controllo manuale. Per fabestp € stato
condotto uno studio in 9 centri di cardiochirurger un totale di 1089
pazienti analizzati (Chitwood, 1992). Del totale pazienti 532 hanno
costituito il gruppo a controllo manuale, mentreestanti 557 hanno
fanno parte del gruppo a controllo automatizzatei. dNie gruppi non
e stata riscontrata nessuna differenza signifiaaper eta, altezza,
peso e incidenza di operazioni gia subite, ma ngbgp a controllo
automatico e presente un 7% in piu di donne. Im ogntro é stata
definita la pressione media arteriosa e la tera@tata di conseguenza
avviata. Ogni centro ha seguito le sue procedaredsird di intervento
e ha inoltre potuto decidere autonomamente le idiriger decretare
se un episodio € da considerarsi ipertensivo. Satd raccolti una
serie di dati provenienti dai pazienti che hanno permesso di
determinare i vantaggi e gli svantaggi apportatgqdesta procedura di
controllo. | dati raccolti sono: durata della deggnnell’unita di
terapia intensiva, interventi avvenuti nuovamenge imdicazioni di
emorragia, quantita prodotta dal tubo di drenag¢myiacico, quantita di
prodotti sanguigni trasfusi, numero di episodi ipesivi e ipotensivi
avvenuti, numero di cambiamenti di velocita di sitne manuale e
numero di volte che il medico é stato chiamatogeblemi relativi al
controllo della pressione sanguigna. Le operazermui sono stati
sottoposti i pazienti sono state: primo innestobgpass di arteria
coronaria, rioperazione di innesto di bypass derat coronaria,
interventi valvolari (quali sostituzione di valvokortica, mitrale o
doppia valvola e riparazione di doppia valvola)teegorocedure (che
comprendono innesto di aneurisma aortica ascendepégazione di
dissezione aortica, riparazione di difetti del etbrtico, e trapianto
cardiaco). | risultati della comparazione tra ihtrollo manuale e |l

controllo automatizzato sono riportati nelle figg@tostanti.

55



ml/patient

% patients fransfused

1 Manual
= i Titrator
§ 2o !
g * p=0.0001
& *% p=0,02
b
Q
a
a 107 *
*x*
Hvoertensive Hypotensive
1000
2001 3 Manual Titrator * p=0.0001
500 . Site Manual Titratar
700 1 1 463 =138 587 = 43
2 1312+ 166 769120
500 1
3 788 £ 56 830+ 75
5007 4 1705 + 428 1530 £ 308
400 7 5 834 £ 185 611263
2001 B 629 £ 156 407 £ 149
7 788 + 34 669 £ 26
2007
8 157 172 1039 £ 144
1007 8 852453 586 = 138
O Manual
Titratar Site Manual Titrator
*nc‘J 3pl * p<0.01 1 1.8+.26 1.7+ .21
E 2 2.8+.56 a0+t 65
g *
E; 3 30+ .42 0£0
2 207 4 274 53 25+.22
g 5 23t .76 00
= 6 4.0+ .58 251 .50
E 1.0 7 19+ .11 18t.11
8 3.0+ 54 24138
9 1.0+0 2.3+ .80
60 -
1 Manual Titrator * p=0.0007
507 Site Manual  Titrator _
1 46% 43%
407 2 76% BI%
3 55% 0%
307 * 4 53% 45%
5 19% 0%
2071 6 43% 17%
7 30% 27%
107 8 44% 35%
9 &% 19%
— Manual * p=0.066 (Chi-square)
67 Titrator
— o
T % of total
2 51 / \\ re-explorad
5 ) 96.7%
@ , \
T 4 \
5 ‘ T -~ 3.3%
£ /
g 3 * \ / M B4%
€
v
® 2]
11 group distribution
vt patients re-explored

