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Prezentace ucastniku konference



MUDr. Martin Mller

Vliv aplikace tekutin na obraz elektrické impedanéni
tomografie pFi umélé plicni ventilaci

MUDr. Martin Mdller

Motivace

EIT reaguje nejen na zmény provzdugnéni plice, ale také na
i v. aplikaci tekutin

Gilobdini end-sxspiratni impedance

Motivace

Byla prokézéna korelace mezi bioimpedanci plic a EVLW

— EVLW méfena gravimetricky na — EVLW méfena dvouindikétorovou
zvifecim modelu dilugni technikou u pacientd s

Elsctrical iImpedance Tomography n
the Asses revascutar Lung
Water in Honoardiogenic Acute
Respiratory Faslure”
acute lung injury

Motivace

Monitorace objemové terapie pfi Soku

— pfevazné empiricka
— madlo spolehlivych monitorovacich technik
- invazivita spojend s rizikem komplikaci
Plice klinicky reaguji na tekutinovou bilanci organismu

EIT je neinvazivni, monitorovaci technika, pouZitelna u liZka,
bez neZadoucich Gginki na pacienta

Motivace

Vliv kombinace zmén v provzdugnéni plic a v objemu tekutiny
v plicich na bioimpedanci hrudniku a EIT obraz

~ tyto vlivy se pfekryvaji

— miZe byt pfitinou signifikantnich nepfesnosti v hodnoceni
EIT obrazu

— madlo prozkoumana, malo publikaci

Cile studie

. Detailné popsat zmény v EIT zaznamu béhem rychlé
infuze krystaloidu

. Nalézt zplsob jak rozliZit zmé&ny v EIT obraze zplsobené
vlivem infuze krystaloidu od téch, které jsou zpisobeny
zménou ventilaénich parametrl




Hypotézy
Metody

Aplikace tekutin ma viiv na EIT obraz Charakteristika souboru pokusnych zvifat
Pomoci méfeni EELV je moZné verifikovat, 2e zmény v EIT Prase domaci
obraze pfi/po aplikaci krystaloidu nejsou zpisobeny zménami Druh (Sus strofa f. domestica)
plicnich objema

Podet 1

Pomocl PICCO je moZné detekovat, Ze pfi/po aplikaci bolusu .
krystaloidu dochézi ke zmé&nam v mnozstvi tekutiny v hrudniku, Pohlavi samice
které zmény v EIT obraze zplsobujl a ktery kompartment v .

hrudniku se na téchto zménach nejvice podili Promama hmotnost 47.7+29kg

Metody Metody

Elektricka impedanéni End-exspiraéni plicni objem
tomografie (EIT) (EELV)

- PulmoVista 500 (Dréger g Engstrém Carestaléoﬂ J(E.E

Medical, Lbeck, Nemecko) e e

- elektrodovy pds v Urovni wash-infwash-out metoda pro

branice (6. mezizebfi) pfi kyslik

PEEP 5 cmH,0 )
- T el vy izl mez
proucu 10l . wash-In a wash-out fazi do
— frekvence snimki 50 Hz ] 10 %

Metody

Metody
Monitorace hemodynamiky

- EV1000 (Edwards Systém PICCO
Lifesciences, Irvine, CA, |

- systém PICCO
* transpulmonalini termodiluce
+ analyza pulzni kfivky

- srdecni vydej, objem plicni
tekutiny, krevni tlaky




Metody
Schéma protokolu

i3 gila il

[

Metody

Vyhodnoceni dat a statistické zpracovani

in n

1 ifeni
> TPTD
1 méenl EELV
- hodnoceny interval EIT

iuu

normalita dat testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu

normalita nezamitnuta
+ Studentlv parovy t-test

+  ANOVA pro opakovana méfen|

normalita zamitnuta
«  parovy Wilcoov test
* Friedmaniv test

statisticky vyznamné rozdily pfi p < 0,058

Vysledky

Globalni end-exspira&ni
impedance ( )

-~ GEEIl hodnocena jako
percentudini zmény oproti
1. méfeni

— GEEI pfi sni2eni PEEP i po
bolusu krystaloidu klesla

= rozdily mezi jednotlivymi
intervaly jsou statisticky
signifikantni
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Vyhodnoceni dat a statistické zpracovani

Elektricka impedanéni tomografie (EIT)

— pfedzpracovani v software Drager EIT Data Analysis Tool
(Drager Medical, Liibeck, Némecko)

- délka hodnoceného intervalu EIT zdznamu 1 minuta

- hodnoceni a vypoéty EIT zaznami v software MatLab
(Mathworks Inc., Natick, MA, USA), pouZiti viastnich
algoritm( a vyvoj novych algoritm( pro vyhodnocovani

Vysledky

Globalni end-exspiraéni
impedance (GEEI)

— pokles GEEI po bolusu
krystaloidu byl pfitomny
ve viech pfipadech

— kfivka GEEI méla pfi
viech méfenich stejnou
morfologii

Vysledky

Zmény v regiondinich dechovych
vanacich (RDV) v oblaste:
zajmu (ROI) definovanych jako
4 kvadranty

= pfi sni2eni PEEP dochazi ke
zméné v ROV, zmény jsou
slatisticky signifikantni

"::d \wu:ﬁiglhn u-n rapigch HOV
venn g partil plc

~ po bolusu FR k 2ddnym zmé&ndm
v RDV nedochézi




Vysledky

Centrum ventilace (CoV)

— hodnota CoV se nezménila
ani pfi snizeni PEEP ani
pfi bolusu FR

Vysledky

Intrathoracic thermal
volume (ITTV)

— ITTV vzrostl jak po sniZeni
PEEP, tak po bolusu FR

— rozdily jsou statisticky
signifikantni mezi
hodnotami pres snizenim
PEEP a po bolusu FR

Vysledky

Extravaskularni plicni voda

Vysledky

Endexspira&ni objem plic
(EELV)

— klesl jak pfi sniZeni PEEP,
tak pfi bolusu FR

— pokles pfi sniZeni PEEP je
statisticky vyznamny

— pokles pfi bolusu FR neni
statisticky vyznamny

Vysledky

Intrathorakalni objem krve
(ITBV)

— ITBV stoupl jak po sniZeni
PEEP, tak po bolusu FR

— statisticky vyznamny je jen
rozdil mezi hodnotami
pfed snizenim PEEP a po
bolusu FR

