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1. Bevezetés

A nem-invaziv 1égzéstamogatas ¢és a kevésbé invaziv surfactans kezelés terén a kozelmultban
elért eredmények ellenére a gépi 1élegeztetés tovabbra is fontos terdpia maradt az ujsziilott
intenziv osztalyokon. Az ujsziilottek szamara eredetileg a hatvanas-hetvenes években
kifejlesztett 1¢legeztetdgépek kezdetben egyszerii, csak mechanikus részekbdl allo, nyomas
alatt 1év6 orvosi gazokkal miikddtetett, elektromos aramot nem igényld eszk6zok voltak. A
modern [élegeztetdgépek ezzel szemben szadmitdgépekkel és érintdképernyds kijelzdkkel
vannak ellatva. Erzékelik a betegbdl szarmazo jeleket és reagalnak azokra, és adaptiv
I¢legeztetési modokat tesznek lehetdvé. Minden eldnyilik mellett az Gsszetett 1¢legeztetdgép-
képernyOk és az adaptiv lélegeztetési modok a modern gépek hasznalatat jelentdsen
megnehezitették a klinikusok szdmara. A gép altal megjelenitett adatokat és trendeket a
klinikusok gyakran hagyjak figyelmen kiviil, az 04j és komplex l¢legeztetési modokat pedig
sokszor nem is hasznaljdk. Szamos adaptiv 1¢élegeztetési mod haszndlatdra amugy is csak
korlatozott bizonyitékok allnak rendelkezésre, mivel ezekre vonatkozéan még nem torténtek
magas mindségii klinikai vizsgalatok.

Az ujsziilottek 1¢élegeztetése soran leggyakrabban hasznalt két adaptiv funkcio a Iélegeztetdgép
befuvasainak szinkronizaldsa a beteg spontan légzéskisérleteivel, valamint a gép befuvasi
csticsnyomasainak hozzaigazitasa a 1égzésfiziologiai valtozasokhoz és a csecsemd
légzéskezdeményeihez. A térfogat garantalt 1élegeztetés, mas néven volumen garancia (VG)
biztositasa sordn a 1élegeztetdgép az dramlasérzékeld eszkdz adatainak integralasaval szamitja
ki az egyes légzésciklusok soran kilélegzett gazok térfogatat, és a kovetkezd beflivas belégzési
csticsnyomasat ugy allitja be, hogy a kilégzési térfogat a lehetd legkdzelebb legyen a klinikusok
altal meghatarozott célértékhez.

Metaanalizisek alapjan a szinkronizalt 1¢élegeztetés alkalmazasa 0jsziilotteknél leroviditi a gépi
I¢legeztetés idOtartamat és csokkenti a 1égmell kockazatit. Nem bizonyitott azonban, hogy
befolyasolja-e a hosszu tavu klinikai kimenetelt. A metaanalizisekbe bevont tanulmanyok egy
része azonban viszonylag régi, kevésbé érzékeny aramlasérzékeldkkel és kevésbé kifinomult
triggereld algoritmusokkal rendelkezd 1¢legeztetégép modelleket hasznélt. A nyoméasvezérelt
1¢legeztetéssel Osszehasonlitva a VG stabilabb 1égzési térfogatokat és parcidlis szén-dioxid
(pCO») szinteket biztosit, valamint rovidebb ideig tarté gépi 1élegeztetéssel és kevesebb
szovédménnyel (légmellel) jar. Ezen tilmenden a VG haszndlata javitja a hossz tavu
kimenetelt. Térfogatgarancidval 1¢legeztetett ujsziilottekben alacsonyabb a halalozas, és
ritkdbban fordulnak eld hosszatavi szovédmények, mint példdul a bronchopulmondlis
diszplazia, sulyos intraventrikularis vérzés €s a periventrikularis fehérallomanyi elvéltozasok.

A fenti eldnyok miatt a tétfogatgarantalt 1élegeztetést egyre gyakrabban alkalmazzak 0jsziilott
intenziv osztalyokon (NIC). Ugyanakkor a VG rutinszerl klinikai ellatasba vald bevezetését
késlelteti, hogy a neonatologusok még nem ismerik eléggé ezt az dsszetett 1élegeztetési modot
¢s nem biztosak abban, hogy kiilonboz6 klinikai helyzetekben milyen céltérfogatot allitsanak
be. Tovabb neheziti a VG haszndlatat, valamint a I¢élegeztetégép paramétereinek ¢&s
mitkddésének értékelését az endotrachedlis tubus koriili levegdszokés, vagy mas néven
szivargés (leak), valamint a maximalisan megengedett belégzési csicsnyomds (Pmax) és a
nyomasemelkedési i1d0 megvalasztasa, amelyek hatdsait eddig nem vizsgaltak
szisztematikusan. Az ujsziilott erdteljes spontan légvételeinek a VG algoritmusra gyakorolt
hatasarol szintén nincsenek tanulmanyok, és nem vizsgaltdk a térfogatgaranciat 0jsziilottek
siirglsségi transzportja sordn sem. A kozelmultban szdmos modern lélegeztetdgépen a
nagyfrekvenciaju oszcillacios 1élegeztetés (HFOV) sordn is lehetévé valt a térfogatgarancia



(HFOV-VG) alkalmazéasa. Ezt a modot is egyre gyakrabban alkalmazzak a rutin klinikai
ellatasban, noha errél nagyon kevés és korlatozott klinikai bizonyiték all rendelkezésre.

A 1élegeztetdgépek gyartdi a fejlesztések sordn és a szoftverfrissitéseket megeldzden is
alaposan tesztelik a respiratorokat. Az 1jsziilott 1élegeztetdgépeket tudomanyos kutatok is
vizsgaltak, sokszor tobb kiillonbozé modell teljesitményét hasonlitva Ossze. Ezeket a
vizsgalatokat sztandardizalt koriilmények kozott és preciz tiiddmodellek alkalmazasaval
végzik, amelyekben a 1égzésfiziologiai paraméterek pontosan bedllithatok és a kiilonbozd
tiildéfolyamatok modellezhetdk. A tubus koriili szivargas mértéke szintén beéllithatd. Az in
vitro vizsgélatok f6 korlatja, hogy nem képesek a klinikai ellatds soran eléforduld beteg-
l¢legeztetdgép kolcsonhatasok Osszetettségét modellezni. Ilyen interakciok a legtobb
1¢legeztetett babanal eléfordulnak, kivéve, ha az 0jsziilott teljesen szedalt vagy izomrelaxalt
allapotban van, ami manapsag ritka. Ezen események a 1égzésmechanika rovid tava (1égzésrol-
légzésre torténd) valtozasait eredményezik, amelyek nem modellezheték a passziv
tidomodelleken. Az Ujsziilott 1élegeztetdgépeket tesztelték kisérleti allatokon végzett
vizsgalatokban is. Az eredmények értékelése sordn azonban figyelembe kell venni, hogy a
kisérleti allatok 1égzésfiziologidja eltér az emberétdl, és az allatokat a kisérlet sordn a technikai
megvalosithatosag ¢s allatjoléti megfontolasok miatt altaldban jelentdsen szedalni kell.

Ujabban beszamoltak az tjsziilétt 1élegeztetégépek teljesitményét a rutin klinikai ellatas soran
vizsgalo tanulmanyokrol is. Ezek koziil néhany a jelen dolgozat és a kapcsolddd publikéaciok
részét képezi. Az ilyen vizsgalatok f6 eldnye, hogy a respiratorok a tényleges hasznalati
koriilményeik kozott értékelhetok. Mikodésiik vizsgalhato kiillonbozd demografiai és klinikai
jellemzdk, kiilonbozd 1égzésfizioldgiai allapotok, és kiilonbozd szedacids szintek esetén is.
Ugyanakkor a NIC-ben torténd vizsgdlatok {6 korlatja, hogy a koriilményeket nem lehet
teljesen sztandardizalni. E vizsgalatok csak megfigyelésen alapulhatnak, mivel a
1¢legeztetégép paramétereinek a beteg allapotatol fliggetlen, kisérleti célu megvaltoztatasa
etikatlan lenne. Emellett a 1égzésmechanikai folyamatok ¢és beteg-gép kdlcsonhatsok
elemzéséhez nélkiilozhetetlen adatok letoltésére — egészen a kozelmultig — csak korlatozott
lehetdség allt rendelkezésre, és az is csak alacsony letoltési frekvenciaval. Ez akadalyozta a
kutatast, mivel a 1¢élegeztetdgépek miikodésének kvantitativ és torzitdsmentes elemzéséhez az
Osszes vagy a legtobb befuvast rogziteni és elemezni kell.

Az utobbi idében egyre inkabb elérhetévé valik a nagy mintavételi gyakorisdggal torténd
folyamatos adatletoltés kiillonbozd 1jsziilott 1€legeztetdgép modellek esetében. Ez teszi
lehetdvé a gépek teljesitményének és a beteg-lélegeztetdgép kolcsonhatasoknak az eddig soha
nem latott részletességli értékelését klinikai hasznalat soran. A letoltott nagymennyiségli adat
azonban 0j kihivasok elé¢ is allitja az adatok feldolgozasat és elemzését végzoket. Az adatok
mennyisége - féleg, ha hosszabb id6tartamon (6rdkon és napokon) keresztiil gytijtotték azokat
— meghaladja azt, ami tdblazatkezeld programokkal reprodukélhatéan elemezhetdk. E nagy
adathalmazok, kozismert néven ,Nagy Adatok™ (,,Big Data”) elemzésére szamitdgépes
programozasi nyelvek hasznalata sziikséges. Az informatikdban leggyakrabban hasznalt ilyen
nyelvek a ,,Python”, az ,,R” és a ,,Matlab”.

Jelen munkdban tobb olyan, a [élegeztetdgépek muikodését elemzdé tanulmany keriil
bemutatasra, amelyekben a klinikai ellatds soran azokrol nagy mintavételi gyakorisaggal
letoltott adatok elemzésére keriilt sor. A nagy adathalmazok feldolgozasa és elemzése minden
esetben ,,Python” szamitogépes nyelvvel tortént.

Egy tovabbi, kevéssé kutatott teriilet a I1élegeztetdgépek riasztasainak kérdése. A
I¢legeztetdgépeket a technoldgia megjelenése Ota biztonsagi okokbol riasztasokkal 14tjak el.
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Egyes riasztasok a gazellatds meghibdsodasat, a 1€gzOkor szétcsuszasat vagy elzarodasat,
illetve az dramlasérzékeld problémait stb. jelzik. Méasok akkor jeleznek, ha egy paraméter (pl.
a légzéstérfogat, percventilacid, belégzési csiicsnyomads vagy a 1égzésszam) a felhasznalo altal
bedllitott tartoméanyon kiviilre esik. Gyakori riasztdsokhoz vezet, ha a hatarértékeket nem
megfelelden allitottak be. A nem optimalis beallitasokkal torténd 1¢élegeztetés rovid ido alatt is
sulyos szovédményeket okozhat.

A 1élegeztetdgépek egyre bonyolultabbd valasaval egyiitt jart a riasztdsok szamdanak és
Osszetettségének novekedése is. A sok riasztas gyakori hangjelzésekkel jar egyiitt, ami zavarja
az Ujsziilottek komfortjat és normalis fejlodését. A gyakori riasztdsoknak kitett szakszemélyzet
azokra egyre kevésbé reagdl, igynevezett "riasztasi faradtsag" alakul ki, ami azutdn fontos
riasztasok figyelmen kiviil hagyasahoz vezethet. Az ECRI (Emergency Care Research
Institute) 2017-ben a lélegeztetdgépek riasztasait a tiz legnagyobb egészségiigyi technologiai
kockézat egyikének nyilvanitotta.

Jobb I¢legeztetdgép riasztasok kifejlesztéséhez eldszor kvantitativ modon kell megvizsgalni a
riasztasok eléforduldsi gyakorisadgat jsziilott intenziv osztalyokon, és megérteni azok okait. A
kozelmultig azonban csak manudlis emberi megfigyeléssel gyljtott adatok alltak
rendelkezésre. A manualis adatgylijtés azonban munkaigényes volt és adattorzulast, illetve
adatvesztést okozott, és ezért az igy nyert adatok kevéssé voltak megbizhatdak. A dolgozat az
ujsziilott [élegeztetdgépek riasztasairol szol6 olyan kvantitativ elemzést ismertet, amely tobb
napon at, folyamatosan letoltott adatok szamitogépes feldolgozasan alapul.

A modern neonatologidban csak ritka esetben hasznalunk mély szedaciot és izomrelaxaciot. A
spontan 1égzéssel rendelkezd ujsziilottek komplex modon 1éphetnek kolcsonhatasba a
I¢legeztetdgéppel: kohognek, megfeszitik mellkasukat, ellene 1élegeznek a respiratornak, azaz
kilélegeznek a Iélegeztetdgép befuvasi ciklusa alatt, vagy éppen akkor Iélegeznek be, amikor a
gép mar éppen befejezte a befuvast. A modern gépek képesek felismerni a beteg 1égzéseit, és
mitkddésiiket az 0jsziilott igényeihez igazitjdk. Ennek ellenére az ujsziilottlélegeztetés soran
még mindig gyakran fordulnak eld Osszetett és kedvezdtlen beteg-gép kolcsonhatasok és
aszinkronidk.

A 1élegeztetégépek nem jelenitik meg, hogy milyen gyakran fordulnak eld beteg-gép
kolesonhatasok, bar kijelzdiken a hulldimformak és hurkok lathatok, és azokbol az aszinkroniak
egyedileg azonosithatok. Az abnormalis hullamformak és hurkok értelmezése azonban jelentds
tapasztalatot és id6t igényel. Az elfoglalt klinikusok gyakran figyelmen kiviil hagyjak a
1¢legeztetdgép kijelzdjén lathatd hullamformakat, vagy csak nagyon rovid ideig figyelik
azokat. Mivel ezen adatokat nem toltik le vagy taroljak rutinszertien, késébb nem lehet azokat
részletesen megvizsgalni. A nemkivanatos kolcsonhatdsok ezért gyakran észrevétlenek
maradnak, jelentds diszkomfort érzést okozva az ujsziildtteknek, és amennyiben gyakran
fordulnak eld, rovid vagy hossza tavi komplikacidkhoz is vezethetnek.

A kitartéan végzett emberi megfigyelés alternativaja a gépi 1élegeztetés és a beteg-respirator
kolcsonhatasok tanulmanyozasara a megfeleld szamitogépes modszerek kifejlesztése, ami
hozzaférést igényel a 1¢legeztetdgép nyers adataihoz olyan mintavételi gyakorisaggal, amely
elégséges az egyes hullamformak és hurkok ujraépitéséhez és elemzéséhez. A nyers
1¢legeztetési adatok értelmezéséhez azokat elsd 1épésként egyedi 1égzésciklusokra kell bontani,
amelyek aztan tovabb bonthatdk alfazisokra. Ezek azonositasa és szétvalasztasa lehetdvé teszi
azok statisztikai elemzését akar hosszabb idétartamok esetében is, tovabba a légzésciklus
kiilonbozd fazisaiban a beteg-gép kolcsonhatasok automatikus felismerése, jellemzése és
mennyiségi elemzése is lehetdvé valik. A dolgozat és a hozza kapcsoldodd egyik tanulmany



beszamol egy olyan Uj modszerrdl, amely segitségével sikeresen lehet az egyes 1égzési
ciklusokat és azok alfazisait elemezni az 0jsziilott 1élegeztetdgépekrdl nagy gyakorisdggal
let61tott adatok feldolgozasaval.

2. Altalanos cél és konkrét célkitiizések
2.1. Altalanos cél

A dolgozatban ¢és a kapcsolddd publikacidkban bemutatott munkak atfogéd célja az volt, hogy
az Ujsziilottek 1égzéstdmogatdsa soran betekintést nyerjlink a 1élegeztetdgépek miitkodésébe,
valamint olyan 0j mddszerek kifejlesztése, amelyek a klinikusok és a Iélegeztetdgépek gyartoi
szamara pontos informdacidt szolgaltatnak a beteg-gép kolcsonhatasokrol. Az 0j ismeretek
segitséget nyujthatnak az 0jsziildttek jobb mindségii 1¢legeztetéséhez, az Gjsziildtt respiratorok
tovabbfejlesztéséhez, és hosszabb tavon az Gjsziilottkori gépi 1€legeztetés automatizalasdhoz.

2.2. Konkrét célkitiizések

1. Uj szamitogépes eljarasok kifejlesztése az Wjsziilott 1élegeztetdgépekrdl nyert nagy
mintavételi gyakorisagu adatok feldolgozasara és elemzésére.

2. Annak vizsgéalata, hogy a Driager Babylog™ VNS500 [élegeztetdgép 0jsziilott intenziv
osztalyos koriilmények kozott mennyire tartja stabilan a beéllitott térfogatot térfogatgarantalt
(VG) Lelegeztetési lizemmodban.

3. Annak vizsgélata, hogy a fabian™+ncpap lélegeztetdgép a neonatalis transzport koriilményei
kozott mennyire tartja stabilan a bedllitott 1égzéstérfogatot volumengarantalt 1élegeztetés
sordn, és hogy a mentéautd mozgésa vagy a szallitas egyéb koriilményei befolyasoljak-e a gép
miitkodését.

4. Annak vizsgélata, hogy a Driger Babylog™ VN500 és fabian™+ncpap 1¢élegeztetdgépek
mitkddési algoritmusai hogyan reagalnak az endotrachedlis tubus koriili levegdszokésre, és
szivargas kompenzaciés mechanizmusaik mennyire hatékonyak.

5. Annak vizsgalata, hogy hogyan befolyéasolja az 0jsziilott 1¢legeztetdgép teljesitményét két
eddig kevéssé¢ tanulmanyozott és a klinikusok altal is gyakran figyelmen kiviil hagyott
paraméter, a nyomasemelkedési idé (PRT) és a maximalisan megengedett belégzési nyomas
(Pmax)?

6. Annak vizsgalata, hogyan teljesiilnek a beallitott értékek a Driager Babylog™ VN500 és a
fabian™-+ncpap 1¢legeztetdgépek hasznalata soran nem szokvanyos helyzetekben, mint példaul
erdteljes spontan 1égzésti Ujsziildtteknél vagy hiperventilacid esetén. Alkalmazhaté-e a
térfogatgarantalt 1¢legeztetés ezekben a helyzetekben?

7. Annak vizsgalata, hogy a Driger Babylog™ VN500 I¢legeztetdgép hogyan teljesiti a
bedllitott gépi paramétereket nagyfrekvencias oszcillacios 1élegeztetés térfogatgarancidval
(HFOV-VG) lizemmodu 1j 1¢legeztetési eljarasban; hogyan jellemezhetdk a gépi paraméterek



HFOV-VG soran; tovabba hogyan értelmezhetd a szén-dioxid diffuzios egyiitthaté (DCO»)
HFOV ¢és HFOV-VG alkalmazésa soréan.

8. A lélegeztetégépek riasztasainak mennyiségi elemzése nagyszamu, NIC-ben respiralt
ujsziilott tartds 1élegeztetési periodusainak vizsgalataval, kiilonds tekintettel a gépi riasztasok
elofordulasara, idétartamara €s okaira.

9. Szamitdgépes szoftver kifejlesztése az egyes 1€gzésciklusok (1¢élegeztetdgép befuvasok vagy
spontan légzések) felismerésére, elkiilonitésére, megjelenitésére €s jellemzésére az 0jsziilott
1élegeztetdgépekrdl nagy mintavételi gyakorisdggal letdltott adatokban.