Figura 2.16Risultati del controllo manuale rispetto al consalomputerizzato

(Riprodotte da Chitwood, 1992)
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Come si puo vedere dalle figure, il controllo autbizzato della
pressione ha riscontrato un notevole calo del nanddr casi di
ipertensione e una diminuzione dei fenomeni digpsione prodotti
dal trattamento farmacologico antiipertensivo. freok stato ridotto il
valore della quantita prodotta dal tubo di drenagdgracico, anche se
c'é volubilita tra i diversi siti. E diminuito anehil totale dei prodotti
sanguigni trasfusi per paziente, e la percentualasfusioni, anche se
e presente una notevole variazione da centro aoccdnfatti si vede
che in alcuni centri (9,2) la quantita di prodatsisfusi € maggiore nel
caso di controllo automatico. Questo, perdo, nonogetato ad un
aumento di emorragie, come si vede dal fatto chalori della
guantita di sangue uscito dal drenaggio toracicm gbminuiti in tutti

I centri. Altro aspetto che € migliorato con l'ustel sistema
automatizzato € dato dalla riduzione del numendogierazioni subite.
Infatti circa i due terzi dei trentasei pazientperati fanno parte del
gruppo a controllo manuale.

Length of ICU Stay Hrs on SNP

* p=0.038 * p=0.027
* *

Manual Titrator Manual Titrator

Manual Infusion Rate Changes M.D. Consults re: BP
30 20

* p=0.0001 * p=0.0001
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N\

N
\
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Figura 2.17 Comparazione dei dati riportati daltoglito manuale e dal controllo
computerizzato
(Riprodotta da Chitwood, 1992)
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Come mostra la figura della pagina precedente, rlacqulura a
controllo automatizzato riduce anche il tempo djeteza nel reparto
di terapia intensiva, approssimativamente di 5 @ilémina quasi
totalmente la necessita di cambiamento manualea dedlocita di
infusione, decrementa la durata della terapia ¢¥R,$li circa 3 ore, e
fa abbassare di un terzo il numero di volte in ikunedico viene
chiamato per problemi relativi alla pressione sagma Questa
tecnologia ingegneristica, come si € visto, pudseatire un accurato
e sostenuto controllo della pressione sanguigmaindendo il tempo
necessario per il controllo al personale medice, @nd cosi occuparsi
di altre mansioni inerenti alla cura del pazieQaindi, anche nel caso
in cui il sistema a controllo automatico con supErke venga
utilizzato nel post-operatorio di un reparto di diachirurgia, i

vantaggi apportati sono notevoli, e migliorano égeinza del paziente.

2.3 Controllo della pressione arteriosa e
polmonare durante la cardiochirurgia usando

la strategia di controllo a multi farmaco

Per pazienti emodinamicamente instabili, le cuidipioni richiedono
il trattamento con piu di un farmaco, come si eovigel capitolo
precedente, € stato progettato il sistema di chateomulti farmaco.
Questo sistema € stato testato durante la cardimgld su un
campione di 30 pazienti (Hoeksel, 1999). La maggente di pazienti
e di sesso maschile (20 su 30), con peso variemied e i 100 kg ed
eta compresa tra i 41 e 77 anni. Il tipo di operaiza cui sono stati
sottoposti sono di bypass coronario (18 paziemti), chirurgia
valvolare (10 pazienti ), o di altri tipi di intezato (2 pazienti). Tutti i
pazienti sono stati anestetizzati mediante glisstesmaci e ventilati
con ossigeno ad una velocita di 15 respiri/minp&y, mantenere una
tensione arteriosa di GCentro un certo valore deciso a priori. La