Diskuze

(EVLW) e Morfologie kfivky globalni impedance je stejna jak pfi bolusu
krystaloidu, tak pfi derecruitmentu plic
— EVLW se pfi snizeni PEEP
nezménila a po bolusu FR
minimalné vzrostia, rozdil

ale neni statisticky
vyznamny Po bolusu krystaloidu nedochézi ke zmé&nam RDV v RO,
narozdil od zmény PEEP

Amplituda zmény GEEI po sniZeni PEEP o 2 cmH20 se pfili§
nelidi od zmény GEEI po bolusu 500 ml FR

CoV se ani pfi sniZzeni PEEP, ani pfi bolusu FR nezménilo
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Diskuze

Pokles EELV nejen po sniZeni PEEP, ale i po bolusu FR

— trvajici, pomaly derecruitment plic b8hem celého
experimentu, ktery nastava po 1. PEEP manévru

Diskuze

ITBV narostl jak po bolusu FR, tak po snizeni PEEP

— zmény jsou, stejné jako v pfipadé ITTV, nesignifikantni
~ ITBV kopiruje zmény ITTV, coZ svéd&l o tom, Ze vétSina objemu z
aplikovanych tekutin zistava bshem méFeni intravaskulam

Absence zmé&n EVLW po bolusu FR
~ Unik tekutiny do plicniho intersticia je b&hem experimentu
minimalni a je pod detekéni schopnosti FICCO
— maly objem bolusu FR
— prili§ kratky Sasovy Usek
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Diskuze

ITTV se zvysil jak po bolusu FR, tak po sniZeni PEEP

— nesignifikantni narist po bolusu FR je pravdépodobné zplsoben
malym objemem bolusu a jeho rychlou distribuci do celého obéhu

= néardst ITTV i po sniZeni PEEP (nesignifikantn() je zplsoben
jednak trvalym pfivodem tekutin z perfuzon (anestezie, hrazeni k
udrZeni TK a CO) ag'adnak je moZny i il sniZeni nitrohrudniho
tlaku, coz mize vést ke zmendeni Otlaku cév a tak zvySeni objemu
krve v cévéch

EIT je citlivéji nez PICCO ke zménam objemu tekutiny v
hrudniku/plicich

Postup daliiho vyzkumu v ramci disertaéni prace

Navrhnout a vytvofit algoritmus zpracovani EIT obrazu, ktery
umaoéni rozliSeni etiologie zmén v bioimpedanci hrudniku

Vypracovani postupu hodnoceni EIT obrazu, kterym bude
moZné identifikovat, jaké zmény v bioimpedanci hrudniku
jsou zpusobeny viivem tekutinové bilance

Pfiprava metodiky pro experiment u pacientd v intenzivni pééi

- cilem experimentu bude sledovani viivu tekutinové bilance
na EIT obraz v delSim &asovém Gseku




Abstrakty konferencnich prispévk
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Model SpO; signalu nezralého novorozence

Veronika HUTTOVA, Jakub RAFL, Petr KUDRNA, Martin ROZANEK

! Katedra biomedicinské techniky, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi, Ceské vysoké udeni technické v
Praze, Nameésti Sitna 3105, 272 01 Kladno

veronika.huttova@fbmi.cvut.cz

Abstrakt. Model pulzniho oxymetru, ktery umozni simulovat vérohodny signal SpO., je
nezbytnou soucasti matematického modelu oxygenace nezralého novorozence, vhodného pro
testovani automatickych fidicich systému frakce kysliku v inspiracni smési. Cilem této prace
je stanovit vlastnosti vystupniho signalu SpO2 nezralych novorozenci, které budou odrazet
soucasné problémy typické pro méteni SpO2 v klinické praxi, jako je nadhodnocovéani SpO>
nebo Sum v dusledku nepfesného méfeni SpO.. Z klinickych dat byla urcena typicka odchylka
SpO2 od SaO; ve tiech intervalech SaOy, stejné jako Sum charakteristicky pro kontinualni
monitorovani SpO2 u novorozencti. Vysledky této prace pomohou pfizpusobit model
oxygenace nezralého novorozence readlnym situacim pozorovanym v klinické praxi.

Klicova slova: Measurement bias, neonatal model, noise model, pulse oximetry, SpO2
Uvod

Matematicky model oxygenace nezralého novorozence je jednim z moznych nastroji pro
bezpecné a komplexni testovani dostupnych automatickych systémi pro fizeni frakce kysliku
Vv inspira¢ni smési (FiO2) u nezralych novorozenci. Normoxémie, tedy normalni hladina
kysliku v arteridlni krvi, je udrZzovana pomoci nastavovani FiO2 na zakladé namétenych
hodnot saturace periferni krve kyslikem (SpOz). Proto je nezbytné, aby model oxygenace
nezralého novorozence obsahoval i model pulzniho oxymetru, ktery pievede vypocitanou
saturaci arterialni krve kyslikem (Sa02) na SpO.. Dle vyrobct pulznich oxymetri by si mély
hodnoty SaO: a SpO: odpovidat, avsak n€kolik studii potvrdilo systematické nadhodnocovani
SpO2 oproti SaO2 pii nizkych hodnotach saturace krve kyslikem typickych pro nezralé
novorozence. Klinické studie zaroven poukdzaly na velkou variabilitu SpO. méfeni,
zpusobenou napi. nizkou perfuzi perifernich tkdni nebo pfitomnosti Sumu v dasledku
pohybovych artefaktli, svételného Sumu aj. Cilem této prace je charakterizovat vlastnosti
vystupniho signalu SpO: typické pro nezralé novorozence, které by bylo mozné nasledné
implementovat do komplexniho matematického modelu oxygenace nezralého novorozence.