3. Mdédszerek
3.1. A vizsgalatban résztvevo betegek

A dolgozatban bemutatott valamennyi eredmény olyan 0jsziilottekrdl gytijtott adatokon alapul,
akik a klinikai elldtdsuk részeként endotrachedlis tubuson keresztiili gépi 1¢élegeztetésben
részesiiltek az 1jsziilott intenziv osztdlyon vagy a siirgdsségi Ujsziilottszallitds sordn.
Valamennyi tanulmany — egy kivételével — obszervacids vizsgalaton alapult, aminek soran
kutatasi/vizsgalati célbol nem tortént valtoztatas az 0jsziilott ellatasaban.

A klinikai és 1élegeztetési adatokat Gsszesen 316, a cambridge-i Rosie Korhaz (Egyesiilt
Kiralysag) 0jsziilott intenziv osztalyara 2015 szeptembere és 2022 decembere kozott felvett
ujszilottol gytjtottiik. Az osztaly egy olyan nagy forgalmi regionalis harmas szintii NIC, ahol
évente ~800 felvétel torténik, és mintegy 1500 1élegeztetési nap respiracios kezelés zajlik,
valamennyi ujsziilottnél Drager Babylog™ VNS00 Iélegeztetdgéppel (Driger Medical,

------

A Debreceni Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika 0jsziilott intenziv osztalydra 2021
szeptembere ¢és 2022 decembere kozott felvett 52 0jsziilott adatait is Osszegyijtottik. Az
osztaly regionalis harmas szintli NIC, ahova helyben sziiletett, illetve més korhazakbol
szallitott 1jsziilotteket is felvesznek. Minden csecsemd Driger Babylog™ VN500
I¢legeztetdgéppel (Drager Medical, Liibeck, Németorszdg) kapott 1égzéstamogatést
konvenciondlis vagy magas frekvenciaju 1¢legeztetéssel.

Az Ujszildttek transzportja sordn végzett obszervacids vizsgalatokhoz a Peter Cerny
Alapitvany altal 2017 marciusa és 2023 februarja kozott szallitott 1575 0jsziilottrdl gyljtottiink
klinikai és lélegeztetési adatokat. Minden ujsziilott bevalaszthatd volt a vizsgalatokba, ha
kérhdzak kozotti slirgdsségi szallitds sordn invaziv vagy nem-invaziv 1égzéstdmogatasban
részesiilt a neonatolégiai rohamkocsin rendszeresitett fabian™+ncpap  0jsziilott-
1élegeztetdgépekkel (Vyaire Medical, Mettawa, IL, Egyesiilt Allamok).

A dolgozatban szerepld egyes obszervacios tanulmanyok e betegek alcsoportjait hasznaltdk az
adott tanulmany szempontjabol relevans tovabbi kivalasztasi kritériumok alapjan. Ezeket az
egyes tanulmanyok esetében az Eredmények fejezetben ismertetjiik.

A l¢legeztetokorben 1évo aramlasi sebességnek a 1¢legeztetési paraméterekre és vérgazokra
gyakorolt hatdsat vizsgald intervencids vizsgalatba a betegek akkor keriiltek bevondasra, ha
sziiletési sulyuk <2000 gramm volt, és SIPPV-VG moddban [¢élegeztették Oket. Azok az
ujsziilottek keriiltek a vizsgalatbol kizarasra , akik (1) 1égzési allapota instabil (Fi02 >50%,
PaCO» >8.5 kPa (>64 mmHg) vagy <5 kPa (<37.5 mmHg) volt az el6z6 12 éraban); (2) akiknél
12 oran beliil extubalast terveztek; (3) akik az el6z6 12 éraban sebészeti beavatkozason estek
at vagy a kovetkezd 12 oraban terveztek ilyet; (4) akiknek mellkasi drénnel ellatott [égmelliik
volt; (5) akiknél az endotrachedlis tubus koriil >50%-os levegdszokést észleltek; (6) akiknek
nem volt artérias kaniiljiik; (7) ha a sziilék nem jarultak hozza a vizsgéalathoz; vagy (8) ha a
klinikai ellatocsoport nem értett egyet azzal. A beavatkozasok 15 perces SIPPV-VG vagy PSV-
VG Llegeztetési periddusokbol alltak, kiilonbozé nyomasemelkedési idokkel, randomizalt
sorrendben, amelyet egy atmeneti id6szak kdvetett. A vizsgalat alatt folyamatos end-tidal CO>
monitorizalas tortént. Egyebekben a vizsgélat az 0jsziilott klinikai ellatasat nem befolyésolta.



Az illetékes kutatasetikai bizottsagok valamennyi vizsgalati tervet el6zetesen megvizsgaltak és
jovahagytak. A sziil6k minden esetben a felvildgositast kovetden un. ,,tajékozott beleegyezést”
(informed consent) adtak, kivéve a szallitas alatti megfigyeléses vizsgalatokat és a debreceni
ujsziilott intenziv osztalyos adatrogzitéseket, ahol a helyi etikai bizottsag eltekintett az egyéni
sziil6i beleegyezés szlikségességétol.

3.2. Adatgyiijtés

Osszesen 2419 napnyi lélegeztetési adatot gytijtottink 368 jsziilottdl, akiket a Driiger
Babylog™ VNS500 I¢legeztetogéppel 1€legeztettek a mar emlitett két harmas szintli ujsziilott
intenziv osztalyon. A 1¢legeztetégép adatait a Driager "Technoldgia és Szellemi Tulajdon”
osztalya altal kifejlesztett letolté program segitségével és a gép egyik soros kommunikéacios
portjahoz csatlakoztatott kabelen keresztiil toltottiik le laptop szamitogépekre. A letdltott
adatok milliszekundumos pontossagt idébélyeggel rendelkeztek, és ,,comma separated values”
mintavételi gyakorisaggal toltotte le a 1éguti nyomasi €s aramlasi adatokat. A 1éguti nyomast a
gép érzékeldi mérték. Az dramlast az endotrachealis tubus proximalis végéhez csatlakoztatott
aramléasérzékeld detektalta. A 100 Hz-es mintavételi frekvencia elegendd volt az egyes
légzések és befuvasok hullamformdinak rekonstrudlasahoz. A térfogat hulldimformakat az
aramlasi adatokbol szamitdssal lehetett rekonstrudlni. A program 1 Hz-es mintavételi
frekvencidval toltotte le az Osszes szamitott 1¢legeztetési paramétert is, beleértve a gépi,
spontan, belégzési, kilégzési tidal (VT) és perc (MV) volumeneket, a belégzési csuicsnyomast
(PIP), a l1éguti kozépnyomast (MAP), a kilégzésvégi pozitiv nyomast (PEEP), a belégzési (T1)
és kilégzési (Te) idoket, a belégzési oxigénaranyt (FiO2) stb. A letoltdprogram az idébélyeggel
ellatott riasztasi adatokat is lekérdezte, rogzitve a riasztas kezdeti idépontjat és azt, amikor a
riasztast kivaltd probléma megoldodott. A gépi és riasztasi bedllitdsok valtoztatdsai is
idoébélyegzdvel kertiltek rogzitésre, amely a modositdsok iddpontjat mutatta.

Emellett tovabbi 1720 ordnyi lélegeztetdgép-adatot gyiijtottiink 1575 Ujszilottdl, akik
kérhdzak kozotti slirgdsségi szallitds sordn invaziv vagy nem-invaziv 1égzéstdmogatasban
részesiiltek fabian™+ncpap 1¢legeztetdgéppel. A Iélegeztetdgép adatait a Iélegeztetdgép
gyartdja 4altal kutatasi célokra kifejlesztett adatgyiijtd program segitségével, az egyik
kommunikacids soros porthoz csatlakoztatott kabelen keresztiil toltottik le egy laptop
szamitogépre. A szamitogépet beépitettiik az inkubatoros szallitdo egységbe, és az allanddan a
I1¢legeztetdgéphez kapcsolt allapotban volt. A [élegeztetégép adatainak letdltése automatikusan
megkezdddott a gép bekapcsolasakor, és a késziilék kikapcsolasaig folytatodott. A szoftver 125
Hz-es mintavételi frekvencidval toltotte le a 1éguti nyomads-, aramlas- és térfogat adatokat. A
l¢legeztetégép paramétereit (pl. PIP, VT, RR, MV, FiO; stb.) 0,5 Hz-es mintavételi
frekvenciaval (1 adatpont 2 méasodpercenként) lehetett letolteni. A program a lélegeztetogép
bedllitasait, azok valtozédsait és a Iélegeztetdgép riasztasait is rogzitette. Minden adat
ezredmasodperces idobélyegzdvel volt ellatva, és szoveges fajlként volt tarolhato.

A mentdautd gyorsuldsi adatait egy szabadon hozzaférhetd szoftver (Accelerometer Analyzer,
16.11.27 verzid) segitségével rogzitettiik, ami egy mobiltelefonra volt telepitve, amit a szallitd
inkubator tetejére rogzitettiink, a menetiranynak megfelelden beéllitva. A gyorsuldsmérd és a
1¢legeztetdgép belsd Orait minden egyes szallitas eldtt perc-pontossaggal szinkronizaltuk. A
gyorsulasméro érzékeldje 100 Hz-es mintavételi frekvencidval gylijtotte a gyorsuldsi adatokat
a tér harom dimenzidja mentén: elére-hatra (X), balra-jobbra (Y) és fel-le (Z). Az érzékeld



felbontasa 0,009 m/sec?, maximalis tartomanya 39 m/sec’, minimalis késése pedig 10
milliszekundum volt. A gyorsulasi adatokat csv formajaban exportaltuk szoveges fajlokba.

3.3. Adatfeldolgozas és elemzés

A Lélegeztetdgép adatait a ,,Python” programozési nyelvvel és annak adattudomanyi konyvtarai
segitségével dolgoztuk fel és elemeztiikk. A dolgozatban bemutatott kutatds sordn hasznalt
Osszes szoftver nyilt forraskodu és ingyenesen hozzaférhetd. A szamitogépes programozas
Jupyter Notebook-okban tortént az ,,Anaconda disztribucié” ingyenes verzidjanak
hasznalataval, MacBook Pro személyi szamitogépek 2014-es és 2019-es verzidjara telepitve.
Az adatfeldolgozés ¢és elemzés minden 1€pését tartalmazé és elmagyarazd Jupyter notebook-
ok jelenleg is elérhetdk ,GitHub” kodtarakban a https://github.com/belteki cimen. A
,Ventiliser” szoftvert a dolgozatban bemutatott munka részeként fejlesztettiik ki, és az szintén
ingyenesen elérhetd a https://pypi.org/project/ventiliser cimen.

A l¢élegeztetési adatokat a ,,pandas” és az annak hatterében all6 ,,NumPy” Python csomagok
felhasznalasaval kezeltiik és elemeztiik. A pandas csomagot hasznaltuk a leir6 statisztikai
elemzések sordn, a hidnyzo adatok kezelésére, adattisztitisra, és az adatok hosszabb
idészakokra (pl. 1 perc vagy hosszabb iddszakok) torténd atlagoldsa soran is. A normal
eloszlast mutatd paraméterek esetében az egyes idészakokra szamtani atlagot és sztandard
deviaciot (SD), a nemparametrikus eloszlasu paraméterek esetében mediant és interkvartilis
tartomanyt (IQR) szamitottunk. A statisztikai hipotézis tesztelést, korrelacios és regresszios
elemzést a ,,SciPy” csomag segitségével végeztiink. Az adatok vizualizalasa és a dolgozatban,
valamint a kapcsoldodd publikaciokban megjelenitett abrak eldallitasa a ,,matplotlib” és a
,seaborn” csomagok segitségével tortént. A Ventiliser csomag grafikus felhasznaldi feliilete a
»PyQt5” segitségével késziilt.

A mentdautd gyorsuldsi és razkodasi adatait a pandas programba importaltuk. A leird
statisztikék, a hianyzé adatok kezelése és az adattisztitas is a pandas segitségével tortént. A
gyorsulasmérd adatok esetében a fliggdleges gyorsuldsértékekbdl kivontuk a gravitacios
gyorsulast (9,81 m/sec?). A magas frekvenciaji razkodas és az alacsony frekvenciaju “tartos”
gyorsulas (a mentfautd gyorsulasa, lassuldsa vagy irdnyvaltoztatasa miatt) elkiilonitésére a
Scipy segitségével harmadrendi Butterworth-féle magas-, illetve alulatereszté sziirdket
alkalmaztunk. A hatarfrekvencia mindkét esetben 0,5 Hz volt. Minden egyes percben ¢és
minden egyes tengely mentén (eldre-hatra, balra-jobbra, fel-le) kiszamitottuk a vibracios és a
,tartds” gyorsulds vektorok abszolut értékeinek (eldjel nélkiili mennyiségének) median értékét.
A teljes gyorsulas illetve rdzkodas (iranytol fiiggetlen) meghatarozasahoz a vektorok
Euklidészi hosszat (mas néven L2 normal értékét), mint X2 + Y? + Z2 négyzetgyokét szamoltuk
ki.
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4. Eredmények
4.1. A 1élegeztetogépek miikodésének vizsgalata

4.1.1. A légzéstérfogat és az egycb l¢élegeztetési paraméterek stabilitasa térfogatgarantalt
l1élegeztetés soran

4.1.1.1. Az ujsziilott intenziv osztalyon

A Dréger Babylog™ VN500 I¢legeztetégéppel az 0jsziilott intenziv osztalyon SIPPV-VG
1¢legeztetésében részesiild 30 0jsziilott vizsgalataval azt elemeztiik, hogy a kilégzési térfogat
mennyire marad a célérték kozelében a szivargds kompenzacid hasznélataval, illetve anélkiil.
Osszesen 19 betegtdl 3.376.158 levegdszokést kompenzald befivast és 11 betegtol 1.202.595
levegdszokést nem kompenzalo befuvast rogzitettiink.

Osszességében azt talaltuk, hogy nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Ha azonban a tubus
koriili szivargas >50% volt (105.207 felfavas, 2,3%), a tényleges és a megcélzott kilégzési
térfogat kozotti atlagos kiilonbség (VTdiff = VImand - VTset) szignifikansan kisebb volt
szivargds kompenzacioval (0,15 ml/kg) mint szivargds kompenzacié nélkil (1,15 ml/kg,
p<0,001), ahol az atlagos VTemand fokozatosan a VTset ald csokkent, ahogy a levegdszokés
>50%-ra nétt. Szivargas kompenzacioval az atlagos VImand minden szivargasnal a célérték
kozelében maradt, egészen >80%-os levegd szokésig, amikor is némileg tallépte azt. A VTdiff
azonban mindkét csoportban nagyon valtozo és gyakran pozitiv volt, azaz a leadott VT gyakran
kissé meghaladta a céltérfogatot. Szivargas kompenzacié nélkiil a Pmax és a PIP kozotti
kiilonbség (Pdiff) a szivargas novekedésével fokozatosan csokkent, mivel a szivargas
novekedésével a 1¢élegeztetdgép ndvelte a PIP-et, hogy megprobalja a céltérfogatot biztositani.
A pCO2 median értéke kissé magasabb volt szivargdskompenzacioval, mint anélkiil: 54,0
mmHg (IQR 47,3-64,5) vs. 51,8 (45,8-57,0) mmHg, p=0,037, Mann-Whitney U-teszt).

Vizsgaltuk a 1¢élegeztetdgép teljesitményét a komplex szinkronizalt intermittdld kotelezd
1¢legeztetés térfogatgaranciaval és a spontan 1égzéseken torténd nyomastdmogatassal (SIMV-
VG-PS) tizemmodban is a Drager Babylog™ VN500 I¢legeztetégép hasznalata soran. A NIC-
ben SIMV-VG-PS iizemmoddban 1élegeztetett 16 ujsziilottl 137 napnyi 1élegeztetési adatot
gyljtottiink, akiknél 6sszehasonlitottuk egymassal a garantalt térfogati kotelezd befuvasok és
a nyomastamogatott spontan 1égzések paramétereit.

Megallapitottuk, hogy a kotelezd befuvasok PIP-je minden esetben nagymértékben valtozd
volt, mig a nyomastamogatas szintjét ritkan valtoztattdk a klinikusok. A nyomdstdmogatott
spontan légzések térfogata és azok aranya a kotelezOen garantalt térfogati befuvasok 1égzési
térfogatahoz képest szintén nagymértékben valtozo volt. A legtobb ujsziilott esetében voltak
olyan iddszakok, amikor a nyomadastdmogatott spontan légzések térfogata meghaladta a
kotelezd befuvasok térfogatat. Azon idOszakokat, amikor a nyomastdmogatott spontan
1égzések térfogata nagyobb volt a gépi befuvasokhoz képest, szignifikdnsan nagyobb volt a
spontan 1égzésszam is, noha a kotelezd befivasok szdma nem kiilonbozott szignifikdnsan. A
nyomastamogatott spontan 1égzések hozzdjarulasa a percventilacidhoz szintén nagyobb volt
ezekben az iddszakokban. A transzkutdn szén-dioxid-szintek kozott azonban nem volt
kiilonbség. Végiil, az aramlas-ciklusolt és a nyomastamogatott spontan légzések belégzési
ideje szignifikdnsan (p=0,0003) rovidebb volt, mint az id6-ciklusolt gépi befuvasok soran
beallitott Ti.
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4.1.1.2. Ujsziilottek transzportja soran

A fabian™+nCPAP Iélegeztetdgép miikodését 1élegeztetett ujsziildttek transzportja soran
vizsgaltuk. Osszesen 83 jsziiltt ~107 oranyi adatat elemeztiik, akik SIPPV-VG, SIMV-VG
vagy SIMV-VG-PS IElegeztetésben részesiiltek.

Az elemzés alapjan megallapithatd volt, hogy a VTdiff, a gépi beflivasok tényleges kilégzési
1égzési térfogata és annak célérték kozotti kiilonbség, kdzel nulla volt: atlaga -0,04 ml/kg volt
(median: -0,06 ml/kg, IQR:-0,30 - 0,27 ml/kg). A VTdiff abszolut értéke (a nullatol valé eltérés
barmelyik irdnyba) szintén alacsonynak bizonyult: az atlaga 0,72 ml/kg volt (median: 0,29
ml/kg, IQR: 0,11 - 0,79 ml/kg). A célértékekhez képest a befuvasok 80%-a 1 ml/kg-on beliil
volt, 40%-uk pedig 0,2 ml/kg-on beliil. Az endotrachedlis tubus koriili levegdszokés jelentésen
befolyasolta a kilégzési térfogatot: amikor a szivargas >50%-os volt, a VTemand fokozatosan
a célérték ala csokkent, és a PIP a beallitott maximalisan megengedett beflivasi nyomasig
(Pmax) emelkedett. A Pmax és a PIP kozotti medidn kiilonbsége 7,1 cmH>0 volt (IQR: 2,7 -
11,7 cmH>0). A PIP csak a befuvasok 7,2%-aban érte el a Pmax értékét, annak ellenére, hogy
a Pmax értéket a legtobb esetben viszonylag alacsonyan allitottdk be. Az esetek atlagos Pmax
érteke 14,5 - 46 cmH20 kozott mozgott, a csoport medianja: 22 cmH>O volt. A VTemand
gyenge inverz korrelaciot mutatott a pCO: szinttel (r = -0,34, p = 0,0022). Az MV és a pCO>
kozotti korrelacio szintén gyenge volt (r = -0,22, p = 0,0567). Erdekes modon a normokapnias
(37,5-60 mmHg kozotti pCO2) vérgazok minddssze 52%-ahoz (28/54) tarsult a 4-6 ml/kg
kozotti kilégzési térfogat; 31% (17/54) esetében az <4 ml/kg, mig 17% (9/54) esetében >6
ml/kg volt.