pressione polmonare e la pressione arteriosa st@te sionitorate
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mediante cateteri, uno nell'arteria polmonare dtrbanell’arteria
radiale, e il loro valore dato in ingresso al sisiedi controllo a multi
farmaco che é stato collegato a una pompa di imfigsiche a sua
volta ha infuso i farmaci attraverso il cateterd’aeeria polmonare.
Il tempo morto di infusione e stato ridotto al nmmd, mediante
I'utilizzo di grandi volumi di farmaco a basse centrazioni, avendo
cura di spurgare tutte le linee di infusione aN@y scegliendo tali
linee il piu corte possibile e mediante I'aggiurda un’infusione
continua alla linea di infusione. Come misura dusezza nel caso di
malfunzionamento del sistema, sono state tenuterieentrazioni dei
farmaci da infondere ad un basso livello. Ai padiehe hanno subito
un’operazione di bypass polmonare e stata sommatastin via
aggiuntiva un’infusione di NTG per evitare lo spasufelle arterie
mammarie e coronarie. Il controllo manuale del Deélsiato usato nei
pazienti normotesi con bassa gittata cardiaca. BAMe diminuita al
di sotto di 18-20 mmHg é stato infuso manualmenteuiteriore
volume di Dobu. All'inizio dell'operazione, l'anestista ha
selezionato i valori di pressione arteriosa e paolane voluti ed ha
selezionato, inoltre, i controllori di pressionengaigna che possono
essere attivati dalle regole di priorita. Solitateen controllori
autorizzati sono: MAP-SNP per pazienti con iperi@ms sistemica,
MAP-NTG per pazienti ipertesi ischemici, MPAP-NTGerp
controllare pazienti con alta pressione polmonaesdaria causata
da un’ insufficienza cardiaca ventricolare sinistrada difetti della
valvola mitrale, MAP-DOBU per monitorare la pressoarteriosa
secondaria in pazienti con piccoli difetti di gitaMAP-NAD per il
monitoraggio della bassa pressione arteriosa isepza di un’elevata
portata cardiaca derivante da shock anafilatticb. controllo
automatico e stato lasciato libero di agire durantita la durata

dell'intervento, eccetto che nel momento in cutaasfatto il bypass.
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Le figure seguenti mostrano questo tipo di cormtr@l due diversi
pazienti.
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Figura 2.18 Risultato del controllo del sistematirfarmaco prima
dell’ impianto di bypass cardiaco
(Riprodotta da Hoeksel, 1999)
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Figura 2.19 Risultato del controllo del sistematirfarmaco dopo
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(Riprodotta da Hoeksel, 1999)
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La prima figura mostra il controllo su un pazieetsn insufficienza
cardiaca allo stato terminale e con frazione dzieree del ventricolo
sinistro pari al 12% prima dell’innesto di bypa€ame si pud notare
'anestesista selezione il controllore MPAP-NTG ’imiltio
dell’operazione e il controllore MAP-SNP a minutd. 2nizialmente il
controllore  MPAP-NTG, l'unico acceso, controlla [MPAP
infondendo NTG per far rientrare la MPAP entroalare desiderato.
Quando viene acceso il controllore MAP-SNP, riscaat
un’ipertensione media, il controllore MPAP-NTG cqmiorita piu
bassa viene interrotto e fatto restare costante @nquando il
controllore MAP-SNP non raggiunge il suo obiettido portare la
MAP al livello desiderato. Dopo questo, MAP-SNP nae fatto
rimanere costante e il controllore MPAP-NTG riprenid controllo
diminuendo la velocita di infusione di NTG per daun decremento
di MPAP, fino a che il controllore MAP-SNP, riscoemdido un
episodio di ipertensione media della MAP, non Idelirompe
nuovamente facendolo rimanere costante fino a quandn
raggiunge l'obiettivo di portare MAP entro il vadodesiderato. Prima
del minuto 45 il controllore MPAP-NTG viene speui@l’anestesista,
e il controllore MAP-SNP riprende la sua funzionecdntrollo. La
seconda figura mostra un paziente con frazione ieiziane del
ventricolo sinistro pari al 20% dopo l'interventolypass. Entrambi i
controllori MAP-SNP e MPAP-NTG sono accesi dalaio. Si puo
notare che, per via delle regole di priorita, fanquando la MAP ¢é nei
limiti il controllore MPAP-NTG controlla la pressie polmonare, poi
perdo, quando la MAP esce dall'intervallo desiderM®AP-NTG
viene interrotto e lasciato a livello costante fiaache il controllore
MAP-SNP non adempie il suo obiettivo. Questo scanthifunzioni
avviene varie volte. Come si nota, circa al min@oa linea arteriosa
viene persa e il controllore MAP-SNP rimane costanentre prende