Pouzité metody

Hlavni soucasti modelu pulzniho oxymetru nezralého novorozence je SpO>—SaO- bhias,
ktery popisuje typickou odchylku méfené hodnoty SpO. jako funkci spravné hodnoty SaOs..
Funkéni zavislost SpO2 na SaO: byla urena na zakladé klinickych dat z prospektivni
multicentrické observacni studie na 225 mechanicky ventilovanych hypoxémickych détech ve
véku od 37. gestaéniho tydne do 60. dne od porodu, které k dalSimu zpracovani poskytl Ross
a kol. SpO>-Sa0; bias byl vypocitan ve tfech sousedicich intervalech SaO.. Pro SaO; v
rozmezi 70-96 % byl pro kazdou hodnotu SaO: vypoéitan median vSech hodnot SpOo.
Nasledn¢ byly tyto mediany prolozeny polynomickou funkci 3. fadu. Pro SaO2 mensi nez
70 % byla odchylka ponechana konstantni, rovna odchylce pro hodnotu Sa0O,=70 % uréené
polynomickou funkci 3. fadu. Pro SaO> vétsi nez 96 % byla odchylka uréena jako nulova.
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Dale byla urcena charakteristika zdkladniho Sumu vznikajiciho vlivem rtiznych artefaktd,
s vyjimkou vyznamnych pohybovych artefaktti. Charakteristika Sumu byla wurcena
Z kontinudlnich zaznamii SpO. naméfenych ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze na
5 stabilnich spontanné dychajicich novorozencich bez znamych patologii ziskand b&hem
prvniho dne po porodu s minimalni délkou zaznamu 10 hodin. Charakteristika Sumu byla
urcena pouze ze stabilnich Usekl signalu SpO; bez vyraznych desaturaci, pohybovych ¢i
jinych artefakt. Hodnota Sumu byla vypocitana pro kazdy casovy vzorek jako rozdil
naméiené hodnoty SpO2 od vypoctené hodnoty SpO», kterd byla povaZzovana za spravnou
hodnotu bez Sumu. Spravna hodnota SpO2 bez Sumu byla pro kazdy vzorek uréena pomoci
medianového filtru s délkou okna 20 minut.

Vysledky

Funkéni zavislost SpO2 na Sa0», vypocitanou z klinickych dat z multicentrické studie, 1ze
charakterizovat ve tfech intervalech SaO2 pomoci niZze uvedenych matematickych vztahu.
Sp0,-Sa0- hias je dale zobrazen na Obr. 1.

Pro SaO2 v rozmezi 0-70 %: spo, (%) = Sa0, + SpO*%~"* = Sa0, + 7,66

Pro SaO; v rozmezi 70-96 %:
SpO, (%) = —0,001-(Sa0,)? +0,262-(Sa0,)? — 20,896 - Sa0, + 617, 496

Pro SaO; v rozmezi 96-100 %: SpO, (%) = SaO,

=
o
S

......
..........

©
o

......
.....

90

85

.................

O . -
U I I I i
DLRETL L
....... T :
IER L L DL T : +  naméfena data _
* medianové hodnoty
01, . 7 : L . — bias funkce |
) : : — SpO, =Sa0,
65 M | | | | |
65 70 75 80 85 90 95 100

Saturace periferni krve kyslikem SpO, (%)

Saturace arterialni krve kyslikem SaO, (%)

Obr. 1. SpO>-Sa0; bias vypocitany z experimentalnich dat poskytnutych Rossem a kol.

Statistické vlastnosti ndhodného Sumu byly uréeny pro soubor vSech vybranych ¢asovych
vzorkli od vSech pacientll. Statistické vlastnosti byly také urCeny zvlast pro dva intervaly
saturace arterialni krve kyslikem, Sa02<96 % a Sa02>97 %, kdy hodnoty SaO> byly
vypocitany z piislusnych spravnych hodnot SpO2 bez Sumu dle rovnic pro SpO2>-SaO; bias
uvedenych vyse. Vysledny Sum je charakterizovan histogramem na Obr. 2.

15



&=
Y

[ prosa0,(%) = (70,96)
W vro5a0.(%) = (70,100)
W prosa02(%) = (97,100)

g
(=)
T

b
th
T

=

e
T

1

Pravdépodobnost vyskvtu (-)
o }
W
1

0.2- .

0.1- .
0 I n E__ ™ — I 1
4 3 2 4 0 1 2 3 4

Hodnota Sumu SpO, (%)
Obr. 2. Normalizovany histogram SpOz Sumu.

Diskuse

Hlavnim piinosem této prace je stanoveni vlastnosti vystupniho signalu SpO2 nezralého
novorozence, které budou implementovany do modelu oxygenace nezralého novorozence.
Vystupni signal SpO- se sklada z SpO.-Sa0; biasu, odchylky métené SpO2 od skuteéné SaOs,
dle klinickych dat z rozsahlé multicentrické studie. Tato odchylka je v souladu i s jinymi
publikovanymi studiemi. Dale byl k signalu SpO> ptidan Sum, charakteristicky pro méfeni
SpO2 na stabilnich novorozencich. Pro ur¢eni Sumu byly pouZzity zaznamy fyziologickych
spontanné dychajicich novorozenci v prvnich 24 hodinach po porodu, ze kterych byly
odfiltrovany vyznamné propady signalu v disledku desaturaci ¢i pohybovych artefakt. Do
budoucna je potieba na zakladé klinickych dat charakterizovat vlastnosti Sumu v signalu SpO2
pii pohybovych artefaktech a také urcit Sum pro méné stabilni novorozence.

Zaver

Tato prace navrhla metody pro vypocet systematické odchylky mezi saturaci arteridlni a
periferni krve kyslikem typické pro nezralé novorozence a pro vypocet Sumu v signdlu SpOo,
charakteristického pro kontinualni monitorovani saturace periferni krve kyslikem. Tyto

vysledky pomohou vylepSit simulace vyvoje oxygenace nezralych novorozenct ve srovnani
s re&lnymi situacemi pozorovanymi v klinické praxi.

Podékovani

Tato prace byla podpofena projekty CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_027/0008465 a
CZ.2.16/3.1.00/21564 a grantem SGS17/203/OHK4/3T/17.
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Casové zpoZdéni distribuce O: ve ventilaénim systému po
zméné FiO2: VylepSeni matematického modelu

Leo$ TEJKL

! Katedra biomedicinské techniky, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi, Ceské vysoké uéeni technické v
Praze, Namésti Sitna 3105, 272 01 Kladno

leos.tejkl@fbmi.cvut.cz

Abstrakt. Predcasné narozené déti Casto trpi hypoxémii. Normoxémie je udrzovana upravou
frakce kysliku (FiO2) vinhalované ventilatni smési, ktera se nastavuje ru¢né nebo
automaticky na zakladé métené periferni saturace kyslikem (SpOz) pulznim oxymetrem.
Automatické zpétnovazebni fidici systémy pro oxygenaci organismu maji mnoho vyhod; ta
nejdilezitéjsi je delsi doba v cilovém rozmezi hodnot SpO». Byl navrzen matematicky model
prenosu kysliku pfedcasné narozen¢ho novorozence, ktery by mohl byt uzite¢nym néstrojem
pro navrh, ovéfeni a porovnani automatickych fidicich algoritmti. V této praci byl vylepsen
puvodni matematicky model pouzitim experimentalné ziskanych ¢asovych zpozdéni dodavky
O2 po zmén¢ FiO2 béhem neinvazivni ventilatni podpory nCPAP. Blok zpozdéni byl
implementovan do pivodniho matematického modelu, ktery umoznuje realisti¢téjsi vykon
modelu pti simulaci regulace oxygenace v uzaviené smycce.