Egy masik vizsgalatban az ujsziilottkori szallitds soran alkalmazott térfogatgarantalt
1¢legeztetést elemeztiik, dsszehasonlitva egy 45 0jsziilottbdl allo, SIMV-VG [élegeztetésben
részesiild csoportot és egy 32 ujsziilottbdl allo, VG nélkiili SIMV-t kap6 csoportot. A VG-vel
I1¢legeztetett ujsziilotteknél a kilégzési térfogat alacsonyabb volt, mint a VG nélkiil
1¢legeztetetteknél. A 6 ml/kg-ot vagy 8 ml/kg-ot meghalado kilégzési térfogatii beflivasok
aranya alacsonyabb volt a VG csoportban, mint a VG nélkiili csoportban (csoportmedianok 3%
vs. 44%, p=0,0001 és 0% vs. 7%, p=0,0001). A SIMV-VG-ben részesiild ujsziilottekben
atlagosan alacsonyabb ¢és valtozékonyabb volt a PIP. A két csoport kozott nem volt szignifikans
kiilonbség a 1égzésszam, a percventilacid, a FiO» és az tubus koriili szivargas szazalékos aranya
tekintetében. Erdekes modon a VG iizemmoddal respiralt csecseméknél a teljes percventilacid
kisebb részét tették ki a gépi befuvasok (csoportmedian 66% vs. 83%, p=0,02), ami azt
jelentette, hogy a SIMV befuvasok kozotti spontan légvételek nagyobb mértékben jarultak
hozza a teljes percventilaciohoz. A kapillaris pCO» értékek hasonldak voltak a két csoportban
kozvetleniil az atvevd intézménybe érkezes utan (csoport atlagok: VG: 52,4 mmHg, VG nélkiil:
56,5 mmHg), p=0,39).

4.1.1.3. Hipoxias-iszkémias enkefalopatiaban szenvedo ujsziilottekben

Ebben a vizsgalatban olyan ujsziilottek 1¢legeztetdgép paramétereit és a vérgazait hasonlitottuk
Ossze, akik hipoxids-iszkémids enkefalopdtidban szenvedtek, a transzport soran terapids
hipotermidban részesiiltek, és SIMV modddal voltak 1¢legeztetve, vagy térfogatgarancidval
(n=28) vagy térfogatgarancia nélkiil (n=8). A gépi befuvasok kilégzési térfogata szignifikansan
(p=0,01) alacsonyabb volt a SIMV-VG-iizemmodddal respiraltak csoportjadban (median: 4,9
ml/kg, IQR: 4,6-5,3 ml/kg), mint a VG nélkiili SIMV-vel 1élegeztetett csoportban (median: 7,1
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ml/kg, IQR: 5,3-8,0 ml/kg). A SIMV-VG-ben részesiilé csecsemOk esetében szignifikdnsan
(p=0,02) alacsonyabb volt a PIP, nagyobb szodrassal (median: 10,7 cmH>O, IQR: 7,8-17,2
cmH>0), mint a VG nélkiil 1¢legeztetett csoportban (median: 17,5 cmH>O, IQR: 16,6-19,4
cmH>0). A SIMV ciklusok kozotti spontdn 1égzések mindkét csoportban jelentOsen
hozzajarultak a teljes percventilacidhoz: a SIMV-VG alatt 39% (IQR: 18-52%), a VG nélkiili
SIMV alatt 30% (IQR: 20-38%) volt (p=0,29). A légzési céltérfogat, a 1égzésszam, a
percventilacid, a FiO2, a PEEP és a MAP nem kiilonbozott a két csoportban. Ugyancsak nem
volt szignifikdns kiilonbség a kapillaris pCO2-ben a szallitas végén: a median (IQR) pCO2 46
(26-55) mmHg volt az SIMV-VG csoportban és 49 (27-59) mmHg az SIMV csoportban
(p=0,42). Csak 5 (18%) SIMV-VG-vel I¢legeztetett 0jsziilottnél és 2 (25%) SIMV-vel
1¢legeztetett ujsziilottnél volt az érkezési pCO2 <35 mmHg.

4.1.1.4. Igen alacsony belégzési csucsnyomast igénylo ujsziilotteknél, volumengarantalt
l1élegeztetés soran

Térfogatgarantalt lélegeztetés sordn, 95 csecsemdnél, Osszesen 968 napnyi lélegeztetés
befivasi nyomdsai (Pinfl = PIP - PEEP) keriiltek elemzésre. Harom klinikai szituéaciot
vizsgaltunk: (1) Igen kis sulyt, a varanddssag 32. befejezett hete el6tt sziiletett korasziilottek,
akiket az ¢let elsd hetében SIPPV-VG-vel Iélegeztettek; (2) igen kis suly korasziilottek, akiket
az ¢let elsd hete utdn SIPPV-VG-vel lélegeztettek; (3) hipoxias-iszkémids enkefalopatidban
(HIE) szenvedd ¢és SIMV-VG-vel I¢legeztetett érett ujsziildttek. Kiilonb6zd hosszasagh
iddszakokra vonatkoztatva kiszamitottuk az egyes vérgazok levétele eldtti befuvasi nyomasok
median értékeit és elemeztiik, hogy ezek hogyan hatnak mas 1¢legeztetégépi paraméterekre és
a vérgazokra.

Az egyes vérgazok levétele eldtti 1 oras iddszakokat tekintve (n=3371) a gépi befuvasok
median Pinfl értéke 0,3 és 43 mbar kozott mozgott (csoportmedian 14 mbar). A vizsgaltak
kozott 109 ujsziilottnél (56%) fordult eld, hogy a vérgdzt megeldzd 60 percben Pinfl medidnja
<10 mbar volt, és 59 0jsziilottnél (30%) volt olyan 1 6ras idészak, amelynek medidnja Pinfl <5
mbar volt; kdzottiik érettek és korasziilottek egyarant voltak. Amikor a Pinfl medidnja <5 mbar
volt, 1égzési céltérfogat szignifikansan alacsonyabb volt az élet elsé hetében SIPPV-VG-vel
I1¢legeztetett korasziilotteknél és a SIMV-VG-vel 1¢élegeztetett érett jsziilotteknél. A tényleges
kilégzési térfogat azonban mindharom csoportban szignifikansan (p<0,0001) meghaladta a
célértéket, és nem kiillonbozott a magasabb Pinfl-értékkel rendelkezd idészakokban kapott
kilégzési térfogattdl. A korasziilott csecsemdk szignifikansan (p<0,0001) tobb gépi befuvast
triggereltek SIPPV-VG hasznélata soran, amikor a Pinfl medianja <5 mbar volt, mig a HIE-s
érett jsziildtteknek tobb és mélyebb spontan 1égzése volt a SIMV befuvasok kozott. A
percventilacié nem kiilonbozott a Pinfl kiilonb6z0 szintjein a hdrom csoport egyikében sem. A
HIE-s érett 0jsziilottek esetében a FiO; szignifikansan alacsonyabb volt, amikor a medidn Pinfl
<5 mbar volt, mint amikor a Pinfl magasabb volt. Az <5 mbar-os befiivasi nyomas a vérgazokat
megel6zd 1 oréds iddszak alatt nem jart egyiitt a vérgazok szignifikans valtozasaval a harom
klinikai csoport egyikében sem. Az egyes vérgazok elétti rovidebb (15 vagy 30 perc) vagy
hosszabb (2, 4, 6, 12 vagy 24 6ra) idészakok 1élegeztetégépi adatainak atlagolasa hasonld
eredményeket hozott.
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4.1.2. A megengedett maximalis belégzési csucsnyomas hatasa a lélegeztetogép
miikodésére

Ebben a vizsgélatban 25 olyan 0jsziilott adatai keriiltek elemzésére, akik legalabb 12 6ran
keresztiil folyamatosan SIPPV-VG iizemmoddu I¢élegeztetésben részesiiltek aktiv szivargas
kompenzécioval. Az esetek tobbségében a PIP nagy valtozékonysagot mutatott az egyes
befuvasok soran, mivel azt a lélegeztetdgép térfogatgarancia algoritmusa folyamatosan
valtoztatta a spontan légvételek valtozo erdsségére, a beteg-1égzokésziilék kolcsonhatasokra és
a valtoz6 mértékii tubus kortili levegdszokésre reagalva. A Pmax 8 esetben (32%) 20-30 mbar
kozott, 14 esetben (56%) 30-40 mbar kozott és 3 esetben (12%) 40 mbar f6l6tt volt. A Pdiff
medidnja az egyes esetekben 5-20 mbar kozott mozgott (csoport medidn: 11 mbar), annak
ellenére, hogy az osztaly klinikai irdnyelve szerint a Pmax-ot 5 mbarral a ,,lizemi” PIP felett
kellett volna tartani. Osszességében a Pdiff a befuvasok 43,1%-aban <10 mbar, 16,1%-aban
<5 mbar volt, és a PIP 5,2%-ban érte el a Pmax-ot. Ezért annak ellenére, hogy a legtobb esetben
a Pmax altalaban >10 mbar-ral a PIP felett volt, a PIP sok befuvasnal mégis elérte a Pmax-ot.
Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy a VG lélegeztetés soran a PIP nagyfoku ingadozédsa miatt a
klinikusok szdméra nem konnyli meghatarozni egy "lizemi belégzési csucsnyomast", és arra
alapozni a Pmax beallitasat.

Ahogy az Ujsziilottek kiillonbozd erdsséggel 1€legeztek és a 1élegeztetdgép ciklusrdl ciklusra
valtoztatta a PIP-et, a légzéstérfogat is valtozott 1égzésrdl 1égzésre. Hosszu iddszakokra
atlagolva viszont a VI'mand nagyon kozel maradt a beallitott célértékhez: a VTdiff medianja
<0,5 ml/kg volt minden esetben. A 1égzéstérfogat akkor is stabil maradt, amikor a Pmax
Iényegesen magasabb volt, mint a PIP: a VTdiff medianja <0,1 ml/kg volt, és a VTdiff hasonl6
valtozékonysagot mutatott a Pdiff minden tartomanyaban, amennyiben az <20 mbar volt.
Amikor a Pdiff >20 mbar volt, a VTdiff medianja még mindig csak 0,45 ml/kg volt, viszont
nagyobb valtozékonysdgot mutatott. Az olyan befivasok sordn, amikor a tényleges
1égzéstérfogat a célérték felett volt, a PIP viszonylag alacsony maradt, ami arra utalt, hogy a
nagy légzéstérfogatokat az 0jsziilott 1¢élegeztetOkorbdl vett aktiv 1égvételei okoztak, és erre
valaszként a 1élegeztetdgép VG algoritmusa csokkentette a PIP-et.

Amikor a PIP elérte a Pmax-ot, a VImand gyakran alacsonyabb volt a célértéknél. Azon
befuvasoknak az aranya, amikor a Pmax tobb mint 1 ml/kg-mal korlatozta a 1égzési térfogat
leadésat, a kiillonbozé Ujsziildttekben 0% és 8,5% kozott volt. A Pmax altal korlatozott
befuvasok szazalékos ardnya forditott korrelaciot mutatott a Pdiff medianjaval (Spearman-féle
korrelacio: r=-0,79, 95%-os konfidenciaintervallum (CI): -0,91, -0,58, p<0,001). A rogzitések
sordn a Pmax-ot a klinikusok ritkan valtoztattdk meg (median 0,65 alkalommal naponta), és a
valtozasok gyakorisaga nem allt szoros Osszefliggésben a PIP variabilitdsdval. Az ,,alacsony
1égzési térfogat” riasztdsok szama 0,1/6ra és 22,5/6ra kozott mozgott. Gyakorisdguk erds
forditott korrelacidét mutatott a Pdiff-vel (r = -0,71, 95% CI: -0,86, -0,44, p<0,001). Vagyis
minél alacsonyabb volt a Pmax, anndl tobb befuivas nem érte el a célzott 1égzési térfogatot,
mivel a PIP-et a Pmax korlatozta, igy a gép annal tobb ,,alacsony 1égzési térfogat” tipusu
riasztast adott.

Vizsgalatra keriilt az is, hogy a Pmax-ot elérd csucsnyomasti befivasok ardnyat hogyan
befolyésolja a Pmax valtoztatasanak gyakorisaga, valamint a Pmax szintje, amennyivel azt a
megfigyelt PIP érték folé allitottdk. Ennek elemzése a Pmax beallitasi gyakorisaganak széles
skaldja szerint tortént, kétorankénti és naponta egyszeri beallitasok kozott. A Pmax szintjét a
megfigyelési id6szak soran leggyakrabban megfigyelt PIP (a PIP statisztikai modusza) folé
allitottuk kiilonb6z6 mértékben (5 és 15 mbar kozott). Ezeket a szitudciokat a gyljtott
I¢legeztetési adatokban modelleztiik, 11 x 12 = 132 szamitdégépes modell 1étrehozasaval, és
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vizsgaltuk, hogy milyen gyakran érte volna el a Pmax-ot az egyes modellek esetén. Amikor a
Pmax 5 mbar-ral a PIP modusza felett volt, az a befavasok >10%-at korlatozta. Ha a Pmax
értékét 10 mbar-ral emeltiik a PIP modusza f61€, akkor csokkent az ilyen befuvasok szdma. A
Pmax altal korlatozott befuvasok szdma nem valtozott jelentdsen, akar 2 6ranként, akar 12
oranként allitottuk be a Pmax értékét.

4.1.3. A nyomasemelkedési id6 hatasa a l1¢legeztetogép paramétereire

Ebbe a ,cross-over” vizsgalatba tizenkét ujsziilottet vontunk be, akiknél kiilonb6zo
nyomasemelkedési idoket (,,pressure rise time”, PRT) alkalmaztunk SIPPV-VG és a PSV-VG
l1¢legeztetési modok soran. A résztvevOk atlagos geszticios kora a sziiletéskor 26,5 hét
(tartomany: 23,7 - 31,0) volt, a sziiletés utani atlagos életkoruk 3,25 nap (tartomény: 1 - 7). A
vizsgalat idején a testtomegiik 515 - 1720 gramm kdzott mozgott (atlag: 904 gramm). Klinikai
allapotromlés vagy mas nem kivanatos esemény egyikdjiikben sem lépett fel.

PSV-VG alkalmazésa sordn a novekvé PRT szignifikdnsan hosszabb belégzési iddvel jart
egyiitt (p<0,0001), ami viszont nem volt megfigyelhet a SIPPV-VG lizemmodnal, ahol a Ti
mindig 0,4 mésodpercre volt beéllitva. A SIPPV-VG esetében a PIP nem valtozott jelentdsen
a PRT novekedésével, viszont a MAP kis mértékben, de szignifikdnsan csokkent (p=0,001). A
PSV-VG soran a PRT noveléséhez szignifikdnsan alacsonyabb PIP tarsult (p=0,003), bar a
MAP nem kiilonb6zott szignifikansan. Rovid PRT (0,08 s) esetén a PIP magasabb volt PSV-
VG alatt, mint SIPPV-VG alatt (19,8 mbar vs. 16,5 mbar, p=0,042). A szivargas kompenzalt
kilégzési térfogat (VImand) a célértékhez képest 0,5 ml/kg-on beliil maradt minden PRT
esetén, mind a SIPPV-VG, mind a PSV-VG alkalmazasa soran. A kiilonb6z6 PRT-vel végzett
iddszakok kozott nem volt kiilonbség a percventilacio, a 1égzésszam és a FiO; tekintetében
egyik lélegeztetési mddban sem.

A SIPPV-VG haszndlata alatt a szaturacid (SpO2) enyhén emelkedett a PRT novekedésével,
de ez nem volt statisztikailag szignifikans (egyiranyu ,,repeated measures ANOVA, p=0,092).
A PSV-VQG alatt nem volt kovetkezetes valtozéas a SpO»-ben. A kilégzésvégi szén-dioxid (,,end-
tidal” CO2, ET-CO») szintek jo korrelaciot mutattak az artérids vérgazok PaCO»-szintjeivel (r
= 0,79, p<0,001). Az ET-CO; atlagosan 1,42 kPa-val volt alacsonyabb, mint a PaCO,
(tartomany: -0,098 - 2,57). SIPPV-VG alkalmazasa soran az ET-CO;-szintek a hosszabb PRT-
k esetén kissé emelkedtek, de a valtozas nem volt statisztikailag szignifikans (p = 0,402). PSV-
VG hasznélatakor az ET-CO; nem véltozott. A legnagyobb kiilonbség a 0,40 és 0,08 s PRT
ko6zott volt a SIPPV-VG soran (0,41 kPa, 90%-0s konfidenciaintervallum: 0,112 - 0,586 kPa).
Mivel a COz-eliminacid tekintetében a <0,5 kPa kiilonbséget tekintettiink klinikailag
egyenértéklinek, 1igy adatainkbol az egyenértékliség sem bizonyithatdo  90%-o0s
megbizhatdsaggal.

4.1.4. A lélegeztetogép miltkodése térfogatgarantalt magas frekvenciaju oszcillacios
lélegeztetés (HFOV-VG) soran

E retrospektiv vizsgéalatban 17 olyan 0jsziilott 1¢legeztetési adatainak elemzése tortént, akik
klinikai ellatdsuk soran >12 o6rdn 4 HFOV-VG Iélegeztetésben részesiiltek. Korrigalt
varanddssagi koruk az adatrogzités idépontjadban median 28 hét volt (tartomany 24-40 hét).
Testtomegiik 515 és 3476 gramm ko6zott volt (median: 1100 gramm).
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Részletesen elemeztilk a HFOV-VG lizemmodu 1élegeztetés ~3,2 millid masodpercét (36,7
nap), 1/sec (1 Hz) mintavételi frekvenciaval. Az oszcillacidk soran bevitt térfogat (VThf)
medianja 1,93 ml/kg volt (IQR: 1,64-2,45 ml/kg). A VThf a rogzitett id6észak 42%-aban 1,5 -
2 ml/kg kozott, 24%-aban pedig 2 - 2,5 ml/kg kozott volt. A bedllitott és a leadott 1égzési
térfogat kozotti kiilonbség a rogzitési idd 83%-aban <0,2 ml/kg volt, 93%-aban pedig <0,5
ml/kg volt.

Az egyes esetekben a VThf medidnja 1,44 és 3,31 ml/kg kozott mozgott. A VG lizemmod
ellenére néhany esetben a VThf jelentds valtozékonysagot mutatott, a tényleges VThf az id6
5%-aban >1 ml/kg-kal tért el a célértéktdl. Ez jellemzden olyan 0jsziilotteknél fordult eld, akik
kevés szedalast kaptak és nem voltak izomrelaxdlva. Ez a jelenség feltételezhetden a
konvenciondlis 1élegeztetésnél tapasztaltakhoz hasonld beteg-gép kdlcsonhatasoknak tudhatok
be. Amikor azonban a mediant 5 perces idészakokra szamitottuk ki, a VThf mindig nagyon
kozel volt a célértékhez. A nyomasamplitidd rovid és hossz tdvon is valtozott, ami
valdsziniileg a spontan 1égzési mintdk vagy a 1égzésmechanika valtozasait tiikrozte.