il sopravvento il controllore MPAP-NTG. Come abbm@nvisto
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intervallando i controllori ed utilizzando regole priorita e stato
possibile ottenere un controllo soddisfacente siéladpressione
arteriosa che della pressione polmonare duranpealica chirurgica.
Quindi lo scopo di controllare contemporaneameraeptessione
arteriosa e polmonare é stato raggiunto, potendaitarare in modo

automatico anche pazienti con profili emodinamisitabili.
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Conclusione

Dai pionieristici lavori di Sheppard del 1970 naik\passi in avanti
sono stati fatti nel campo del controllo automattnzdella pressione
sistemica. Come si € visto, i programmi di contrg@er questo tipo di
regolazione nelllambiente cardiochirurgico non sowo facile
realizzazione, poiché questo genere di ambienteiede risposte
veloci e affidabili. Per rispettare i criteri di leeita richiesti, in
letteratura e stato quindi proposto, un controllogusto e aggressivo,
a cui e stato affiancato un supervisore che agsmee rete di
sicurezza per tutti i disturbi che possono pressntaenza far correre
rischi al paziente. Questo tipo di sistema di adidyr composto da
controllore e supervisore, € stato poi sottopostauaerosi studi
clinici, prima utlizzando simulazioni e test su nca e poi
sperimentandolo sui pazienti di reparti cardiodlgiti di vari centri
ospedalieri (Chitwood, 1992; Martin 1992b, Hoeks2D01).
Dall’analisi di questi studi, si puo concludere cheesto tipo di
sistema di controllo e affidabile e apporta notewulglioramenti
rispetto al controllo manuale. Infatti, sia che garutilizzato durante
un intervento cardiochirurgico, sia che venga z#dto nel periodo
post-operatorio porta a un miglioramento della iitabkemodinamica
del paziente. Inoltre, nel caso in cui venga wdip nel post-
operatorio, esso accorcia i tempi di degenza nehrte di terapia
intensiva, riduce il numero di emorragie, fa riscare un calo del
numero di prodotti trasfusionali infusi e diminugsit numero di volte
in cui il medico viene chiamato per complicaziomjuardanti la
pressione. Ulteriore passo in avanti e stato fiatiguesto campo, con
la realizzazione di un sistema che permette dirotbate non solo la
pressione arteriosa ma anche quella polmonare @é0ek999). Tale
sistema e utile nei casi in cui i pazienti presemntcondizioni di
instabilita emodinamica, con conseguente necedsigssere trattari

con l'utilizzo di piu farmaci. Il sistema presoanalisi permette quindi
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di infondere piu farmaci, ad intervalli alternaigderiva dall’'unione di
regole di priorita e di sistemi di infusione a sig farmaco. Anche
I'analisi fatta sui risultati dei test effettuati gjuesto nuovo sistema
mostra che esso e affidabile e controlla in modddsfacente la
pressione arteriosa e polmonare. Ulteriori studirdono comunque
essere condotti per permettere a questo sistemaomtirollo di
controllare simultaneamente la pressione arteridaa,pressione
polmonare e la portata cardiaca. Al momento, quegio di
realizzazione non € possibile per via della mangatzin controllore
affidabile per la misura continua della portatad@ara. Appena sara
disponibile, un tipo di controllore a singolo farceadi questo genere,
mediante I'utilizzo di semplici regole di priorit@sso potra essere
integrato nel sistema a multi farmaco analizzatguesto elaborato.
Ci si aspetta che questo tipo di regolazione pearetun ulteriore

miglioramento della prognosi del paziente.
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