Klicova slova: Matematicky model, pfed¢asné¢ narozeny novorozenec, zpozdéni distribuce
kysliku, respiracni podpora.
Uvod

Kyslikova terapie je nezbytnou 1é¢bou predCasné narozenych déti trpicich hypoxémii v
diisledku nedostate¢ného rozvoje nervového, respiraéniho nebo kardiovaskularniho systému
[1]. Krom¢ invazivni mechanické ventilace mize byt smés se zvySenou frakci kysliku (FiO2)
dodavéna pomoci neinvazivni ventilace s kontinualnim pozitivnim tlakem v dychacich
cestach (NCPAP) nebo pomoci nosni kanyly s vysokopratocnou zvlh¢enou ventilacni smési
(HFHHNC) [2]. Hypoxémie vede k nedostate¢nému okyslicovani tkani, kyslikova terapie na
druhou stranu predstavuje riziko hyperoxémie, ktera mize mit negativni vliv na sitnici oka a
vyvoj plic [3]. Bézn¢ je pouzivano rucni fizeni podle aktudlni hodnoty saturace periferni krve
kyslikem (SpO2). Ru¢ni fizeni je ¢asové naro¢né a n€kolik studii dokumentuje, Ze personal
v klinické praxi Casto nedokaze udrzet SpO. v poZzadovaném rozsahu [4, 5]. Automaticke
zpétnovazebni systémy, které nepietrzité upravuji FiOz zajistuji spravnou oxygenaci u
predcasné narozenych déti [3, 6, 7].

Pfi vyvoji automatickych regulacnich algoritml se pouzivaji matematické modely
vztahu FiO2 — SpO2 [6]. Morozoff et al vytvotil model, ktery byl implementovan v prostiedi
Matlab — Simulink (Mathworks, Natick, USA) [7, 8]. V modelu nebylo zahrnuto ¢asové
zpozdéni mezi zménou ve smé&Sovaci vzduch/kyslik a skute¢nou zménou FiO; v dychacich
cestach [9]. Ve snaze zlepsit dostupny matematicky model neonatélniho transportu kysliku
bylo cilem této prace implementovat ¢asové zpozdeéni dodavky kysliku po zméné FiO2 béhem
neinvazivni ventilacni podpory z namétenych tdaja.

PouZzité metody a material
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Nameétené hodnoty zpozdéni nCPAP ventilatoru z laboratorniho experimentu byly
pouzity pro implementaci do zpozd'ovaciho bloku matematického modelu. Zpozdéni bylo
rozdéleno na fazi platd (Cas 1) a fazi rastu (Cas 2). Blok zpozdéni porovnava velikost zmény
frakce a pratoku plynu a poté vypocita délku zpozdeéni pro fazi platd a fazi rastu. V ptipadé
zpozdéni ¢asu 1 ve fazi platd se zpozdéni piidad do signalu. Ve fazi rlstu, kde je zpozdéni
popsano ¢asem 2, je exponencialni zména nahrazena rostouci linearni funkci pomoci Dynamic
rate limiter v Simulinku. To znamena, Ze faze rastu neni nikdy rychlejsi nez popsana rostouci
piimka.

Naméien4 zpozdéni byla interpolovana polynomem tietiho stupné pro R? > 0,95. Blok
zpozdéni pouziva tii varianty velikosti zmény: dvé z naméfenych dat zpozdéni a treti
vypoctena z praméru naméfenych dat. Prvni pro AFiO2 < 15%, druha pro 15% < AFiO2 <
25%, tieti pro AF102 > 25%. Blok zpozdéni byl vytvoien implementaci rovnic vytvofenych
zpozdénim cCasu 1 a Casu 2 pro platd a fazi rustu. Celkové zpozdéni je popsano dvanacti
rovnicemi. Sest z nich pro epizody nartistu FiO; a 3est pro epizody poklesu FiO».

Blok zpozdéni pouziva dva vstupy: aktudlni FiO2 (%) a pritok (L/min). Aktudlni FiO2
je porovnavana v kazdem kroku s ptedchozi hodnotou. Pf¥i zméné se pouziji dvé rovnice:

prvni pro fazi platé a druh& pro fazi ristu podle sméru a velikosti zmény. Na obrazku 1 je
znazornéna implementace zpozd'ovaciho ¢lenu v prostiedi Matlab — Simulink.

Vysledky

Ridici logika automaticky vyhodnoti, zda jde o nartst, &i pokles FiO, a 0 jak velkou
zménu se jednd pii daném pritoku. Podle téchto podminek je vybrana rovnice, ktera vypocte
velikost zpozdéni. Na obrazku 1 je porovnano originalni a zpozdéné FiOx.

0.45

— Fi0, delayed
0.40 1 — FiO, original
T 035F
xl
Q
R030F
025 F
0_20 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Time (s)

Obr. 1. Porovnani originalniho a zpozdéného FiO2 pii prutoku 10 L/min. Narust v Case
10sa 60 s. Pokles v ¢ase 110 s a 160 s.

Diskuze

Implementace bloku zpozdéni v matematickém modelu je zaloZzena na aktualni
hodnot& FiO, a velikosti priitoku ventilaéni smési. Ridici logika nastavuje ¢asové zpozdéni
podle téchto dvou parametr. V modelu je doba zpozdéni rozdélena na fazi platd a fazi rastu.
Faze rastu je v modelu zjednodusena rostouci linearni funkci misto exponencidlniho ristu.
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Linearni funkce, jejiz smérnice vychazi z jedné Casové konstanty je nejrychlejsi zménou, ke
které muze dojit. Pouziti jedné ¢asové konstanty je z ditvodu hlavni zmény v prvni Casti faze
ristu. VylepsSeni stavajictho modelu zvySuje jeho pfesnost a pouzitelnost jako ndstroje pro
testovani raznych ptistupt k fizeni oxygenace novorozencti.