Minden egyes beteg esetében kiilon, és az Osszes letoltott adatban egylittesen is elemzésre
keriilt a VThf és a szén-dioxid diffuzids koefficiens (DCO;z) pCO-vel vald korrelacidja.
Kiszamitottuk ezen paraméterek medidn értékét az egyes vérgazok eldtti 10 perces
iddszakokban. Testtomeg-korrekcid utan a VThf és a DCO, gyenge, bar statisztikailag
szignifikans inverz korrelaciét mutatott a pCO; értékekkel. A korrelacio akkor is gyenge
maradt, ha csak artérids vérgazok vizsgalta tortént. A testtomegre nem korrigalt VThf vagy
DCO: értékek nem mutattak inverz korrelaciot a pCOz-vel. Csak 6 vérgaznal (2,5%) fordult
elé a 2,5 ml/kg feletti VThf és a 8 kPa (60 mmHg) feletti pCO, egyiittesen. A >2,5 ml/kg VThf
87%:-o0s pozitiv prediktiv értékkel jelezte elére a pCO2 <8 kPa értéket. A negativ prediktiv érték
azonban csak 25% volt, és sok ujsziilottnél sokkal kisebb VThf-re volt csak sziikség a
hiperkapnia elkeriiléséhez. A VThf és a pCO, kozotti inverz korrelacido még az egyes betegek
egymds utan levett vérgazaiban is valtoz6 mértékli volt, s6t néha ugyanazok a VThf és
frekvencia beallitasok 1ényegesen eltéré pCO: értékeket eredményeztek.

4.1.5. A szén-dioxid diffuzios koefficiens (DCO;) értékelése magas frekvenciaju
oszcillacios 1élegeztetés soran

A vizsgalat soran 14 HFOV-val 1¢legeztetett ujsziilott adatainak elemzésére keriilt sor. A
felvételek egyiittes idétartama 952,5 6ra (kortilbeliil 39,7 nap) volt. Annak érdekében, hogy az
egyedi méréseknél reprezentativabb DCO; értékeket kapjunk, a vérgaz levételét megelézo 10
perc alatti 600 DCO» érték atlagat szamoltuk ki és vettiik figyelembe. A DCO> adatokat
testtomegre korrigaltuk gy, hogy elosztottuk azokat a kilogrammban kifejezett testtomeg
négyzetével (DCOxcorr).

Amikor az Osszes vérgazt egylittesen vettiik figyelembe, a korrigalatlan DCO; értékek nem
mutattak korrelaciot a pCOz-dal. A DCO; értékek tartomanya nagyon széles volt (5,5-570
ml%/sec kozott), és az egyes betegek DCO, értékei a grafikon kiilonbozd részeire
lokalizalodtak. Ez és az inverz korreldcié hidnya akkor is megfigyelhetd volt, ha csak az
artérias vérgazokat vettilk figyelembe. A DCOxcorr értékek 1ényegesen kisebb variabilitast
mutattak, tartomanyuk 5,2 - 169 mL?/sec/kg? kozott volt. A DCO,-val ellentétben a kiilonb6z6
betegekbdl szarmazoé DCOxcorr inverz korrelaciot mutatott a pCO»-értékekkel. Ez gyenge volt
(r=-0,3025, 95%-o0s konfidenciaintervallum: -0,4097, -0,1871), de statisztikailag szignifikans
(p<0,001). Emellett a grafikonon az egyes betegekbdl szarmazd értékek kevésbé
,csoportosultak”. Amikor csak az artérids vérgazokat vettiik figyelembe, szintén forditott
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korrelaci6 mutatkozott, de a kis szdmok miatt statisztikailag az Osszefiiggés nem volt
szignifikans.

Azon Ujsziilottek esetében, akiktdl legalabb 10 vérgdz allt rendelkezésre, a DCOxcorr és a pCO2
kozotti korrelaciot kiilon is elemeztiik. Kettd kivételével mindegyik esetben forditott korrelacid
mutatkozott a DCOxcorr és a pCOz kdzott, bar az a 14-bdl csak 6 esetben volt statisztikailag
szignifikans (p<0,05). Ez valodsziniileg a vérgazmintak kisebb szamabol adodhatott.

Annak vizsgalatahoz, hogy a 10 perctdl eltérd idéablakok hasznalata a DCO- atlagoldsa soran
jobb eredményekhez vezetnek-e, ugyanezt az elemzést kiilonb6zd, 2 és 20 perc kozotti
iddablakok hasznalataval is elvégeztiik. A 2, 5 és 15 perces idétartamok alatt kapott DCOxcorr
adatok szintén inverz korrelaciot mutattak a pCO»-dal, bar valamivel gyengébbet, mint a 10
perces adatok. A 20 perces idOablakokkal kapott adatok nem mutattak inverz korrelaciot.

Az endotrachedlis tubus koriili levegdszokés hatasanak vizsgalatdhoz a vérgazokat a levételiik
elétt mért szivargas mértéke alapjan két csoportra osztottuk: <10% szivargas (209 vérgaz) és
>10% (45 vérgaz) szivargéds. <10%-os szivargds esetén a DCOycorr és a pCO; kozotti
korrelacié tovabb javult (r = -0,4342, 95%-os konfidenciaintervallum: -0,5375, -0,3181 és
p<0,0001). Emellett az inverz korrelacio statisztikailag szignifikans volt akkor is, ha csak az
artérias pCO; értékeket vettiik figyelembe. Az >10%-0s szivargdst mutatod alcsoportban nem
volt korrelacié a DCOxcorr vagy €s a pCO», vagy a paCO, kozatt.

Vizsgalatok torténtek annak megallapitasara is, hogy a DCOxcorr érték felhasznalhato-e a
hiperkapnia (pCO; >8 kPa mmHg) elkeriilésének eldrejelzésére. A ,receiver operating
characteristic” (ROC) gorbe elemzése a Youden statisztikdval egyiitt azt mutatta, hogy az
optimalis hatarérték a DCO> >50 mL?/sec/kg? esetén volt, amely a <8 kPa pCO.-t 0,886 pozitiv
prediktiv értékkel és 0,278 negativ prediktiv értékkel jelezte eldre (specificitds = 0,825,
szenzitivitas = 0,39, Youden pontszam = 0,215, gbrbe alatti teriilet = 0,638). Az 57 DCOzcorr
érték koziil, ami 60 ml*/sec/kg? folott volt (9 betegtdl), csak 5 tarsult >8 kPa pCO, értékkel.
Ezek alapjan javasolhatd, hogy a 60 ml*/sec/kg? f616tti DCOzcorr értékek beallitasa ne legyen
rutinszerl klinikai gyakorlat, hacsak nem all fenn jelentds hiperkapnia.

4.1.6. A mentéauto gyorsulasanak és rezgésének hatasai a 1¢élegeztetogép teljesitményére

A gyorsulasi és 1¢élegeztetési adatok elemzése 109 0jsziilott siirgdsségi szallitasa soran gylijtott
adatok felhasznaldsaval tortént. A gyorsulas a szallitds iddtartamanak nagy része alatt
mindharom irdnyban 1 m/sec? -nél kisebb volt. Eléfordultak azonban nagy gyorsulassal jaro
idszakok, a legtobb esetben >5 m/s> gyorsulasi értékekkel. Osszességében a mentdautd
mozgasanak iranyaban (X) mért gyorsulasi komponens volt a legnagyobb, 0,16-1,37 m/sec?
kozott értékekkel (csoport median 0,51 m/sec?), ami szignifikansan (p<0,001) nagyobb, mint
az oldaliranyu (Y, 0,11-0,64 m/sec?, csoport median 0,32 m/sec?) vagy a fel-le irany (Z, 0,03-
0,55 m/sec?, csoport median 0,38 m/sec?) gyorsulas.

Az adatrogzitések perceinek tobbségében minden irdnyban jelentds vibracid volt tapasztalhato.
Voltak azonban olyan percek is, amikor az X (eldre-hatra) és Y (oldalra) irdnyokban jelentds
tartos gyorsulds allt fenn, de a vibracio alacsony volt; ezek valdsziniileg olyan idészakoknak
feleltek meg, amikor a mentdautd viszonylag sima utfeliileten novelte vagy csokkentette a
sebességét (X irdny), illetve fordult balra vagy jobbra (Y irdny). A varakozdsoknak
megfelelden fliggdleges irdnyban (Z) csak vibracio fordult eld. A nagy gyorsulas vagy vibracio
nem jart egyiitt a 1égzéstérfogatok, a percventildcio, a PIP és a FiO; gyors valtozésaival.
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A vibréci6 és a tartds gyorsulds hatasait kiilon-kiilon is vizsgaltuk, mivel azok kiilonb6zd
fizikai erdket jelentenek, és potencidlisan eltérd hatast gyakorolnak a lélegeztetogépre és az
jsziilottre. Osszehasonlitottuk a 1élegeztetdgép paramétereit az egyes rogzitések legnagyobb
¢és legkisebb vibracioval jellemzett percei alatt. Nem volt kiilonbség az atlagos kilégzési
térfogat, a PIP, a percventilaci6 €s az FiO; tekintetében ezen iddszakok kozott. A paraméterek
valtozékonysagat szintén nem befolyasolta a vibracio. Még az extrém korasziilotteknél sem
volt tapasztalhatd kiilonbség. Térfogatgarantalt 1élegeztetés soran a légzéstérfogatot
ugyanolyan jol sikeriilt fenntartani az erds vibracioval jellemzett idészakokban, mint alacsony
vibracio esetén. Nyomadsvezérelt 1élegeztetés sordn a PIP a felhasznald altal bedllitott
célértéknek felelt meg. SIPPV soran az 0jsziildttek nem triggereltek tobb befuvast a vibracios
idészakok alatt. Osszehasonlitva a lélegeztetdgép paramétereit a legnagyobb és a
legalacsonyabb tartos (elére-hatra vagy oldalirdnyba torténd) gyorsulassal jard, de jelentds
vibracio nélkiili idészakokkal, itt sem nem talaltunk kiilonbséget sem a paraméterekben, sem
azok variabilitasaban.

A vibracio gyakran szabdlytalanabba tette azonban a nyomads-térfogat (PV) hurkokat.
Osszességében a PV-hurkok Osszetettsége (az egy idészak alatti nyomas-térfogat adatparok
szamaban kifejezve) nagyobb volt a nagy vibracidval jaré 1 perces iddszakokban, mint az
alacsony vibracioval jellemzett percekben. A nyomads-térfogat adatparok szamanak medianja
(IQR) 2522 (1928 - 3148), illetve 2740 (2029 - 3418) volt (p<0,0001).

4.2. Az ujsziilott 1élegeztetogép riasztasainak elemzése

Otven, Driiger Babylog™ VN500 Iélegeztetdgéppel lélegeztetett Gjsziilottdl letdltdtt gépi
riasztasi esemény szamitdgépes modszerrel torténd elemzésére keriilt sor. A felvételek atlagos
iddtartama 2,5 nap volt (tartomany: 22 és 165 6ra kozott). A teljes adatgytijtés hossza 116 nap
volt. Harmincnégy 0jsziilott (74%) részesiilt SIPPV [élegeztetésben, 14 (30%) SIMV-ben, 14
(30%) HFOV ilizemmodddal, 3 (6%) pedig PSV-vel volt respirdlva. Térfogatgaranciat 45
esetben alkalmaztak a rogzitési id6 egy részében vagy egészében. Tobb 0jsziilott esetében
valtozott a 1¢élegeztetési mod az adatgytijtési idészak alatt.

A rogzitett adatokban 27.751 riasztasi esemény fordult eld, betegenként atlagosan 603, 24 6ra
alatt atlagosan 238, vagyis betegenként és oranként ~10 riasztds (tartomany: 0,75 - 57,2). A
riasztasok tipusa, gyakorisdga és iddtartama az egyes ujsziilottek esetében eltérd volt. A
hasonld jellegii riasztdsok gyakran csoportosultak egymassal, néha 6rankét >100 fordulva el
beldliikk. Egyes betegek esetében az adatgyiijtési id6 tobb mint 10%-ban volt egy vagy tobb
riasztas aktiv.

A riasztasok 22 kategodriaba voltak sorolhatok, amelyek koziil 8 kategoriaba tartozott az 6sszes
riasztasi esemény ~99%-a. Az a harom riasztas, ahol a felhasznald allithatja be a riasztasi
hatarértékeket, az Gsszes riasztas 46,5%-at tette ki: a "percventilacié < alsé hatarérték" (7.792
esemény, 28%), a "percventilacid > felsd hatarérték" (2.376 esemény, 8.6%), és a "l1€gzésszam
> fels6 hatarérték" (2.760 esemény, 9.9%).

A "percventilacié > fels6 hatarérték" (,,MV magas”) riasztasi események szdma a kiilonb6z6
ujsziilottek esetében még a 24 o6rds idészakokra normalizélva is nagy eltéréseket mutatott.
Egyeseknél nem volt gyakori, vagy azért, mert a percventilacié alig valtozott az alkalmazott
mély szedacio vagy az izomrelaxacidé miatt, vagy pedig azért, mert a riasztasi hatarértéket
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tulsagosan magasra allitottak be, néha >1 L/kg/perc értékre, konvenciondlis 1élegeztetésben
részesiild betegeknél. Mas esetekben, amikor az ,,MV magas” riasztasi hatarat fiziologiailag
relevans szintre allitottdk be, és a percventilacid erds ingadozast mutatott, a riasztas tobb
szazszor lépett miikodésbe. A gyakori riasztdsok néha arra késztették a személyzetet, hogy a
riasztasi hatarértéket nagyon magas szintre emeljék. Voltak olyan esetek is, amikor a
"percventilacid < alsé hatarérték" ("MV alacsony") riasztas fordult el6 tobb mint szdzszor. Ez
né¢ha a nem megfeleléen magas, pl. >0,2 L/perc/kg értékre beallitott riasztasi hatarérték miatt
tortént. Mas esetekben a percventilacid ingadozasa volt magas, és az alkalmanként 0,2
L/perc/kg alé esett. A "légzési térfogat < also hatarérték" riasztas gyakran egybeesett az ,,MV
alacsony” riasztasokkal. A "légzésszdm > fels hatarérték" ("RR magas") riasztds gyakran
akkor 1épett életbe, amikor az 0jsziilott 1égzésszama jelentésen meghaladta a beallitott gépi
1égzésszamot. Ez mind SIPPV, mind SIMV ilizemmddban eléfordult, még ugy is, ha az ,,RR
magas” riasztasi hatar >100/perc volt. Egyes esetekben a riasztast az 1¢gzékdrben mozgo és a
spontan 1égzést imitald, oda lecsapddott (kondenzalt) viz valthatta ki.

Harom gyakori riasztds azzal volt kapcsolatos, hogy a 1égzéstérfogat a beallitott célérték alatt
maradt. A "légzési térfogat < als6 hatarérték" (7.734 esemény, 27,9%), a "térfogat nem
allando" (3.676 esemény, 13,2%) €s a "tubus elzarddott" (2.437 esemény, 8,8%) riasztdsok
mind a célzott 1égzéstérfogat el nem érésére utaltak, és néha ugyanaz a klinikai esemény allt a
hatteriilkben. Ezek a riasztdsok az Osszes riasztasi esemény 49,9%-at tették ki, és bizonyos
esetekben a riasztasok tobbségéért voltak feleldsek. A 1égzéstérfogat célértektdl elmaradasat
VG moddban okozhatja: (1) nagymértékii levegdszokés az endotrachealis tubus koriil, (2)
alacsonyan beallitott Pmax, amikor a nyomas nem tud eléggé megemelkedni a beallitott VTe
eléréséhez, (3) ha az ujsziilott megfesziti hasizmait a befivas soran, és akadalyozza a tiidobe
torténd gazaramlast.

A maradék két gyakori riasztds a kovetkezd volt: "a 1élegeztetdgép szétkapcsolodott" (476
esemény, 1,7%) és "ellendrizze az aramlasérzékeldt" (195 esemény, 0,7%). Bar a szerelék
szétcstiszasa bekovetkezhet véletlenil is, a legtobb esetben a 1élegeztetdgép korének tudatos
megszakitdsa okozta példaul az endotrachedlis tubus leszivasai soran. Az "ellendrizze az
aramlasérzékelOt" riasztds az aramlasérzékeld barmilyen hibdjat jelentheti, de altalaban vagy
kalibrécios hiba okozza, amit az érzékeld Ujra kalibralasaval lehet orvosolni, vagy egyszertien
az érzékeld folyadékkal szennyezddott.

A riasztasok median (IQR) iddtartama 10 (4-21) masodperc volt, ami azt jelentette, hogy a
riasztas ennyi ideig volt aktiv, fiiggetleniil attol, hogy a felhasznél6 a hangjelzést elnémitotta-
e vagy sem. A riasztas idOtartama 26.106 (94,1%) alkalommal 1 percnél révidebb volt, 13.516
(48,7%) pedig kevesebb mint 10 masodpercig tartott. A hét gyakori riasztas koziil csak az
"ellendrizze az daramlasérzékeldt" riasztasok median id6tartama volt tobb mint 30 masodperc.
A percventilacio, 1égzésszam 1égzéstérfogat riasztasok jellemzden gyakoriak és rovidek voltak,
¢s altaldban mar a klinikus aktiv beavatkozésa eldtt aktivalodtak és inaktivalodtak. Viszont 86
riasztasi esemény idétartama tobb mint 10 perc volt, 17-¢ pedig tobb mint 1 éra. A tizenhét >1
Oran at tart6 riasztasbol tiz az aramlasérzékeldvel kapcsolatos riasztas volt. Ez problémat jelent,
mivel a pontos dramlésérzékeld elengedhetetlen a VG 1¢legeztetés soran a kilégzési térfogat
pontos meghatarozasahoz. Ezért fontos, hogy a szakszemélyzet kelléen képzett legyen az ilyen
riasztasokra valo azonnali reagalasra.
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4.3. Az ujsziilott 1élegeztetogép hullamformainak és hurkainak szamitogépes elemzése

Kifejlesztettiink egy szamitogépes eljarast —amit Ventiliser-nek neveztiink el — ami az ujsziilott
1¢legeztetdgépekrdl nyert adatokat egyes 1égzési ciklusokra, azokat pedig 1égzési fazisokra és
alfazisokra képes felosztani. A 1élegeztetdgép beflivasait és a kozottik talalhatd spontan
l1égzéseket is képes felismerni, amennyiben vannak ilyenek. A Ventiliser szabalyokon alapuld
(,,rule-based”) algoritmust hasznél, és egy jelentést készit, amely tartalmazza az Osszes
azonositott befuvast és spontan 1égzést, a kiilonbdz6 dramlasi és nyomasallapotok és alfazisok
kezdeti id6pontjaval és iddtartamaval egyetemben. Tovabbi paraméterek, mint példaul a
belégzési és kilégzési i1dd, a tiido befuvési és leengedési id6, a belégzési €s kilégzési
csticsaramlés, a belégzési és kilégzési térfogat szintén jelentésre keriilnek.