Zavér

V této praci je popsano vylepSeni matematického modelu pfedCasné narozeného
novorozence pomoci implementace ¢asového zpozdéni kysliku po zméné frakce kysliku ve
vdechované ventilacni smési béhem nCPAP ventilatni podpory. VylepSeny model je
praktickym nastrojem pro vyvoj a testovani automatickych systémi fizeni uzaviené smycky
FiO2 — SpO2 pro pred¢asné narozené novorozence.
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Abstrakt. Intrakranialni tlak a cerebralni perfuzni tlak jsou ptednimi parametry, které jsou
sledovany pii monitorovani mozku. Piedev§im u pacientl s traumatickym poranénim mozku
je dulezité tyto parametry sledovat, protoze nefunfuje pfirozena mozkova autoregulace, ktera
udrZuje konstantni hodnotu téchto tlaki, proto je zapotiebi tuto schopnost nahradit. Cilem této
prace je analyza sady dat, do jaké miry byla kompenzace mozkové autoregulace zdarna. Do
studie byli vybrani pacienti s traumatickym poranénim mozku, jejich intrakranialni tlak byl
kontinualné¢ monitorovéan. Ziskana data budou zpracovéana v software ICM+ a vyhodnocena
statisticky. Ocekavané vysledky poukazuji na to, ze schopnost mozkové autoregulace byla
dobfe nahrazena.

Kli¢ova slova: Brain-monitoring, intracranial pressure, traumatic brain injury

Uvod

Monitorovani mozku pomaha udrzovat funk¢ni integritu centralniho nervového
systému. PredevS§im u pacientd, jejichz neurologicky stav se rapidné méni, jsou detekovany
nahlé zmény neurologickych funkci béhem operativnich zakrok, ale také béhem intenzivni
péce po zakroku. Zakladni variantou je monitorovani intrakranidlniho tlaku (ICP), jehoz
hodnotu je dilezité sledovat piedev§im u pacientii po traumatickém poranéni mozku (TBI).
Dilezitym sledovanym parametrem je cerebralni perfuzni tlak (CPP), ktery je hnaci silou
spravné mozkove perfuze a oxygenace. Jeho hodnota odpovida rozdilu intrakranialniho tlaku
a stftedniho arteridlniho (MAP). Pro spravnou funkci celého tcla, je dilezitd mozkova
autoregulace, kterd zahrnuje kompenza¢ni mechanismy, které zajist'uji udrzovani fyziologické
hodnoty intrakranialni tlaku. Pacienti s TBI maji tuto schopnost zna¢né¢ omezenou nebo ji
nemaji vliibec, proto je nutné ji nahradit. Pomoci medikamentl je u pacientt s TBI udrzovana
konstatni hodnota stfedniho arteridlniho tlaku takova, aby rozdil mezi naméfenym ICP a MAP
odpovidal fyziologické hodnoté CPP. Cilem této prace je vyhodnoceni procesu terapie
pacientt s TBI, tedy do jaké miry se dafilo udrzovat fyziologickou hodnotu CPP.

PouZzité metody a material

Tato prace bude koncipovana jako retrospektivni studie na sad¢ dat. Data byla ziskana
prostfednictvim neurologického oddéleni nemocnice v Usti nad Labem.

Metody monitorace mozku jsou jak invazivni, tak neinvazivni. Pro invazivni snimani
se nejcastéji pouzivad system externi ventrikularni drenaze, ktery kromé snimani dokaze
odvadét mozkomisni mok a zajistit tak pokles ICP. Mezi metody neinvazivni se fadi napiiklad
transkranialni Dopplerova ultrasonografie, pomoci které jsme schopni detekovat specifické
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zmény krevniho pratoku, které souvisi se zménami ICP a CPP. Dané zmény krevniho pritoku
jsou snimany ultrazvukovou sondou umisténou na hlave.

Pro analyzu naméfenych parametri bude pouzit software ICM+, ktery se bézné
pouziva pro monitoraci mozku a vyhodnoceni namétenych dat. Pro interpretaci vysledki
budou zvoleny statistické metody vyhodnoceni dat.

Diskuse

Vzhledem k tomu, Ze samotnd analyza dat nebyla zapocCata, nemohu nijak diskutovat
dosavadni vysledky. Ziskané vysledky budou vyhodnoceny statisticky. Vysledky, které jsou
ocekavany, poukazuji na zdarnou terapii pacientt s TBI, tedy na provedeni dobré kompenzace
mozkové autoregulace.

Zavér
Data budou zpracovana pomoci softwaru ICM+. Vysledky budou vyhodnoceny
pomoci statistickych metod.
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Abstrakt. V ptipadé¢ hodnoceni dechového usili spontanné dychajiciho subjektu je
hodnoceno navysené, tzv. imposed dechové usili pomoci parametra iWoB (imposed Work of
Breathing) a iPTP (imposed Pressure-Time Product), které je rovno energii potiebné pro
pfekonani odporu uméle pfidaného pted respiracni soustavu. Byl proveden experiment
pomoci simulatoru plic ASL 5000 (IngMar Medical, USA), nastavitelného prito¢ného odporu
a anesteziologickeho monitoru vitalnich funkci Datex-Ohmeda S/5 (GE Healthcare, USA),
jehoz cilem bylo zhodnotit chovani parametri iWoB a iPTP na zadkladné zvySujiciho se
pratocného odporu. Pro hodnoceni bylo vyuzito normalizace dle dechového cyklu,
jednotkového ¢asu, jednotkového objemu a jednotkové minutové ventilace. Bylo zjisténo, ze
Vv ptipad¢ normalizace dle dechového cyklu a jednotkového ¢asu dochazi k poklesu hodnot
iIWoB a limitaci parametru iPTP. V pfipad¢ uvazovani normalizace dle dechového objemu a
minutové ventilace dochazi k limitaci parametru iWWoB a parametr iPTP neni nijak limitovan a
jeho hodnoty nadale rostou. iPTP normalizovany dechovym objemem a minutovou ventilaci
jevi jako nejvhodnéjsi parametry pro popis dechového usili.