A Ventiliser rendelkezik egy kiértékeld6 modullal is, amelyet a megfeleld programozasi
ismeretekkel rendelkez6 felhasznalo, a kimeneti adatok mindségellendrzésére is hasznalhat. A
program tartalmaz tovabba egy grafikus felhasznaloi feliiletet (GUI), amely képes a nyers
I¢legeztetdgép-adatok beolvasdsara. A GUI a felhasznalo 4ltal beallitott idéablakban nyomas-
¢s aramlasi hulldimformakat mutat. A felhasznalé manudlisan azonosithatja és bejeldlheti az
aramlasi ¢és a nyomadsallapotok kozotti hatdrpontokat. A manudlis annotaciod exportalhatd és
Osszehasonlithatd a program 4altal biztositott automatikus annotacioval. A Ventiliser egy
kozépkategorids személyi szamitogépen lefuttathatd, megkozelitdleg 2 perc/lélegeztetési nap
sebességgel (ami 8,64 millio adatpontnak felel meg), és a futdsi id6 linearisan ndvekszik az
adatrogzités idétartamanak novekedésével.

Az algoritmus teljesitményének értékeléséhez harom ujsziilott hosszabb rogzitéseibol
véletlenszerlien 5 perces mintakat vettiink; mindhdrom csecsemdnek volt spontan 1égzése, és
komplex mddon 1épett kdlcsonhatasba a 1¢legeztetdgéppel. Ezeket az adatokat nem hasznaltuk
fel a Ventiliser kifejlesztése sordn (mintan kiviili validalas). A mintdkat kézzel annotaltuk a
GUI segitségével. Az algoritmus sikeresen azonositotta a manudlisan annotalt dramlési és
nyomasallapotok >97%-at, 10 és 40 milliszekundum kozotti atlagos hibaval (ami 1-4
adatpontot jelent), kivéve az ,.exspiracios tartas” 1égzésfazis kezdetének pontjat, amelynek
atlagos hibaja 49,4 milliszekundum volt. Osszességében a manualisan és a Ventiliser 4ltal
azonositott alfazisok atlagos id6tartama kozotti kiilonbség 83,33%-dban (25/30) <50
milliszekundum volt.

A Ventiliser hasznossaganak bizonyitasara egy SIPPV-VG iizemmoddban 1élegeztetett érett
ujsziilott gépérol letoltott 39 ora hosszasagh adatsor elemzését végeztiik el. A 14.044.274
nyomads- ¢és aramlasi adatpontban a Ventiliser 143.260 1égzésciklust azonositott: 128.663 gépi
befuvast és 14.597 spontan 1égzést. Mivel a tényleges gépi 1égzésszam a teljes rogzités soran
60-65/min kozott volt, a Ventiliser a 1élegeztetdgép befivasok ~85-90%-at észlelte. A felvétel
két 1 oras alperiddusat részletesebben is elemeztiik. A beflivasok alfazisokra torténd felosztasa
lehetové tette ezen alfdzisok kvantitativ elemzését. Azt talaltuk példaul, hogy az elsé
periddusban a tényleges nyomasemelkedési idé (PRT) atlagosan jelentdsen hosszabb volt a
beallitott értéknél (80 milliszekundum). A 2. periddus sordn a PIP szinten 1évé nyomasszinten
eltoltott id6 medidnja jelentdsen rovidebb volt, és a PEEP-szintre torténd nyomascsokkenés
ideje ¢és a tiido deflacios ideje is jelentdsen rovidebb volt, mint a 1. periodus esetén. Ezzel
Osszhangban az 1. periddusban a befivasok nagyobb hanyadanal volt ,,inspiracios tartas” (a
nyomads a PIP-szintjén volt, levegdaramlas nélkiil). Az 1. periddusban tobb beflivasnal nem
volt kilégzésvégi sziinet, vagyis a kovetkezd befuvas kozvetleniil a tiido deflacidja utan
megkezdddott, ami auto-PEEP lehetdségét vetette fel.

20



5. Megbeszélés
5.1. Az ujsziilott 1¢legeztetogép miilkodésének vizsgalata
5.1.1. Altalanos megfontolasok

A dolgozatban bemutatott tizenegy obszervacids és egy intervencids vizsgalatban két
kiilonboz6é ujsziilott 1élegeztetd gép (a Driager Babylog™ VN500 I[élegeztetogép és a
fabian™-+ncpap 1¢legeztetdgép) mitkodését vizsgaltuk klinikai kortilmények kozott két NIC-
ben, illetve egy neonatélis transzportszolgélatnal. Elemeztiik, hogy a gépek VG lizemmoddban
mennyire tartjak a bedllitott célértékhez kozel a kilégzési térfogatot kiilonbozd klinikai
jellemzdkkel rendelkezd 1jsziilotteknél, mind konvencionalis 1élegeztetés, mind HFOV
alkalmazésa soran. Elemeztiik a 1¢legeztetdgépek teljesitményét olyan nehezitett esetekben is,
mint példaul hiperventilalo Gjsziilotteknél, vagy amikor az endotrachedlis tubus koriil jelentds
szivargas allt fenn, vagy amikor a mentéautdé mozgasa soran jelentds gyorsulds vagy vibraciod
volt tapasztalhatd. Megvizsgaltuk azt is, hogy a felhasznal6 éltal valasztott Pmax értéke hogyan
befolyasolja a 1¢legeztetdgép teljesitményét VG I€legeztetés soran.

Tanulmanyoztunk néhany olyan funkciot is, amelyek altaldban megtalalhatok a modern
ujsziilottlélegeztetd késziilekeken, de a klinikai kutatasban még nem vizsgaltak oket. Az egyik
ilyen volt a nyomasemelkedési id6, amely igy vagy ugy minden lélegeztetdgépen beéllithato,
de nagyon kevés publikalt adat van réla. Ugyancsak részletesen vizsgaltunk egy komplex
adaptiv 1élegeztetési modot (SIMV-VG-PS), amelyet gyakran hasznalnak a NIC-ekben
anélkiil, hogy barmilyen publikacié megjelent volna rola.

Vizsgalataink f6 erésségeként értékelhetd, hogy a hdrmas szintili 0jsziilott intenziv osztalyokon
jellemzden eléforduld betegpopuldcion alapulnak, és hogy az elemzésekhez nagy mintavételi
gyakorisagl szamitogépes adatletoltést alkalmaztunk. Adatgylijtési modszeriink tobb, a kézi
¢és/vagy alacsony mintavételi frekvenciaju adatgyiijtésnél tipikusan eléforduld problémat is
kikiiszobdl, nevezetesen az emberi megfigyelés szelektivitasat és az ebbdl fakado adattorzitast,
valamint azt, hogy alacsony gyakorisagi adatgytijtéssel nem lehet megragadni az adaptiv
1¢legeztetési modok soran eléforduld beteg-1¢élegeztetdgép kolcsonhatasok dsszetettségét. Ezen
tulmenden az adatok feldolgozasara és elemzésére kifejlesztettiink egy, a Python programozasi
nyelven alapuld szamitdgépes eljarast is. Ennek ujszertisége és jelentdsége abban all, hogy a
vizsgalataink sordn keletkezett hatalmas adatmennyiséget nem lehetett volna reprodukalhatéan
feldolgozni olyan tablazatkezeld programmal, mint példaul a Microsoft Excel™.

A dolgozatban bemutatott tanulméanyok f6 korlatja, hogy egy kivételével megfigyelésen
alapuld vizsgalatokat tartalmaztak. Ennek oka, hogy a lélegeztetett Ujsziilotteken nehéz
intervencios vizsgalatokat végezni. Nehezitd tényezd, hogy a sziilok kisebb eséllyel adjak
beleegyezésiiket intervencios vizsgalatokhoz, mint obszervacios vizsgalatokhoz, kiilondsen a
kritikusan beteg 0jsziilottek esetében. Emellett az intervencids vizsgalatokhoz a hozzéjarulast
legtobbszor a beteg bevondsa elott kellene beszerezni, és ellentmondasos, s6t néha etikatlan is
hozzajarulast kérni nem sokkal egy extrém korasziilott vagy kritikusan beteg ujsziilott
megsziiletését kovetden a sokkszerli pszichés allapotban 1évd sziiloktdl. Ezért az ujsziilott
intenziv osztalyokon végzett obszervacios vizsgalatainkban a halasztott beleegyezési modellt
alkalmaztuk, igy a sziilék ~85%-a hozzijarult a Iélegeztetogépekrdl torténd adatgyiijtés
folytatasdhoz ¢és a klinikai adatok gytijtéséhez. A silirgdsségi ujsziilott-szallitds soran végzett
vizsgalatok esetében az illetékes Kutatasetikai Bizottsag eltekintett a beleegyezés
szlikségességétdl, mivel ugyancsak nem lett volna etikus olyan sziiléknek a tudomanyos
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vizsgalatrdl beszélni, és beleegyezésiiket kérni, akik az 0jsziilott siirgdsségi szallitdsa eldtt
annak életéért és egészségéért szoronganak, a veliik valo utdlagos kapcsolatfelvétel pedig
valdsziniileg nagyon alacsony valaszadasi aranyt eredményezett volna.

Vizsgalataink masik korlatjat az jelenti, hogy nem vizsgaltunk klinikai kimenetelt, hasonldan
a legtobb mas ujsziilottkori 1¢legeztetési vizsgalathoz. A klinikai kimenetel, kiilondsen az olyan
hosszu tava kimeneti mutatok, mint a bronchopulmonalis diszpldzia vagy az idegrendszeri
fejlodés vizsgalata, jelentds emberi és pénziigyi eréforrdsokat igényelnek, és altalaban jelentds
a hosszu tava utankdvetés szamara elvesz0 betegek aranya. Emellett nagyobb szamu vizsgalati
résztvevore is sziikség lenne ahhoz, hogy a hosszu tava utankovetéses vizsgalatok megfeleld
statisztikai erdvel rendelkezzenek, mivel a hosszi tava kimenetelt szamos tényezd
befolydsolja, és az egyes faktorok, mint példdul a respirdcids terdpia, szerepe nehezen
meghatdrozhato. Végiil, a 1élegeztetégéppel kapcsolatos vizsgalatokkal kapcsolatban tovabbi
megfontolast igényel, hogy mire a hosszl tava kimeneti adatok elérhetévé valnak (tobb év
vagy akar évtized), a technologia kozben jelentdsen fejlédik, igy az eredmények nem
feltétleniil alkalmazhatok a legtijabb generacids Iélegeztetdgépekkel 1¢legeztetett Gjsziilottekre.

A fent felsorolt limitalé tényezdk ellenére a lélegeztetdgépek teljesitményét felmérd
vizsgalatok a NIC-ekben, illetve a transzport alatt mégis fontosak, mert a hosszl tavii kimeneti
adatok hidnyaban is informdciot nyjtanak a klinikusok szdmara azokrol a berendezésekrol és
technologiakrol, amelyeket nap mint nap hasznalniuk kell. Ilyen ismeretek nélkiil az elfoglalt
klinikusoknak igen korldtozott idejilk marad a Iélegeztetdgépek megtigyelésére és
tanulmanyozasara. Ennek megfelelden a komplex és adaptiv 1¢legeztetési modok, mint példaul
a térfogat garancia, részleteivel kapcsolatos ismereteik igen korlatozottak. Elegendd tudas és
1d6 hidnyaban pedig sokszor nem tudjék megkiilonboztetni a 1¢élegeztetdgép hibas miikodését
a normalis miikddéstdl, példaul amikor a VG 1élegeztetés soran a 1égzéstérfogat jelentdsen eltér
a célértéktsl. Igy valoszinii, hogy a lélegeztetdgépekbdl szarmazd nagy mintavételi
gyakorisag adatok egyre szélesebb korii elérhetdségével a hasonld tanulményok szama
novekedni fog.

5.1.2. A konkrét eredmények megvitatasa

Az ebben a dolgozatban bemutatott tanulmény volt az elsd, amely a Driager Babylog™ VN500
I¢legeztetégép VG funkcidjat az egyes befuvasok szintjére lebontva is elemezte. A
fabian™-+ncpap lélegeztetdgépek esetében pedig a miénk volt dsszességében is az elso ilyen,
ujsziilotteken végzett atfogo tanulmany. Mindkét esetben azt talaltuk, hogy a kilégzési térfogat
nagyon kozel allt a célértékhez, fiiggetleniil a csecsemd sulyatol €s attdl is, hogy a lélegeztetés
modja SIPPV vagy SIMV volt-e. Ugyanakkor a légzéstérfogat jelentds rovid tavua
valtozékonysagot mutatott, ¢s néhany esetben még az atlagérték is joval a céltérfogat alatt vagy
felett volt.

Tobb vizsgalatban azt talaltuk, hogy a 1égzéstérfogat és a vér pCO» értékei kozott csak gyenge
korrelacio allt fenn. Ez részben a kiilonb6zé vérgazok idején mért eltérd l1égzésszammal
magyarazhat6. Ugyanakkor a percventilacid (amely egyardnt magaban foglalta a gépi
befuvasokat és a spontan 1égzéseket is) és a pCO2 kozott is gyenge volt a korrelacid. Ennek
oka részben az lehet, hogy a vérgdzok jelentds része kapilldris vérgaz volt, és a kapillaris vér
CO:; szintje nem minden esetben tiikrdzi pontosan az artérids PaCO» értékét. Ugyanakkor tobb
cikk is beszdmolt arrdl, hogy a 1égzéstérfogat, illetve a percventilacio és a pCO; értekek kozott
sem volt korrelacid, vagy csak gyenge inverz korrelaci6 allt fenn 1élegeztetett 0jsziilotteknél,
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még akkor is, ha csak artérias vérgazokat hasznaltak. Ez nem meglepd, mivel az alveoldris
ventilaciot befolyasolja az anatomiai ¢és funkciondlis holttér, valamint az egyenetlen
tiiddperfuizio. Végiil bizonyiték van arra is, hogy a konvenciondlis gépi 1¢legeztetés soran a
tomeges gazaramlas egyszerii fizikai modellje nem magyarazza meg teljesen a CO: eliminacid
mechanizmusat. Emellett szol, hogy a nagyon kis stlyl korasziilotteket is lehet konvencionalis
I1¢legeztetéssel és 4-6 ml/kg légzéstérfogattal 1élegeztetni, igy biztositva a normalis pCO2
értekeket, jollehet esetiikben ez az anatdmiai holttérnél kisebb légzéstérfogatot jelent.
Ugyanakkor, érdekes modon egyik vizsgalatunkban csak az esetek felében volt a kilégzési
térfogat az altalanosan elfogadott 4-6 ml/kg tartoméanyon beliil, még akkor is, ha a pCO>
normalis volt.

A SIMV-VG-PS iizemmoddot elemz6 tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy ebben az Gsszetett
l¢legeztetési modban nehéz manudlisan a térfogatgarantdlt befivasok automatikusan
szabalyozott belégzési cslicsnyomdsahoz igazitani a nyomastaimogatas szintjét, és igy stabil
1égzési térfogatokat, illetve percventilaciot elérni. A klinikusoknak fontoléra kell venniiik,
hogy SIPPV-VG vagy PSV-VG moddot hasznaljanak inkabb, ahol a VG algoritmus szinte
minden 1égzési ciklusban szabdlyozza a légzéstérfogatot. A SIPPV alacsonyabb 1égzési
munkaval jar, mint a SIMV, akar nyomastamogatassal akar anélkiil. Tovabba a SIPPV vagy a
PSV esetén az ujsziilottek gépen toltott id6tartama rovidebb volt, mint a SIMV esetében.

Elemeztiik a Drager Babylog™ VNS500 I¢élegeztetdgép teljesitményét HFOV-VG moédban is,
amely egy uj és a NIC-ekben egyre gyakrabban alkalmazott modozat. Adataink azt mutatjak,
hogy a HFOV-VG sordn a nagyfrekvencias légzési térfogat (VThf) jol fenntarthato, és
hosszabb iddtartamra atlagolva kisebb valtozékonysagot mutat, mint a VG nélkiili HFOV
sordan. A HFOV-VG sordn emellett gyakran jelentds rovid tava ingadozés tapasztalhatd az
oszcillacios térfogatokban. Tapasztalataink szerint a VThf e rovid tavh valtozékonysaga jobban
fiigg a beteg-gép kolcsonhatasok jelenlététdl vagy hidnyatol, azaz a csecsemd spontan 1égzési
aktivitasatol vagy mozgasatdl, mint attdl, hogy a térfogatgaranciat hasznaltak-e vagy sem.
Adataink alapjan azt javasoljuk, hogy a HFOV-VG-t 2-2,5 ml/kg VThf-val kezdjék el, a CO»
szintek szoros figyelemmel kisérése mellett, mivel sok 0jsziilottnek valojaban 2 ml/kg-nal
alacsonyabb VThf-re lesz csak sziiksége. A VThf ezutan kis 1épésekben (egyszerre legfeljebb
0,1 ml/kg-mal) csokkenthetd folyamatos CO> monitorizalas vagy a vérgazok alapjan, mivel
szorosabb kapcsolat 4all fenn a VThf és a pCO; kozott, mint a hagyomanyos HFOV soran
csokkentendd oszcillacidés nyomas amplitado és a pCO; kozott.

Egy masik vizsgalatban bizonyitottuk, hogy a CO; diffuzids egylitthatdjanak testtomegre vald
ha a DCOxcorr >50 ml%/sec/kg? volt, akkor a szignifikans hiperkapnia (pCO: >8 kPa azaz >60
mmHg) valdszintisége csak 17,5% volt, ha pedig a DCO,corr >60 mL?/sec/kg? volt, akkor az
<10% volt. Ezért a HFOV inditasakor a klinikusnak nem tandcsos rutinszeriien olyan
bedllitasokat alkalmaznia, amelyek >60 mL?/sec/kg? DCO?corr értékeket eredményeznek.

A nyomasemelkedési id6 (PRT) a modern 1¢legeztetdgépeken altalanosan elérhetd beallitas,
de jelentdségérdl nagyon kevés publikacio jelent meg, igy a klinikusok gyakran nem tudjak,
hogyan allitsdk azt be. Egy intervencids vizsgélatban elemeztiik, hogy a kiillonb6z6 PRT-k
hogyan valtoztatjdk meg a nyomashullamformaékat, hogyan befolyasoljék a l¢legeztetégép
paramétereit és hogyan hatnak a vérgézokra. Azt talaltuk, hogy a vizsgalat elsddleges kimeneti
paramétere, a 1égzésvégi CO; nem kiilonbozott szignifikdnsan a révid vagy a hosszii PRT-ket
hasznald 1élegeztetés soran. A bevont betegek kis szama miatt azonban vizsgalatunk nem
rendelkezett elég statisztikai erdvel a potencidlisan szignifikans kiilonbségek kimutatasahoz.
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Azt is megallapitottuk, hogy a légzési céltérfogatot a gép kiillonbozd PRT-k esetében is
megbizhatdan be tudta vinni. Nem volt kiilonbség a 1égzésszamban vagy a percventilacidban
sem. PSV-VG lizemmodban révidebb belégzési idoket figyeltiink meg a révid PRT-k soran, és
ezek magasabb belégzési csucsnyomasokkal tarsultak, ami feltehetden a célzott 1égzéstérfogat
rovidebb 1d9 alatt torténd leadasahoz volt sziikséges. SIPPV-VG soran a 1égati kdzépnyomas
magasabb volt rovidebb PRT esetén, mig PSV-VG soran nem volt kiillonbség a MAP-ban
annak ellenére, hogy a rovid PRT-k magasabb belégzési csticsnyomasokkal jartak. Ennek oka,
hogy a rovid PRT-hoz PSV-VG soran rovidebb Ti is tarsult, és igy a MAP-nak megfeleld
nyomasgdrbe alatti teriilet Osszességében nem lett nagyobb. Véleményem szerint a
térfogatgarantalt 1élegeztetés soran a PRT (illetve a vele szoros kapcsolatban levd 1€gz6kori
aramlési sebesség) €¢s a MAP kozotti kapcsolat dsszetett, mivel a belégzési csucsnyomast a VG
algoritmus folyamatosan valtoztatja a beallitott légzéstérfogat elérése érdekében, és a
sziikséges PIP-et befolyasolja a 1égzokori dramlas, valamint PSV-VG esetében a valtozo
belégzési id0 is. Tanulmanyunk tehat hasznos informaciét nytjt a klinikusoknak arrél, hogy a
kiilonb6z6 PRT-k bedllitdsa hogyan befolyasolja a Iélegeztetdgép egyéb paramétereit.

Azt is elemeztiik, hogy a Pmax beallitasa a térfogatgarantalt Iélegeztetés soran milyen hatassal
van mas gépi paraméterekre. Kimutattuk, hogy a PIP jelentdsen ingadozik VG soran,
amennyiben az 0jsziilottek maguk is lélegeznek. E valtozékonysdg miatt a "lizemi” PIP
nehezen hatarozhat6 meg, és a helyi protokollt, amely szerint a Pmax-ot 5 mbarral az "lizemi”
PIP felett kell tartani (ahogyan azt szakért6k ajanlottdk), nehéz a gyakorlatban végrehajtani,
még ugy is, ha a Pmax-ot a klinikai személyzet gyakran feliilvizsgalja. Kimutattuk tovabba,
hogy ha a Pmax értéket csak 5 mbarral a klinikailag "lizemi” PIP-nek tekintett érték folé
allitjuk, akkor a 1égzéstérfogat bevitele gyakran elégtelen lesz, és az ,,alacsony 1égzéstérfogat”
riasztasok gyakoribba véalnak. Ezek a hatdsok jelentdsen csokkenthetdk, ha a Pmax-ot a munka-
PIP f6l¢ emeljiik. A Pmax magasabb szintre torténd beallitdsa azonban a lélegeztetéshez
kapcsolodd komplikaciok, példaul tubuselzarodds vagy légmell késedelmes felismerését
eredményezheti. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a Pmax értéket egyénre szabottan kell
beéllitani, figyelembe véve a Iélegeztetett babdk klinikai jellemzoéit, valamint a NIC
felszereltségét ¢s szakszemélyzettel valo ellatottsagat.

Elemeztiik, hogy a két 0jsziilott respirdtor hogyan teljesit VG lizemmodban, amikor jelentds
levegdszokés van az endotrachealis tubus koriil. Megallapitottuk, hogy a fabian™+nCPAP
evolution l¢élegeztetdgép valdban fenntartotta a célzott 1égzési térfogatot 50%-o0s szivargasig,
ahogy az a neonatologusok kozott anekdotikusan ismert. A Dridger Babylog™ VN500
I¢legeztetdgép esetében szivargds kompenzacid nélkiil a hatar szintén 50% volt. Szivargés
kompenzécioval azonban a gép a céltérfogatot magasabb szivargasi szintek esetén is
fenntartotta egészen >80%-ig, amikor is némi térfogat tullépés volt megfigyelhetd.
Megjegyezziik, hogy a szivargas kompenzacio nem csak a Driger 1¢legeztetégépekre jellemzd,
hanem a legtobb modern 0jsziilott 1¢legeztetdgépen is elérhetd. A kiilonbozd respiratorok és a
gyartok altal alkalmazott szivargads kompenzacidés mechanizmusok azonban nagyon eltérdek.
A levegdszokés kompenzalt kilégzési térfogat megcélzasa a VG alatt a Dréger
1¢legeztetdgépek sajatja, és ez lehet a felelds a jobb teljesitményiikért >50% szivargas esetén.

Két tanulményban elemeztiik azt a klinikai helyzetet, amikor a csecsemd erds 1égzési aktivitasa
miatt a PIP a PEEP kozelébe (<5 mbar-ral az f61¢) csokken a VG 1élegeztetés soran. Bar ez
leggyakrabban a hipoxids-iszkémids enkefalopatidban szenvedd csecsemdknél fordult eld, az
Osszes 0jsziilott ~30%-at érintette, beleértve sok korasziilottet is. A percventilacid nem volt
eltéré azokban az idészakokban, amiket 5 mbar alatti median Pinfl jellemzett, sem korasziilott,
sem érett Ujsziilottekben, annak ellenére, hogy a klinikusok alacsonyabb 1égzési céltérfogatokat
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allitottak be ezekben a periddusokban. Ez annak volt koszonhetd, hogy ilyenkor a csecsemdk
tullépték a célként beallitott 1égzésérfogatot és magasabb volt @ 1égzésszamuk is, tobb befuvast
triggerelve (SIPPV-VG alatt), vagy mélyebben és gyakrabban lélegezve azok kozott (SIMV-
VG soran). A magasabb laktat szintet kivéve nem volt kiilonbség a vérgazokban az olyan
iddszakok kozott, amikor a befuvasi nyomas <5 mbar, vagy magasabb volt, amikor a median
Pinfl <5 mbar volt hipoxids-iszkémids enkefalopatidban szenvedd érett Ujsziilotteknél. A
magasabb laktat szint valosziniileg az ezeknél az 0jsziilotteknél tipikusan jelen 1évo perinatalis
tejsavas acidozist tlikrozte. Felvetddott, hogy az alacsony befuvasi nyomds a csecsemd
elfaraddsahoz és epizodikus hiperkapnidhoz vagy acid6zishoz vezet. Adatainkbdl nem tudjuk
sem megerdsiteni, sem teljesen kizarni ezeknek az iddszakoknak az eléforduldsat, mivel a sav-
bazis paramétereket (pH, pCO2, bazisdeficit és laktat) nem rogzitettiik folyamatosan, mivel
csak a klinikai ellatas soran gyijtott vérgazok adatait elemeztiik.

Egyik tanulmanyunkban megvizsgaltuk a térfogatgarantalt 1¢legeztetés hatdsat siirgdsségi
ujszilott szallitas koriilményei kozott. Azt talaltuk, hogy a térfogat garanciaval 1élegeztetett
ujsziilotteknél alacsonyabb és kevésbé valtozd volt a 1égzési térfogat, mint a VG nélkiil
I¢legeztetett csecsemdknél. VG nélkill az Ujsziilottek gyakran kaptak olyan befuvasokat,
amelyek kilégzési térfogata >6 ml/kg vagy akar >8 ml/kg volt; ez sokkal ritkdbban fordult eld
VG soran. Bar a VG nélkiili csoportban a PIP median értéke szignifikdnsan magasabb volt,
mint a VG csoport median PIP értéke, ez még mindig csak 19,5 cmH>O volt. Ez a megfigyelés
félrevezetheti a klinikusokat, akik gy vélhetik, hogy ha VG nélkiil 1élegeztetnek, de
egyidejileg alacsonynak itélt PIP-et hasznalnak (pl. <20 cmH,0), akkor a nagy tidal
volumenek megelézhetdk. A kozvetleniil a szallitds utan mért pCO» értékek hasonloak voltak
a két csoportban, és stlyos hipokapnia csak egy esetben fordult eld. Vagyis, ha nem hasznalunk
VG-t jsziilottszallitds soran, a nagyobb 1égzési térfogatok nem feltétleniil okoznak
tullélegeztetést és hipokapniat, ami egyes esetekben akdr a szallitds rovid idétartamaval is
Osszefiiggésben lehet.

crer

1¢legeztetégép paramétereire és a lélegeztetési hurkokra, slirgdsségi Ujsziilottszallitds soran.
Azt talaltuk, hogy a transzport legtobb perce alatt jelentds foka vibracid volt tapasztalhato,
tartds gyorsuldssal illetve lassuldssal (a jarmii sebességének vagy iranyanak jelentds
valtozasaval) vagy anélkiil. Mivel a vibraciot nagymértékben befolyasolja az utfeliilet és a
jarmi sebessége, megallapitasaink ravilagitanak a minél jobb burkolata utak hasznalatanak
elényben részesitésére €s a mentdautd sebesség-korlatozasanak fontossagara, amellett, hogy a
gyorsitast, a lassitast és a hirtelen kanyarodast észszerli hatdrokon beliil keriilniink, illetve
minimalizalnunk kell a transzport sordn. Azt is megallapitottuk, hogy még a jelentds vibracio
vagy a tartds gyorsulds sem befolydsolta a Iélegeztetdgép paramétereit vagy annak
teljesitményét. A 1élegeztetdgép paramétereinek stabilitdsa ellenére azonban azt talaltuk, hogy
az intenziv vibraci6 szabdlytalanabbd ¢és Osszetettebbé tette a nyomas-térfogat hurkokat, bar
ennek mértéke valtozo volt. Ez a jelenség lehet a rezgésnek a 1¢élegeztetdgép-beteg egységre
gyakorolt kdzvetlen fizikai hatasa, vagy tiikkrozheti az 0jsziilott fizioldgiai reakciodit. Ez utobbit
befolyasolhatja a gesztacids és posztnatalis kor, a testtomeg, a 1€legeztetést igényld betegség
természete és a szedalas foka. A lehetséges egyéb befolydsold faktorok nagy szama lehet
felelds a vibracio kiilonbozd betegeknél tapasztalt valtozé mértékii hatasaért. Mindazonaltal
tanulmanyunk szolgaltatja az elsd bizonyitékot arra, hogy a szallitds kozbeni vibracid
befolydsolhatja a beteg-l¢legeztetdgép kolcsonhatasokat egyes kritikus allapotii beteg
ujsziilotteknél.
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5.2. A 1élegeztetogép riasztasai

Bér a 1¢élegeztetdgép riasztasok gyakoriak, és kdztudottan egyarant zavarjak az Gjsziilotteket, a
szliloket ¢és a szakszemélyzetet is, a téma eddig kevéssé volt kutatott. A miénk volt az elsé
publikacid, amely szamitégéppel elemzett tobb ezer ilyen, 1élegeztetOgépekrdl letoltott
riasztast. Kimutattuk, hogy az ujsziilott lélegeztetdgép riasztdsai atlagosan Oranként 10
alkalommal fordulnak eld. Azt is megallapitottuk, hogy a riasztasok kozel felét a 1égzésszam
vagy a percventilacid fiziologids valtozékonysdga, illetve a riasztasi hatarértékek nem
megfeleld beallitadsa okozta. Mig a legtobb riasztas <1 percig tartott, s6t gyakran csak néhany
masodpercig volt aktiv, néha azonban a személyzet nagyon hosszu ideig is toleralta azt.
Eredményeink jol felhasznalhatok az ellatoszemélyzet oktatasara, a riasztdsi hatarértékek
I1¢legeztetdgépek gyartdinak és a szabalyozd hatosagoknak pedig azzal nyujt potencialis
segitséget, hogy tajékoztatast ad a kiillonbozd riasztasok klinikai gyakorlatban vald
hasznossagarol. Reményeink szerint a mienkéhez hasonld riasztasi statisztikai adatok a
jovOben rutinszerlien lesznek elérhetdek az Gjsziildttek 1¢élegeztetdgépeken.

A megtartott spontan 1égzéssel rendelkezd 0jsziilotteknél a percventilacido (MV) értéke percrol
percre valtozik, ami gyakori rovid riasztdsokhoz vezet. Ennek elkeriilése érdekében a
személyzet a MV alacsony és magas riasztasi hatarértékeit sokszor nem fizioldgias értékekre,
pl. <0,1 L/min/kg-ra vagy >0,5 L/min/kg-ra allitja be, ami jelentds klinikai események
késedelmes felismerés¢hez vezethet. Javasoljuk, hogy a MV alacsony és magas riasztasi
hatarértékeket 20-30%-kal az aktudlisan megfigyelt értékek ald és folé allitsuk be, és a
hatarértékeket rendszeresen vizsgaljuk feliil, amint a csecsemd allapota valtozik. Emellett
egyes l¢legeztetdgépeknél lehetdség van a MV riasztasok 10-15 masodperccel torténd
késleltetésére is. Ennek a stratégianak az alkalmazasa osztalyunkon a klinikai események
nélkiili riasztasok szamanak jelentds csokkenését eredményezte.

A klinikusoknak be kell allitaniuk a "légzésszam > felsd hatarérték" riasztas kiiszobét is. Mig
a korasziilottek 1égzésszama altaldban 40-60/min kozott van, néha eléfordul, hogy a
1égzésszam >80/min. Hipoxias-iszkémids enkefalopatidban ¢és metabolikus acidézisban
szenvedd érett ujsziilottek néha 100/percnél is tobbet 1élegeznek. A 1€gzésszam gyorsan is
valtozhat, ami megneheziti a riasztasi hatarértékek megallapitasat. A tal sok riasztasi esemény
elkeriilése érdekében javasoljuk, hogy a 1égzésszam magas riasztasi értékét a tényleges értéknél
20-30%-kal magasabbra allitsuk be. A >130/perc légzésszamot altalaban a l¢legeztetogép
korében 1évo kondenzalt viz mozgasa altali automatikus triggerelés okozza. Ennek megel6zése
érdekében a kondenzalt vizet rendszeresen el kell tavolitani, vagy olyan légzokort kell
hasznalni, ahol a vizgdz képes elparologni a csd falan keresztiil.

A HFOV soran a szén-dioxid eltavolitasat a CO diffuzios egyiitthatd hatarozza meg. Bar a
HFOV alatt a percventilacié mint paraméter nem relevans mutatd, sok l1élegeztetdgépen a
HFOV alatt is be kell allitani a MV riasztéasi hatarértékeket. A HFOV nagy "percventilacioval"
jér (altalaban >1 L/kg/perc), igy a MV riasztasi felsé hatarértékét jelentésen meg kell emelni,
maskiilonben folyamatos "MV magas" riasztads 1ép fel. Amikor a Iélegeztetési moddot
visszavaltjadk konvencionalisra, a klinikusoknak emlékezniiik kell a MV riasztasi hatarérték
csokkentésére.

Anyagunkban sok olyan ,,alacsony légzéstérfogat” riasztas volt, ahol a Pmax korlatozta a
belégzési csticsnyomast, ¢és megakadalyozta, hogy a lélegeztetdgép elegendé nyomadst
hasznaljon a beallitott céltérfogat biztositasahoz. Javasoljuk, hogy a Pmax-ot olyan magas
szinten allitsak be, ahol még nem valoszinli, hogy gyakori riasztast valt ki, de arrdl, hogy a
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I¢legeztetdgép ilyen magas csucsnyomast hasznal, a klinikusoknak mér tudniuk kell azért,
hogy meg tudjak vizsgalni, mi torténik a 1élegeztetdgéppel €s az jsziilottel, és hogy sziikség
van-e beavatkozasra vagy a l¢legeztetési paraméterek megvaltoztatasara.

A riasztasok gyakori oka az daramlasérzékeldvel kapcsolatos probléma volt. Az
aramlésérzekelOk riasztasait az ellatoszemélyzet néha tobb oran keresztiil is tlirte anélkiil, hogy
annak okéat kikiiszobolte volna. Fontos hangsulyozni, hogy a szinkronizalt 1élegeztetéshez
elengedhetetlen a jol miikdddé aramlasérzékeld. Az aramlasérzékeldre sziikség van a 1égzési
térfogat kiszamitdsdhoz is, ami viszont elengedhetetlen a VG I1élegeztetéshez. Az
aramlasérzékeldket rendszeresen kalibralni kell, és ha kondenzalt viz miatt szennyezddnek,
cserére szorulhatnak.

5.3. Az ujsziilottlélegeztetogép hullimformainak és hurkainak szamitogépes elemzése

Kifejlesztettiink és validaltunk egy olyan szamitégépes programot (Ventiliser), amely az
ujsziilottkori 1¢élegeztetdgéprol letoltott 1€guti nyomas és dramlas adatokbol azonositja és
jellemzi az egyes beflivasokat. A szoftvert a Driger Babylog™ VN500 I¢legeztetogéprol
letoltott nyers adatokkal fejlesztettiik ki és teszteltiik elsé korben. Mivel azonban a program
bemenete platformfiiggetlen, és barmilyen tablazatos formatumi aramlasi és nyomas adatot
elfogad, ami kelléen nagy mintavételi gyakorisaggal rendelkezik, a Ventiliser potencialisan
barmely olyan 0jsziilottkori 1¢legeztetdgéppel hasznalhatd, amelyrdl ilyen adatok nyerhetdk.

Felndttek 1¢legeztetése soran a beteg és a 1élegeztetdgép kozotti kdlcsdnhatasok azonositasara
¢s jellemzésére mar fejlesztettek ki szoftvereket, de ezeket 0jsziilotteknél még nem hasznaltak
vagy validaltak. A feln6tt és az jsziilott 1¢legeztetés fiziologidja jelentdsen kiilonbozik: az
ujsziilotteket altalaban mandzsetta nélkiili endotrachedlis tubussal intubaljak, és a tubus koriil
altalaban van tobb-kevesebb levegdszokés. Tovabba az 1jsziilottek 1¢legeztetése soran
altalaban kevesebb szedacidt hasznalnak, mint felndttek 1¢élegeztetése esetén, és a csecsemdk
gyakran lélegeznek a gépi befuvasok alatt is. A neonatologiaban hasznalt 1¢legeztetési modok
és beallitasok is eltérnek a felndttek 1élegeztetése soran hasznaltaktol, és a beteg-1¢legeztetogép
kolesonhatasok is kiilonbdznek.

A Ventiliser szabalyokon alapul6 (,,rule-based”) algoritmuson alapul, a program nem hasznal
gépi tanulast. A gépi tanulasi modellek gyakran jobban teljesitenek, ha olyan 0ij adatokon
tesztelik Oket, amelyeket az algoritmus fejlesztése sordn nem hasznaltak. A feliigyelt
(,,supervised”) gépi tanuldsi modszerek kifejlesztéséhez azonban nagy annotalt
adathalmazokra van sziikség, amelyet csak a szakteriilet szakértéi tudnak eldallitani kézi
annotacioval. Mivel a lélegeztetdgép adatok a I¢legeztetdgép ¢€s a beteg kozotti interakciok
miatt Osszetettek és zajosak, a befuvasok ezreit kellene megvizsgalniuk ¢és manudlisan
annotalniuk az 0jszilottkori 1élegeztetésben megfeleld szakértelemmel rendelkezd
klinikusoknak. Ezenkiviil a nagy kockazata technologidk, példaul az életfenntartd
berendezések gyartoi és szabalyozé hatdsagai is vonakodnak az un. "fekete doboz" modellek,
példaul a gépi tanulasi algoritmusok elfogadasatol és jovahagyasatol.

Szabalyokon alapulé algoritmusa ellenére a Ventiliser harom, az algoritmus kifejlesztése soran
nem hasznalt révid mintdban >97%-o0s pontossaggal helyesen azonositotta a befuvéasokat és
azok alfazisait. A manudlisan annotalt adatokon végzett, mintan kiviili (,,out of sample”)
validalas is azt mutatta, hogy a Ventiliser algoritmusa jo pontossaggal volt képes azonositani a
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befuvasok kulcspontjait (az alfazisok kozotti hatarokat). A kulcspontok kozotti intervallumok
hossza pedig megadta az egyes alfazisok hosszat.