Klicova slova: dechové usili, work of breathing, pressure time product, ASL 5000

Uvod

Dle [1] je za dechové usili uvazovano jakékoliv mnozstvi energie, potifebné pro zajisténi
ventilace. V klinické praxi je dechové Usili nejcastéji hodnoceno pomoci parametru Work of
Breathing (WoB) a Pressure-Time Product (PTP). V pfipadé hodnoceni dechového usili
spontanné dychajiciho subjektu je hodnoceno navysené, tzv. imposed dechové Gsili pomoci
parametri iWoB (imposed WoB) a iPTP (imposed PTP), které je rovno energii pottebné pro
ptekonani odporu uméle ptidaného pted respiracni soustavu.

Metody

Byl proveden experiment pomoci simulatoru plic ASL 5000 (IngMar Medical, USA) a
navrzeného nastavitelného pritocného odporu. Nastavitelny pratocny odpor byl vytvoien ze
dvou do sebe sroubovatelnych duralovych koncovek (zavit M18x1,5) a vymeénitelné teflonoveé
clonky s otvorem o0 riizném vnitinim priméru, ktera se vklada mezi koncovky. Po proméieni
prutokové-tlakovych charakteristik jednotlivych primért otvortt clon byl vypocitan jejich
prato¢ny odpor.
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Na simulatoru plic ASL 5000 byl vybran pfednastaveny rezim Adolescent, simulujici
spontanni dychani dospivajiciho mladistvého s maximalnim inspiraCnim i exspira¢nim tlakem
generovanym svaly 10 cmH2O-s, dechovou frekvenci tii dechy za minutu a dechovym
objemem 400 mL. Anesteziologickym monitorem vitalnich funkci Datex-Ohmeda S/5 (GE
Healthcare, USA) byl pomoci standardni clonky D-Lite (GE Healthcare, USA) méfen
proximalni tlak Paw a pritok Qaw V dychacich cestach. Signaly tlaku a pratoku byly
zaznamenany pro vSechny priméry otvord clon, tzn.pro vSechny pritocné odpory.
Uspoiadani experimentu je zobrazeno na Obrazku 1.

D-lite

flow sensor Rp ﬂ
ASL / |
5000 | =
/7
Datex-Ohmeda
Datex-Ohmeda S/5 Collect
Paw S/5
Qaw

Obrazek 1: Uspotadéani experimentu se simulatorem plic ASL 5000

Vysledky

Ze ziskanych pribéhti Paw @ Qaw byly vypocitany parametry iWoB a iPTP, vcetné
jejich normalizaci. Pro parametr iPTP byla zvolena zakladni jednotka cmH2O|s a nasledné
byly uvazovany normalizace dle jednotkového ¢asu (cmH20|s/min), jednotkového dechového
objemu (cmH20Js/L) a jednotkoveé minutove ventilace (cmH2O|s|min/L).

Pro parametr iWoB byla zvolena zakladni jednotka Joul (J) a nasledné byly uvazovany
normalizace dle jednotkového c¢asu (J/min), jednotkového dechového objemu (J/L) a

jednotkové minutové ventilace (J-min/L).

Hodnoty byly vneseny do grafu zavislosti normalizovanych parametri na zvySujicim se
pratocném odporu, ktery je zobrazen na Obrazku 2.
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Obrazek 2: Zavislost vypoc¢itanych a normalizovanych parametr iPTP a iWoB na
zvysujicim se prato¢ném odporu Ry.

V ptipad¢ normalizace hodnot iPTP a iWoB jejich nejmensi hodnotou byl ziskan graf na

Obrazku 3.
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Obrazek 3: Zavislost normalizovanych parametr iPTP a iWoB jejich nejmensi
hodnotou na zvysujicim se pruto¢ném odporu Rp

Diskuse

Hlavnim zjisténim navrZzeného experimentu jsou rozdilné pribéhy parametri iPTP a

IWoB vV zavislosti na zvySujicim se prutocném odporu a to véetné jejich normalizacich.
V ptipadé¢ hodnoceni dechového tsili pomoci klinicky bézné vice vyuzivaného parametru
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iWoB dochazi v zavislosti na zvySujicim se pratoéném odporu k limitaci (na Obrazku 2 Zluta
a zelena preruSovanad kiivka) ¢i dokonce az k poklesu (na Obrazku 2 cervena a modra
preruSovana kiivka) vypocitanych hodnot v disledku snizujiciho se priutoku. V piipadé
hodnoceni dechového Usili pomoci parametru iPTP dochazi v zavislosti na zvySujicim se
prutocném odporu k limitaci (na Obrazku 2 modra a ¢ervena kiivka) ¢i k dalSimu pozvolnému
narustu (na Obrazku 2 zluta a zelena kiivka) vypocitanych hodnot. V piipadé
normalizace ziskanych parametrti iWoB a iPTP jejich nejmensi hodnotou byl ziskan rozdilovy
graf na Obrazku 3. Pribéhy iWoB 1 iPTP potvrzuji vySe uvedené zavislosti, ze v piipadé
normalizace dle dechového cyklu a jednotkového ¢asu dochézi u parametru iWoB k poklesu
a u parametru iPTP k limitaci. Naopak v piipadé uvazovani normalizace dle dechového
objemu a minutové ventilace dochazi pouze k limitaci parametru iWWoB a parametr iPTP neni
nijak limitovan a jeho hodnoty nadéale rostou.

Na Obrazku 3 je viditelné jak se pribchy parametri iWoB a iPTP rozchdzeji uz i
Vv ptipad¢ uvazovani nizSich hodnot prato¢ného odporu. Rozdilné pribéhy mezi parametry
iWoB a iPTP vychazeji z rozdilného principu jejich vypocétu. Vypocdet parametru iWoB
uvaZzuje zménu tlaku i zménu pritoku, naopak vypocet parametru iPTP zménu pritoku
zamérn¢ zanedbava a uvazuje pouze zménu tlaku. NavrZzeny experiment je zatizen limitaci
pouzivané techniky, zvlasté¢ nastavitelného prutocného odporu. Pro vyrobu vymeénitelnych
diskt byl zvolen teflon, ktery technicky neumoziiuje vyrobu diski tenc¢ich nez stavajici 4 mm.
Z tohoto divodu pravdépodobné dochdzi ke vzniku turbulenci, ¢i jinym nezddoucim jeviim
z davodu mechaniky tekutin. Tyto negativni jevy vedou k zaruSeni a naslednému ovlivnéni
nameéfeni hodnot, které je zobrazeno na Obrazku 3 jako vyrazny pokles u vSech hodnot.