Reményeink szerint a Ventiliser felhasznalhato lesz a jovOben kifejlesztett Osszetettebb vagy
kifinomultabb szegmentald algoritmusok teljesitményének teszteléséhez, a grafikus
felhasznaloi feliilet pedig alkalmazhaté manudlisan annotélt adatdllomanyok eldallitasahoz. A
Ventiliser lehetové teszi a gépi befivasok kvantitativ elemzését hosszl 1élegeztetési idoszakok
alatt, és a jovOben varhatéan megkonnyiti az ilyen jellegli vizsgélatokat is.

5.4. Jovébeli iranyok

Mivel a gépi I¢legeztetés rovid és hossza tava szovédményekkel jar, kivanatos a
I¢legeztetdgépek tovabbi fejlesztése annak érdekében, hogy korldtozni lehessen az
elkeriilhetetlen gépi lélegeztetési szovoidményeket. Az elvégzett és kozzétett tobb ezer klinikai
vizsgalat ellenére korlatozottak a bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy milyen lélegeztetési
modokat és milyen 1¢élegeztetdgép beallitasokat kell alkalmazni. Ugyanakkor a respiratorok,
mint orvosi eszkozok az elmult 2-3 évtizedben igen jelentds fejlodésen mentek keresztiil. A
klinikusok azonban éltaldban nincsenek tisztdban a modern I¢legeztetési modok részleteivel,
¢s néha a modern 1¢legeztetdgépek altal kinalt szamos lehetdséggel sem. Ahhoz, hogy a
klinikusok jobban megérthessék gépeik mitkddését, objektiv adatokra van sziikségiik, amelyek
tajékoztatjak dket a kiillonbozd 1¢legeztetdgépek és 1élegeztetési modok klinikai koriilmények
kozott (in vivo) tesztelt hatékonysagarol, ahelyett, hogy csak laboratoriumi (in vitro)
koriilmények kozott szerzett tapasztalatokra, vagy rovid kontrollalt vizsgalatok eredményeire
alapoznak az agy melletti dontéseiket. Ilyen adatok gytijtése volt a f6 motivacidja az ebben a
dolgozatban bemutatott vizsgalatoknak. A kovetkezd szakaszban roviden kitérek arra, hogy
véleményem szerint hova fog vezetni és milyen eldnydkkel jarhat az 0jsziilott 1¢legeztetdgépek
tovabbi fejlesztése.

Jelenleg a I¢legeztetOgépek adatletoltdé programjai kutatdsi eszkozok, amelyeket a
I¢legeztetdgépek gyartdi csak bizonyos felhasznalok szamara bocsatanak rendelkezésre, és a
kinyert adatok csak kutatasi célokra hasznalhatok fel, a klinikai ellatas soran nem. Ugy vélem,
hogy a modern gépek hasznalata soran a 1¢élegeztetdgép adatok folyamatos ,,streaming“-jének
¢s letoltésének a napi klinikai rutin részévé kellene valnia. A technoldgia hasznalhatna nem
intruziv eszkozoket (pl. Raspberry Pi mikroszdmitogépeket), vagy az adatokat lehetne vezeték
nélkil is tovabbitani megfeleld taroloeszkozokre. Az ilyen nagy gyakorisagu mintavétellel
nyert l¢legeztetdgép adatok feldolgozésdhoz és értelmezéséhez olyan szamitastechnikai
eszkozokre van sziikség, amilyeneket ez a dolgozat is bemutat. Ezek a software-ek nyilt
forraskoduak és szabadon hozzaférhetoek, de a klinikusok ritkan ismerik Oket. Fontosnak
tartom amellett érvelni, hogy az orvosi adatok elemzésére szolgalo szamitastechnikai eszk6zok
hasznalatara a jovében nagyobb hangsulyt kellene fektetni mind a gradudlis mind a
posztgradudlis orvosi képzésben, mivel a hasonld tgynevezett, Big Data” azaz ,nagy
adathalmazok” a klinikai orvostudomdny legtobb teriiletén mindeniitt jelen vannak, vagy
rovidesen jelen lesznek. Sziikség van tovabbd az egészségiigyi kutatasban dolgozd
informatikusok szdmanak novelésére, valamint a klinikai és adat tudomanyban dolgozé
szakemberek kozotti integracidra és a kommunikacio javitasara is.

Jelenleg nagyszamu kiilonféle 1¢legeztetOgép riasztas létezik, de ezek koziil sok felesleges,
nehezen értelmezhetd vagy egyenesen klinikailag értelmezhetetlen. Sok riasztas csak egy
l¢legeztetési paramétert értékel, és a klinikusoknak kell bedllitani egy adott riasztasi
hatarértéket, amely ugyanaz marad mindaddig, amig azt meg nem valtoztatjak. Lélegeztetett
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ujsziilottek esetében azonban egyes paraméterek, mint példaul a légzésszam ¢és a
percventilaciod, jelentds rovid tavu variabilitdst mutathatnak, és idével véltoznak is, ahogy a
betegség lefolyasa, a 1égzésmechanika, a posztnatalis érettség és az 0jsziilott szedacios szintje
valtozik. Az ellatd személyzet ritkan vizsgalja feliil a riasztasi hatarértékeket, és még ha feliil
is vizsgalja azokat, a riasztasi hatarértékek nem 4allithatok be fiziologiailag relevans szintre
anélkiil, hogy e paraméterek rovid tavh valtozékonysaga ne okozna jelentds szdmu riasztast.
Ezért ezeknek a gépi riasztasoknak az értéke jelenlegi formajukban megkérddjelezhetd.

A jovo az "intelligens" 1élegeztetdgép riasztasok kifejlesztése lesz, amelyek egyes adatpontok
vagy rovid idészakok vizsgélata helyett tobb I¢legeztetégép paramétert és azok hosszabb
idobeli tendencidit veszik majd figyelembe. Az intelligens riasztasok a fiziologiai
paraméterekbdl, példaul az oxigén szaturdcid €s a transzkutan vagy a 1égzésvégi CO»
mérésébdl is kapnak majd adatokat. Mesterséges intelligenciat haszndlnak majd a
nemkivanatos események ¢és a riasztas szlikségességének elorejelzésére, bar a ,,fekete dobozos”
gépi tanuldsi modellekkel kapcsolatos aggélyokat és az értelmezhetd mesterséges intelligencia
sziikségességét még meg kell oldani, mielétt az ilyen algoritmusok rutinszerii klinikai
hasznalatba keriilhetnek. Hosszu tdvon azonban ezek az intelligens riasztasok valosziniileg
képesek lesznek majd csokkenteni a téves riasztdsokat és a riasztasi faradtsag kialakulasanak
kockézatat.

Lélegeztetett ujsziilotteknél a beteg és a 1¢legeztetdgép kozotti kolesonhatasok eléfordulasi
gyakorisaga ¢€s jelentésége nagyrészt ismeretlen. A tankonyvek és attekintd cikkek altaldban
idealizalt 1¢élegeztetdgép hullamformak és hurkok illusztracidit mutatjak be, amelyeket kézzel
rajzoltak vagy a lélegeztetogép képernydjének "megfeleld idoben" torténd fényképezésével
allitottak eld. Elméleti 1égzési ciklusokat mutatnak, amelyekben vagy nincsenek beteg-gép
interakciok vagy idealizalt beteg-l¢legeztetdgép kolcsonhatasokat abrazolnak, amelyek a
klinikai gyakorlatban ritkan fordulnak el6. A modern 1élegeztetdgépek kijelzéi valos idoben
mutatjak a lélegeztetdgép hullamformait és a hurkait, de az elfoglalt klinikusoknak ritkan van
idejiik arra, hogy hosszabb idén keresztiil figyeljék a lélegeztetdgép képernydjét. Ezért a
neonatoldgidban a 1égzési hullaimformak Osszetettsége €s a beteg-1¢legeztetdgép interakciok
gyakorisaga erésen alulértékelt.

Felndtteknél a gyakori 1¢legeztetégép aszinkronidk rossz klinikai kimenetellel tarsulnak. Az
ujsziilottkori beteg-gép interakciok hosszabb idszakon keresztiil torténd szdmszerisitésének
hidnya azonban akadalyozza az Ujsziilottkori gép-beteg kdlcsonhatasok és a klinikai kimenetel
Osszefliggéseit vizsgald kvantitativ tanulményokat. A 1élegeztetdgép nyomas- és aramlasi
adatainak nagy mintavételi sebességgel torténd letoltése lehetdvé teszi az egyes 1égzési
ciklusok részletes megjelenitését. Az interakciok azutan emberi megfigyeléssel és annotacioval
azonosithatok, bar ez jelentds munkat igényel az ujsziilottkori lélegeztetést jol ismerd
klinikusoktdl. Az ilyen manudlisan indexelt adathalmazokat viszont fel lehet hasznalni a gép-
beteg kdlcsonhatasok automatikus felismerésére alkalmas, feliigyelt gépi tanulési algoritmusok
kifejlesztésére. Ilyen algoritmusok segitségével hossza idon keresztiil meg lehetne hatarozni
az egyes kolcsonhatdsok gyakorisagat, €s kvantitativ médon tanulméanyozni lehetne a klinikai
kimenetellel valo Osszefliggésiiket. Hosszi tdvon olyan lélegeztetdgépeket is ki lehetne
fejleszteni, amelyek tajékoztatjak a klinikusokat a 1élegeztetett 0jsziilotteknél eléfordulod beteg-
1élegeztetdgép interakcidk és aszinkronidk gyakorisdgarol és azok idébeli valtozasardl.

A gépi l¢legeztetés, minden fejlédése ellenére, félig automatizalt technologia maradt. A
klinikusok kiilonbozd 1élegeztetdgép paramétereket allitanak be, amelyeket azutdn a
I¢legeztetdgép megprobal a célértéken vagy annak kozelében tartani. Az ellatd személyzet
folyamatosan ellendrzi az oxigén szaturaciot €s tjabban a szén-dioxid-szintet transzkutan vagy
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kilégzésvégi CO> monitorozassal, és idoénként vérgaz elemzést végez. Ezek alapjan a
1¢legeztetdgép paramétereit a klinikusok feliilvizsgaljak és modositjak, amikor ugy érzik, hogy
erre sziikség van.

Szamitogéppel ellatott 1¢legeztetdgépekkel és folyamatosan monitorozott €lettani valtozokbol
szarmazd visszajelzésekkel a gépi 1¢élegeztetés potencidlisan automatizalhatd. A teljes
automatizalas (legaldbb) harom komponenst foglalna magéaban: (1) az oxigenizacid
automatikus szabdlyozdsa az oxigén szaturdcid visszajelzése alapjan; (2) a szén-dioxid
eliminacié automatikus szabalyozdsa a folyamatosan monitorozott szén-dioxid-szintek
visszajelzése alapjan; (3) a beteg és a lélegeztetdgép kozotti kedvezdtlen kolesonhatasok
folyamatos monitorozasa ¢s a lélegeztetdgép bedllitasainak automatikus modositasa ezek
minimalizéaldsa érdekében.

Az oxigenizacid automatizalasat a FiO, automatikus beéllitasdval mar bevezették a klinikai
gyakorlatba. A széndioxid eliminédci6 automatizalasara is kifejlesztettek szoftvereket, példaul
automatikus leszoktatdsi protokollokat ¢és kotelezd percventilaciot (,,mandatory minute
ventilation”), és néhany modern 1élegeztetdgépen ezek mar elérhetdk. A neonatolégidban
azonban még nem hasznaltdk ezeket, kivéve kisebb klinikai vizsgdlatokban. Raadasul a CO>
eliminacid automatizalasdnak megvalositadsa nehezebb ¢és kevésbé sikeres, mint az automatikus
FiO; szabalyozas, mivel a 1élegeztetdgép paraméterei ¢s a pCO> kozott joval bonyolultabb a
kapcsolat, mint a FiO2 és a szaturdcid kozott. Példaul a percventilacié és a CO: elimindcid
kozotti korrelacid még akkor is gyenge marad, ha ugyanazon ujsziilott egymast kovetd
vérgazait vessziik figyelembe, amint azt az ebben a dolgozatban bemutatott adatok is mutatjak.
Elképzelheté azonban, hogy nagy mennyiségii és részletes 1élegeztetégépi €s fizioldgiai adat
felhasznalasdval komplexebb paraméterek szarmaztathatok, amelyek jobb eldjelz6
képességgel rendelkeznek a CO> eliminaciéra tekintetében. Az ilyen megkozelitésekhez
elengedhetetlen, hogy nagy mintavételi gyakorisagu Iélegeztetdgép adatok alljanak
rendelkezésre.

Végiil a modern 0jsziilottkori 1¢élegeztetés célja nemcsak az oxigén szaturacio €s a vérgazok
normalis szintjének biztositdsa, hanem az is, hogy a 1¢legeztetett ujsziildttnek talzott szedacid
alkalmazéasa nélkiil is megfelel6 komfortot biztositson. Ezt csak gy lehet elérni, ha a
I1¢legeztetdgép paramétereit uigy allitjuk be, hogy a csecsemd komfortérzete megmaradjon, azaz
minimalizaljuk a karos beteg-l¢legeztetdgép kolcsonhatdsokat. Az ilyen protokollok
kidolgozasahoz elengedhetetlen, hogy a Iélegeztetdgép ezeket az aszinkronidkat automatikusan
¢észlelje €s felismerje.
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6. A dolgozat legfontosabb eredményei

1.

Szamitégépes modszereket fejlesztettem ki az ujsziildttkori 1élegeztetdgépekrdl nagy
mintavételi gyakorisaggal letoltott adatok elemzésére. Ezek lehetdvé tették szdmomra,
hogy a [elegeztetdgépek teljesitményét egyszerre, nagy felbontdsban és hossza
iddszakokon keresztiil tanulmanyozzam.

Kifejlesztettem egy olyan szoftvert is (Ventiliser), amely automatikusan elemzi a
1¢legeztetégép adatait, a gépi befuvasok, spontan légzések és azok alfazisainak
felismerésével. Bemutattam, hogy a program képes tobb millié 1égzésciklus kvantitativ
elemzésére. A szoftvert nyilt forraskodava és szabadon hozzaférhetdvé tettem.

Két ujszilott 1élegeztetdgép (a Driger Babylog™ VNS500 ¢és a fabian™-ncpap
1¢legeztetdgépek) teljesitményét vizsgaltam klinikai koriilmények kozott, nagy
mintavételi frekvenciaval (1 Hz) letoltott adatok felhasznédldsaval, amik révén szinte
valamennyi 1égzési ciklust rogziteni és vizsgalni tudtam. Vizsgalataimat megel6zden csak
egy hasonl6 tanulmany létezett egy masik gyartmanyt ujsziilottlélegeztetégéppel.

Kimutattam, hogy a térfogatcélzott 1¢legeztetés soran mindkét 1¢élegeztetdgép az id6 nagy
részében a célértek kozelében (<1 ml/kg) tartja a kilégzési térfogatot, a befuvasi
csucsnyomas ¢s a légzéstérfogat jelentds rovid tavu valtozékonysaga ellenére.

Megvizsgéltam, hogy az adott I¢legeztetdgép hogyan teljesit térfogatgarantalt
tizemmodban, ha a tubus koriil jelentds levegdszokés észlelhetd. Azt talaltam, hogy a
fabian™-ncpap 1¢legeztetégép 50%-os szivargasig jol teljesit, és ugyanezt talaltam a
VNS500 [élegeztetogép esetében is, amennyiben a szivargas kompenzacidés mod nem volt
bekapcsolva.

Elsoként vizsgaltam a Driager Babylog™ VNS500 [élegeztetégép szivargas kompenzacios
térfogatgarantalt modjat, amely e Iélegeztetdgép modell egyediilalldo tulajdonsaga.
Kimutattam, hogy a szivargas kompenzacios modban a 1¢égzéstérfogat még >50%-0s tubus
koriili levegdszokes (,,leak”) esetén is jol fenntarthato, bar variabilitdsa fokozott.

Elemeztem, hogy a maximalisan megengedett befuvasi nyomas (Pmax) megvalasztasa
hogyan befolyasolja a légzéstérfogat fenntartasat térfogatgarantalt 1¢legeztetés soran.
Kimutattam, hogy ha azt az altalanos ajanlast kovetjiik, miszerint a Pmax-ot 5 mbar-ral az
»uzemi” PIP felett kell tartani, az a megfeleld 1égzéstérfogat bevitelének elmaradasat
okozza, és gyakori riasztasokat eredményez.

Elészor szamoltam be arrol, hogy a nyomdsemelkedési id0 megvalasztdsa hogyan
befolyasolja a Iélegeztetdgép paramétereit ¢és a vérgazokat, az 1jszildttkori
térfogatgarantalt Iélegeztetés soran. Kimutattam, hogy a nyomasemelkedési idok széles
skaldja biztonsagosan alkalmazhaté klinikai allapotromlds vagy a vérgazok jelentds
megvaltozasa nélkiil.

Els6ként vizsgaltam ujsziildttekben az SIMV-VG iizemmaddot a spontan 1égzésekre adott
nyomastdmogatds alkalmazasaval. Kimutattam, hogy erds spontan 1égzéssel rendelkezd
Ujsziilotteknél a térfogatgarantalt kotelezd befuvasok cstcsnyomdsa lecsdkken, ami
paradox helyzetet teremt, mert a beteg igy kisebb timogatast kap a Iélegeztetdgéptdl, mint
a nyomastamogatott spontan légzések esetében.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Megvizsgéltam azt a gyakran vitatott klinikai szitudciot, amikor térfogatgarantalt
1¢legeztetés soran az erds spontan légzéssel bird ujsziilotteknél a belégzési csticsnyomads a
PEEP szintje kozelébe csokken. Megallapitottam, hogy ez az allapot nem vezet a beteg
kimeriiléséhez, illetve a korabban feltételezett hiperkapnidhoz vagy acidozishoz sem.

Elemeztem a térfogatgarantalt Iélegeztetést hipoxias-iszkémids enkefalopatidban
szenvedd ujsziilotteknél. Kimutattam, hogy a VG alkalmazéasa ezeknél a csecsemdknél
csokkenti a 1égzési térfogatokat, és gyakran nagyon alacsony belégzési csticsnyomast
eredményez anélkiil, hogy befolyéasolné a pCO»-t.

Els6ként végeztem el a HFOV-VG — egy viszonylag 1j és egyre szélesebb kdrben hasznalt
I¢legeztetési mod — alkalmazdsa sordn a Iélegeztetdgép paramétereinek részletes
elemzését. Kimutattam, hogy az oszcillacios térfogatok rovid tdvon jelentds
valtozékonysagot mutatnak, de atlagosan a célérték kozelében maradnak. Adatokat
szolgaltattam arrol is, hogy milyen oszcillacios térfogatok sziikségesek a pCOz-szintek
céltartomanyban tartdsahoz.

Bizonyitottam, hogy HFOV iizemmod alkalmazdsa soran a szén-dioxid difftizios

crer

a pCOz-vel.

Els6ként vezettem be a térfogatcélzott 1€legeztetést slirgdsségi Ujsziilottszallitas soran.
Kimutattam, hogy a VG alkalmazasakor a szallitdsok utani vérgazok tekintetében ugyan
nem volt kiilonbség, a 1égzési térfogatok valtozékonysaga azonban csokkent és a tulzottan
magas 1égzési térfogatok is ritkdbban fordultak eld.