Zavér

Bylo zjisténo, Ze v piipadé normalizace dle dechového cyklu a jednotkového casu
dochézi k poklesu hodnot iWoB a k limitaci parametru iPTP. V pfipadé uvazovani
normalizace dle dechového objemu a minutove ventilace dochazi k limitaci parametru iWWoB
a parametr iPTP neni nijak limitovan a jeho hodnoty nadale rostou. iPTP normalizovany
dechovym objemem a minutovou ventilaci jevi jako nejvhodnéjsi parametry pro popis
dechového Usili.
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Abstrakt

Podle statistik zemfou pod lavinou az stovky lidi ro¢né, a proto se touto problematikou
zabyva ve svété hned nékolik vyzkumnych tymu. Tento vyzkum by mohl pomoci pochopit
jednotlivé déje, které nastavaji pfi dychani pod lavinovym sn¢hem, protoze vétSina obéti
zemie pravé v disledku asfyxie. Cilem prace bylo navrhnout, sestavit a otestovat vhodnou
aparaturu, kterd by umoziovala studium konvekcnich a difuznich vlastnosti respiracnich
plynii v simulovaném lavinovém sn¢hu. Aparatura se skladala z plastového valce (1200 mm
dlouhy, 300 mm vnitini pramér) se 13 vzorkovacimi jehlami pfipojenymi k monitoru
vitalnich funkci S/5 (Datex-Ohmeda, GE Healthcare, Chicago, USA) s modulem pro analyzu
plynd. Suchy perlit, mokry perlit a snih byly pouzity jako material simulujici lavinovy snih.
Byly studovany dvé situace distribuce respira¢nich plyni: jednoducha difuze bez nuceného
podélného pritoku a kombinace konvekce a difuze. Smés kysliku (16%) a oxidu uhli¢itého
(5%) vyvazena dusikem byla pouzita jako sledovand plynna smés. V prubehu experimentii
byly méfeny zmény koncentraci kysliku a oxidu uhli¢itého v podélném sméru aparatury po 50
mm. Bylo zjisténo, Ze kyslik se $ifi ve vSech pouzitych materialech rychleji nez oxid uhlicity
vlivem difuze bez konvekce. Za urcitych podminek by mohl simulovat difuzni vlastnosti
sne¢hu pouzity perlit. Oba respiracni plyny se $ifi stejnou rychlosti pti konvekénim pohybu v
suchém perlitu. Na zakladé popsanych mechanismi v této praci vyplynuly rychlejsi difuzni
vlastnosti kysliku, které by mohly zajistovat vyssi dodavku kysliku pro lidsky organismus pti
dychani pod lavinovym sn¢hem.

Klicova slova: difuze, difuzni koeficient, konvekce, respiracni plyny, perlit, snih

Uvod

Se vzristajicim zdjmem o zimni aktivity dochdzi také k ristu pocti umrti v dasledku
zasypani lavinovym snéhem, a proto se tato problematika stava aktualni pro dikladnéjsi
studium pficin umrti. Dle evropskych a americkych statistik zahynou pod lavinou az stovky
lidi ro¢né [1,2]. Vétsina obéti zemie v disledku zablokovani dychacich cest nebo v disledku
kritické hypoxie a hyperkapnie [3]. Pfi dychani stale stejného vzduchu dochézi v uzavieném
prostiedi ke snizovani koncentrace kysliku a ke zvySovani koncentrace oxidu uhli¢itého.
Rychlost tohoto procesu zavisi zejména na vlastnostech snéhu [4].

Experiment se zabyva tématem, které miize pomoci pochopit souvislosti ve vyzkumu
ohledn¢ dychani lidského organismu pod lavinou a také mlze pomoci pii navrhu novych
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preventivnich pomtcek pro obéti zasypané lavinovym snéhem. Déle pomiiZze prohloubit
znalosti ohledn¢ difuznich vlastnosti respiracnich plynt ve sn¢hu. Cilem prace je navrhnout a
sestavit aparaturu pro studium konvekénich a difuznich vlastnosti respiracnich plyni v
simulovaném lavinovém sn¢hu, sestaveny piipravek nasledné otestovat na simulovaném
lavinovém snéhu, suchém perlitu a mokrém perlitu a tyto materidly mezi sebou porovnat.

Metody

Pro moznost provadéni experimentl byla sestavena specialni aparatura, ktera se skladala
z potrubi a jeho dalSich komponenti (ptfezky, viko, sitka, trojcestné ventily, gumové zatky s
infuznimi jehlami, ventily), tlakovych lahvi s aparaturou pro namichani smeési plyni a
monitoru vitalnich funkci.

. ANALYZATOR PLYNU!

5 ——»r

Obr. 2.1: Schéma méfici aparatury. 1) monitor vitalnich funkci s module pro analyzu
respira¢nich plynu, 2) trojcestny ventil, 3) gumova zatka s infuzni jehlou, 4) sitka oddé€lujici potrubi
na vstupni a métici komoru, 5) odvodni ventil, 6) pfivodni ventil, 7) prichodka pro odbér vzorkl
smesi plynti, 8) prezka upeviujici viko ke corpusu.

K zaznamu S$ifeni kysliku a oxidu uhli¢itého materidlem bylo vyuZivano monitoru
vitalnich funkci S5 (Datex-Ohmeda, GE Healthcare, Chicago, USA), ktery obsahuje modul
pro analyzu respira¢nich plynli. K odbéru vzorkli z jednotlivych mist v materidlu byla
navrzena konstrukce, ktera se skladala z infuznich jehel, na které byly napojeny hadic¢ky s
konektory luer lock, a hlinikové listy s trojcestnymi ventily. Za pomoci redukénich ventilti a
Skrticich ventili byla vytvofena smés plynd, ktera byla tvofena z 15,9 % kyslikem, 5 %
oxidem uhli¢itym a zbytek (79 %) tvofil dusik. Slozeni bylo zvoleno tak, aby ptiblizné
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odpovidalo vydechovanému slozeni vzduchu u lidi a aby byl koncentra¢ni gradient pro kyslik
a oxid uhli¢ity v absolutni hodnoté vii¢i vzduchu stejny (5 %). Kazdé méfeni se skladalo z
meéteni fyzikalnich vlastnosti materidlu a samotného meéfeni difuznich ¢i konvekénich
vlastnosti respira¢nich plyni v daném materialu. Suchy perlit, mokry perlit a snih byly
pouZity jako materidl simulujici lavinovy snih. Méfeni také probéhlo v laboratofi pro moznost

porovnani vysledki s vysledky z terénniho méfeni na horach.

Vysledky

Na Obr. 3.1, 3.2 a 3.3 jsou vyhodnoceny normalizované koncentrace kysliku a oxidu
uhli¢it¢tho v pouzitych materidlech po 60 minutach. Kyslik se ve vSech materidlech Sifi
rychleji nez oxid uhli¢ity. Na obr. 3.4 a 3.5 je znazornéno porovnani difuzivity kysliku nebo
oxidu uhli¢itého v podélném sméru potrubi pro tfi pouzité materialy.
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Obr. 3.1: Normalizované namérené
koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého
vztazené k pfivadéné smési v zavislosti
na vzdalenosti vstupni komory v suchém
perlitu (Q — statisticka vyznamnost
mezi kyslikem a oxidem uhlicitym.)

Obr. 3.2: Normalizované namétené
koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého
vztazené k privadéné smési v zavislosti
na vzdalenosti vstupni komory v mokrém
perlitu (Q - statistickd vyznamnost
mezi kyslikem a oxidem uhli¢itym.)

Obr. 3.3: Normalizované naméfené
koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého
vztazené k privadéné smési v zavislosti
na vzdalenosti vstupni komory ve sn¢hu
(®  —statistickh  vyznamnost  mezi
Kyslikem a oxidem uhli¢itym.)

(» — statisticka vyznamnost mezi suchym perlitem a mokrym perlitem, + — statistickd vyznamnost mezi

suchym perlitem a snéhem, # — statistickd vyznamnost mezi mokrym perlitem a snéhem)
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Diskuse

Hlavnim vysledkem bakalaiské prace je sestavena aparatura pro studium difuznich a
konvekénich vlastnosti respira¢nich plynti v rtiznych materidlech. Ze zpracovanych grafa
vyplyvaji rozdilné difuzni vlastnosti kysliku a oxidu uhli¢ittho ve vSech pouzitych
materidlech. Soucasné¢ bylo zjiSténo, Ze perlit by mohl mit za urcité vlhkosti stejné difuzni ¢i
konvekéni vlastnosti jako snih.

Aparatura byla zkonstruovana tak, aby spliiovala na zac¢atku definované pozadavky.
Robustnost aparatury byla vyfeSena corpusem se zesilenym PVC, coz umoznilo naslednou
snadnou manipulaci. Délka 1200 mm se jevila jako dostatecnd pro zdznam difuznich a
konvekénich vlastnosti respiracnich plynii.

Pti porovnani difuznich vlastnosti mezi kyslikem a oxidem uhli¢itym bylo zjisténo, ze
v suchém perlitu, kde by méla byt vlhkost nulova, byla zjisténa statistickd vyznamnost mezi
molekulami kysliku a oxidu uhli¢itého ve vzdalenostech od 350 mm od vstupni komory.
Rozdil je nejspiSe zpusobeny fyzikalnimi a chemickymi rozdily mezi molekulami
respiracnich plynt. Vyznamnéjsi rozdil byl zjistén u mokrého perlitu i sn¢hu, kde je rozdil
mezi respiratnimi plyny znacny, coz ukazuji obrazky 3.2 a 3.3. V mokrém perlitu se Siii
kyslik vyrazné rychleji nez v suchém perlitu. Autor se domniva, Ze je to zpiisobené tim, ze
voda ¢i led v mokrém perlitu ucpava pory v jednotlivych zrnech, coz zapti€ini rychlejsi
obtékani molekul kolem jednotlivych zrn. Ve vzdalenostech do 250 mm od vstupni komory
ma snih podobné difuzni vlastnosti jako suchy perlit pro kyslik, jak dokumentuje obrazek 3.4.
S klesajici hustotou sné¢hu se difuzni vlastnosti pfiblizuji spiSe mokrému perlitu. Pfi srovnani
difuznich vlastnosti oxidu uhli¢itého v rtiznych materialech byly vysledky odlisné od kysliku.
Rozdil mezi suchym a mokrym perlitem je vyrazné niz$i. Autor predpoklada, Ze to zptsobuje
adsorpce oxidu uhlicitého ve vodé. Vzhledem k mozné adsorpci oxidu uhli¢itého v kapalné
vodé obsazené ve sn¢hu jsou difuzni vlastnosti vyrazné¢ pomalejsi nez u obou perliti. AZ pfi
velmi nizké hustoté snéhu se priblizuji difuzni vlastnosti suchému perlitu, coz je zobrazeno na
obr. 3.5.

Zaver

Na zaklad¢ vyhodnocenych grafi bylo zjisténo, ze se v suchém perlitu kyslik §ifi
vlivem difuze rychleji nez oxid uhli¢ity. V mokrém perlitu a ve sn¢hu je difuzivita kysliku
vyrazné rychlejsi nez difuzivita oxidu uhli¢itého. Autor se domniva, Ze je to nejspiSe
zpiisobené rozpousténim oxidu uhli¢itého ve vod¢, ktera je v mokrém perlitu a ve sn¢hu v
kapalném stavu. Tento vyzkum by mohl pomoci pochopit jednotlivé déje, které nastavaji pii
dychéni pod lavinovym sné¢hem a nasledné by mohl vyzkum slouzit pro Gpravu a navrh
novych preventivnich pomtcek pro obéti zasypané lavinovym snéhem. Z popsanych
mechanisml v této praci vyplynuly rychlejsi difuzni vlastnosti kysliku, kter¢ by mohly
zpusobovat vyssi dotaci kysliku pro lidsky organismus pii dychani pod lavinovym sné¢hem,
avSak pii dychéni zéalezi i na dalSich procesech a parametrech, jako je naptiklad dechova
prace.
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Informace o Nekonvencnim ventilacnim tymu,
jeho aktivitach a publikacich:

www.ventilation.cz

Dokument o Nekonvencnim ventilaénim tymu
je k dispozici na YouTube:

http:/lwww.youtube.com/watch?v=Ke-0YU-Oclw
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