Elemeztem, hogy a gyorsulds és a vibracid6 hogyan befolyédsolja a I¢legeztetogép
teljesitményét és a beteg-1¢élegeztetdgép kolcsonhatasokat az jsziilottek szallitdsa alatt.
Azt talaltam, hogy a l¢élegeztetégép paraméterei még az erds vibracid vagy a nagyfoku
fenntartott gyorsulas iddszakaiban is stabilak maradtak, bar a 1¢legeztet6gép hullamformai
¢s hurkai 0sszetettebbé és rendezetlenebbé valtak.

Szamitdgépes iton tobb ezer 1élegeztetdgépi riasztast gyiijtdttem dssze €s elemeztem. Azt
talaltam, hogy az ujsziilottek lélegeztetése sordn igen gyakoriak a riasztasok, atlagosan
hatpercenkénti gyakorisaggal. Azt is kimutattam, hogy a klinikai személyzet né¢ha tobb
oran keresztiil tolerdlja a riasztasokat anélkiil, hogy orvosolna az alapproblémat.

Kimutattam, hogy a lélegeztetdgép riasztasainak tobbségéért néhany riasztasi tipus felelds.
Kimutattam, hogy a percventilacidval és a 1égzésszammal kapcsolatos gyakori riasztasok
e paraméterek normalis valtozékonysdganak tudhatok be, ami a legtobb 1¢legeztetett
Ujsziilottnél megfigyelhetd volt. Bemutattam, hogy nem lehet ugy beéllitani e riasztasok
hatarértékeit, hogy a gyakori riasztasok elkeriilhetdk legyenek, de a riasztasi hatarértékek
mégis relevansak és biztonsagosak maradjanak.
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1. Introduction

Despite recent advances in non-invasive respiratory support and less invasive surfactant
administration, mechanical ventilation remains important on neonatal intensive care units
(NICUs). Originally developed in the sixties and seventies, neonatal ventilators were initially
simple devices, comprising only mechanical parts and powered by pressurised medical gases
with no reliance on electricity. Modern ventilators are equipped with computers and touch
screen displays. They also detect and respond to patient signals and provide adaptive ventilator
modes. Besides all their benefits, complex ventilator screens and the availability of adaptive
ventilator modes have also made the use of modern mechanical ventilators more challenging
for clinicians. Data and trends displayed by the ventilator are frequently disregarded and novel
complex ventilation modes are not used. There is also limited evidence for use of many
adaptive ventilator modes with high-quality clinical studies lacking.

The two most widely used adaptive features during neonatal ventilation is synchronisation of
the ventilator’s inflations with the baby’s breathing attempts and adapting the inflating pressure
of the ventilator to changes in respiratory physiology and the infant’s respiratory effort. During
volume targeted ventilation (also known as volume guarantee, VG), the ventilator calculates
the expired tidal volume of each ventilator inflation by integrating flow sensor data and adjusts
the peak inspiratory pressure of the next inflation, in order to keep the expired tidal volume as
close as possible to the target tidal volume set by clinicians.

Synchronised ventilation in newborns has been shown to shorten duration of mechanical
ventilation and reduce the risk of air leaks in a meta-analysis, although it has not been shown
to influence long-term clinical outcomes. However, some of the studies included in the meta-
analysis were relatively old and used earlier ventilator models with less sensitive flow sensors
and less sophisticated triggering algorithms. Compared with pressure-controlled ventilation,
VG is associated with more stable tidal volumes and blood carbon dioxide (pCO>) levels,
shorter duration of mechanical ventilation and fewer pneumothoraces. In addition, VG has been
shown to improve several long-term clinical outcomes in systematic reviews. Babies receiving
VG did better in terms of the combined outcome of death or bronchopulmonary dysplasia.
There was also a lower risk of severe intraventricular haemorrhage and periventricular white
matter lesions.

Due to these benefits, volume guarantee ventilation has been increasingly used on NICUs,
although its introduction to routine clinical care has been hindered by lack of knowledge about
this complex ventilator mode and how to set the target tidal volume. In addition, the use of this
mode and interpretation of ventilator parameters and performance is further complicated by
additional factors such leak around the endotracheal tube, the set maximum allowed inflating
pressure and the set pressure rise time, which have not been studied systematically. There are
also no studies about the impact of strong respiratory effort of baby on VG algorithm and
volume guarantee has not been studied under neonatal transport conditions. More recently, the
option of volume guarantee has also been added to high frequency oscillatory ventilation on
many modern ventilators (HFOV-VG). This mode has also been increasingly used during
clinical care, despite the very limited evidence available.

Ventilators are thoroughly tested by ventilator manufacturers during their development and
after their marketing before software updates. Neonatal ventilators have also been bench-tested
by academic investigators, when frequently performance of several different ventilator models
is compared. Bench testing is done using standardised conditions and sophisticated lung



models. These models can be configured by setting respiratory physiology parameters and
mimicking different human lung conditions. Different levels of leakage can also be set. The
main limitation of in vitro ventilator studies is that they are unable to mimic the complexity of
patient-ventilator interactions which usually occur during clinical use of ventilators, unless the
infant is fully sedated or muscle relaxed, which is rare. These events result in short-term
(breath-to-breath) changes in respiratory mechanics which cannot be modelled well in a bench
study. Neonatal ventilators have been tested in studies using experimental animals. However,
their respiratory physiology is rarely a good model for human lungs and animals usually need
to be well sedated due to technical feasibility and animal welfare considerations.

More recently, studies testing neonatal ventilator performance during clinical care have also
been reported. Some of these studies form part of this thesis and the associated publications.
The main benefit of such testing is that is evaluates these devices under the circumstances they
are actually used. Ventilator performance can be assessed on babies with different demographic
and clinical characteristics, lung mechanics, sedation level and breathing effort. The main
limitation of ventilator performance assessment on NICU is that testing conditions cannot be
standardized. These studies are observational because changing ventilator parameters only for
the sake of a study would be unethical. In addition, until recently there had been no opportunity
to download ventilator data at all, or only averaged data were available at a low sampling rate.
This hindered research because to analyse ventilator performance quantitatively during clinical
use of ventilators, all or most ventilator inflations need to be captured in an unbiased way.

Recently, continuous download of data at a high sampling rate has been increasingly becoming
available on various neonatal ventilators models, which allows for studies assessing ventilator
performance and patient-ventilator interactions during clinical use in unprecedented details.
However, the high throughput data retrieved from modern neonatal ventilators present novel
challenges for data processing and analysis. The volume of such data, particularly when
collected over longer periods (i.e., hours or days) exceeds what can be reproducibly analysed
using spread sheet programs. To analyse such “Big Data”, the use of computer programming
languages has been adopted. The languages most frequently used for data science are Python,
R and Matlab.

In this thesis I present several studies about analysis of ventilator performance using data
downloaded at a high sampling rate from neonatal ventilators used during clinical care on
NICUs or during emergency neonatal transport. For processing and analysis these large
datasets, Python was used in all cases.

A further under-researched area relates to ventilator alarms. Ventilators have been equipped
with alarms since the advent of the technology for safety reasons. Some alarms report failure
of gas supply, disconnection or obstruction of circuit, flow sensor problems, etc. Others occur
when a parameter (e.g., tidal or minute volume, peak inspiratory pressure or respiratory rate)
is outside the range set by the user. Frequent alarms may occur if the limits have been set
inappropriately. Ventilation with inappropriate settings even for short periods may cause long-
term morbidities.

Unfortunately, the increasing complexity of ventilators has been associated with increasing
number and complexity of their alarms. The abundance of ventilator alarms results in frequent
audible alarming that may affect developmental care. Exposure to frequent alarms causes
staff’s desensitisation to alarms called “alarm fatigue”, which may result in missing or ignoring



important alarms. The ECRI (Emergency Care Research Institute) declared ventilator alarms
as one of the top 10 health technology hazards in 2017.

To develop better alarms, the prevalence and causes of ventilator alarms in the NICU need to
be quantitatively studied and understood. However, until recently, only very limited data had
been available on ventilator alarms and they were collected manually. Manual data collection
1s labour-intensive, introduces observational bias and data loss and is unreliable. In this thesis
and an associated publication, I provide the first quantitative report on neonatal ventilator
alarms using data downloaded from ventilators over many days and processed and analysed
computationally.

In modern neonatology, deep sedation and muscle relaxation is limited to the most severe cases.
Breathing babies interact with the ventilator in a complex way, coughing, splinting the chest,
breathing out during ventilator inflation, breathing in when the ventilator has just finished
inflation. Modern ventilators are able to recognize patient signals and respond by adapting their
output to the baby’s needs. Nonetheless, complex and adverse patient-ventilator interactions
(PVIs) and asynchronies still occur frequently during neonatal ventilation.

Ventilators do not report quantitatively how frequently PVIs occur, although their displays
show waveforms and loops, from which these asynchronies can be identified. However,
interpreting abnormal ventilator waves and loops requires both significant experience and time.
Busy clinicians frequently ignore ventilator waveforms or only review them for very short
periods. As these data are not routinely downloaded or stored, they cannot be reviewed later.
Adverse PVIs frequently go unnoticed, cause significant discomfort to babies and, if abundant,
they may contribute to short- and long-term morbidities.

An alternative to inspecting ventilator screens for long periods is to develop computational
methods to study the effectiveness of mechanical ventilation and individual PVIs. This
approach requires access to raw ventilator data at a sampling rate high enough to
computationally reconstitute and analyse waveforms and loops. To interpret these raw data, as
a first step, they need to be split into individual ventilator inflations which can then be further
segmented into sub-phases. Identification and separation of these segments enables statistical
analysis of their characteristics over longer periods as well as automatic detection,
characterisation and quantitative analysis of patient-ventilator interactions during different
phases of the respiratory cycle. In this thesis and an associated paper, I describe and validate a
novel computational approach to split high-throughput raw data downloaded from the
ventilators of critically ill babies into individual ventilator inflations and to further segment the
inflations into different sub-phases.



2. Aim and objectives
2.1. Aims

The overarching aim of the work presented in this thesis and in the associated original
publications was to gain insight into the performance of neonatal ventilators when providing
respiratory support to critically ill infants. An additional aim was to develop novel tools and
approaches which can provide clinicians and ventilator manufacturers with quantitative
information about ventilator performance and patient-ventilator interactions. I envision that
such information could help to provide better respiratory care to babies, to develop neonatal
ventilators further and, in the longer term, to automate neonatal mechanical ventilation.

2.2. Specific objectives

1. Develop novel computation tools and methods to process and analyse high throughput data
retrieved from neonatal ventilators.

2. Analyse how well a neonatal ventilator model (the Drager Babylog™ VNS500) maintains the
tidal volume close to its target during volume targeted ventilation on the neonatal intensive
care unit.

3. Analyse how well fabian™-+ncpap neonatal ventilator models maintain their tidal volume
during volume targeted ventilation and whether movement of the ambulance vehicle and the
transport setting impact on the ventilator’s performance.

4. Investigate how the Driger Babylog™ VNS500 and fabian™+ncpap ventilators respond to
leak around the endotracheal tube and how effective their leak compensation mechanisms are.

5. Investigate how two under-appreciated and frequently overlooked ventilator settings, the
pressure rise time (PRT) and the maximum allowed inspiratory pressure (Pmax) impact on
neonatal ventilator performance.

6. Investigate how Dréiger Babylog™ VNS500 and fabian™-+ncpap ventilators perform in
challenging situations such babies with little sedation, strong respiratory effort or
hyperventilation. Also assess if the use of volume targeted ventilation is feasible in these
situations.

7. Analyse the performance of the Drager Babylog™ VNS500 ventilator during a novel
ventilation mode, high frequency oscillatory ventilation with volume guarantee (HFOV-VGQG).
Also provide data on the range of the ventilator parameters characterising this novel mode.
Provide insight as to how to interpret the diffusion coefficient of carbon dioxide during HFOV
or HFOV-VG.

8. Perform a quantitative analysis of neonatal ventilator alarms on the NICU by analysing a
large number of ventilated infants and long ventilation periods. Investigate the occurrence,
duration and causes of ventilator alarms.

9. Develop a computer software to recognise, isolate, visualise and characterise individual
respiratory cycles (ventilator inflations or spontaneous breaths) in high-throughput data
downloaded from neonatal ventilators.



3. Methods
3.1. Patients

The results presented in this thesis are all based on data collected from infants who received
mechanical ventilation via endotracheal tube as part of their clinical care, either on neonatal
intensive care units or during emergency inter-hospital neonatal transfers. All studies except
one are observational studies with no change in clinical care of the baby due to the study.

Clinical and ventilator data were collected from a total of 316 infants admitted to the NICU of
Rosie Hospital, Cambridge, UK between September 2015 and December 2022. The unit is a
large tertiary regional NICU with ~800 admission and 1,500 ventilator days yearly. All babies
received conventional mechanical ventilation or HFOV using a Dréiger Babylog™ VNS500
ventilator (Drager Medical, Liibeck, Germany).

Data were also collected from a total of 52 infants admitted to the NICU of the Department of
Paediatrics, University of Debrecen, Debrecen, Hungary between September 2021 and
December 2022. The unit is a regional tertiary NICU with admitting both in-born and out-born
infants. All babies received conventional mechanical ventilation or HFOV using a Dréger
Babylog™ VNS500 ventilator.

For the observational studies during neonatal transport, clinical and ventilator data were
collected from 1,575 infants transferred between March 2017 and February, 2023 by the
Neonatal Emergency and Transport Service of the Peter Cerny Foundation. All babies were
eligible if they received invasive or noninvasive respiratory support during inter-hospital
transport by fabian™+ncpap neonatal ventilators (Vyaire Medical, Mettawa, IL, US).

The individual observational studies included in this thesis used sub-groups of these patients
based on additional selection criteria as relevant for the particular study. They are described
for each study in the Results section.

During the interventional study investigating the impact of the flow rate in the ventilator’s
circuit on ventilator parameters and blood gases, patients were included if birth weight was
<2,000 grams and were ventilated using synchronized intermittent positive pressure ventilation
with volume guarantee (SIPPV-VG) mode. Babies were excluded if (1) their respiratory
condition was unstable (fraction of inspired oxygen, FiO2 >50%, PaCO; >8.5 kPa (>64 mmHg)
or <5 kPa (<37.5 mmHg) in the previous 12 hours); (2) their extubation was planned in 12 hours;
(3) they had a surgical procedure in the previous 12 hours or were planned to have one in the
following 12 hours; (4) they had a pneumothorax with a chest drain; (5) they had a >50% leak
around the endotracheal tube; (6) they did not have an arterial line; (7) their parents did not
give consent; and (8) where the clinical care team did not agree. Interventions consisted of 15-
minute epochs of SIPPV-VG or pressure support ventilation with volume guarantee (PSV-VQG)
ventilation using different pressure rise times, in a randomized order, followed by a cooldown
period and additional end-tidal CO; monitoring during the study period. Otherwise, the
patient’s clinical care was not affected.

All studied were reviewed and approved by the relevant research ethics committees. Parents
gave informed consent in all cases except during the observational studies during transport and
in the NICU in Debrecen, where the local ethics committee waived the need for individual
parental consent.



3.2. Data collection

A total of 2,419 days of ventilator data have been collected from 368 babies ventilated using
the Driger Babylog™ VNS500 ventilator on two tertiary NICUs. Ventilator data were
downloaded to laptop computers via a cable attached to one of the serial communication ports
of the ventilator using a recording software developed by the “Technology and Intellectual
Property” Department of Dridger Medical. Downloaded data carry a timestamp with
millisecond precision and are exported into comma-separated value (csv) text files. The
software retrieves airway pressure and flow data with 100 Hz sampling frequency. Airway
pressure is measured by the ventilator’s sensors. Flow is measured by the proximal flow sensor
connected at the proximal end of the endotracheal tube. The 100 Hz sampling rate is sufficient
for waveforms of individual breaths and inflations to be reconstructed. We reconstructed
volume waveforms computationally from the flow data. The software also downloads all
calculated ventilator parameters at 1 Hz sampling frequency, including mandatory,
spontaneous, inspiratory, expiratory tidal (VT) and minute volumes (MV), peak inspiratory
pressure (PIP), mean airway pressure (MAP), positive end expiratory pressure (PEEP),
inspiratory and expiratory time (Ti and Te, respectively), FiO2 etc. The recording tool also
retrieves alarm data with a timestamp when an alarm was triggered and again when the issue
triggering the alarm has been resolved. Changes in ventilator and alarm settings are recorded
with a timestamp showing the time the changes were made.

In addition, a total of 1,720 hours of ventilator data have been collected from 1,575 babies
receiving invasive or non-invasive respiratory support using fabian™-+ncpap neonatal
ventilators during their inter-hospital neonatal transport. using the fabian™-+ncpap neonatal
ventilators. During transport, ventilator data were downloaded to a laptop computer via a cable
attached to one of the serial communication ports using a data logger developed by the
ventilator manufacturer for research purposes. The laptop computer was integrated into the
transport trolley and connected to the ventilator permanently. Ventilator data download started
automatically when the ventilator was switched on and continued until it was turned off. The
software downloads airway pressure, flow and volume data at 125 Hz frequency. It also
downloads ventilator parameters (e.g., PIP, VT, respiratory rate (RR), MV, FiO; etc.) with 0.5
Hz sampling rate (1 data point every 2 seconds). Ventilator settings, their changes and
ventilator alarms were also recorded. All data are retrieved with millisecond time stamps and
exported as text files.

Ambulance acceleration data were collected using a freely available software (Accelerometer
Analyzer, version 16.11.27), installed on a mobile phone, which was fixed on the top of the
transport incubator, correctly aligned with the direction of travel. The internal clocks of the
accelerometer and the ventilator were synchronized to the minute before each transfer. The
accelerometer’s sensor collects acceleration data with 100 Hz sampling rate along three
dimensions: front-back (X), left-right (Y) and up-down (Z). The sensor’s resolution is 0.009
m/sec?, its maximum range is 39 m/sec’ and its minimum delay is 10 milliseconds.
Acceleration data were exported as comma separated values (csv) in text files.

3.3. Data processing and analysis
Ventilator data were processed and analysed using Python and its data science libraries. All

software used during the research included in this thesis is open source and freely available.
Computer programming was done in Jupyter Notebooks using the free version of Anaconda



distribution, installed on MacBook Pro personal computers, 2014 and 2019 versions. Jupyter
notebooks containing and explaining all steps of data processing and analysis can be accessed
as GitHub code repositories at https:/github.com/belteki. The Ventiliser software was
developed as part of the work presented in this thesis and it is also freely available at
https://pypi.org/project/ventiliser.

Ventilator data were represented, manipulated and analyzed using pandas package and NumPy
arrays as underlying data structures. Descriptive statistics, handling of missing data and artifact
removal was done using pandas. pandas was also used to generate aggregate values (average
and spread) of the ventilator data over longer periods (e.g., 1 minute or longer). For ventilator
parameters showing normal distribution, arithmetic mean and SD were calculated for each
period, for parameters with non-parametric distribution, median and interquartile range (IQR)
were calculated. Inferential statistics, correlation and regression analysis was done using SciPy.
Data visualization and production of the figures in this thesis and in the associated publications
was done using matplotlib and seaborn packages. The graphical user interface of the Ventiliser
package was built using the PyQ15.

Vehicle acceleration and vibration data imported into pandas. Descriptive statistics, handling
missing data and artifact removal was done using pandas. For accelerometer data, we
subtracted the gravitational acceleration (9.81 m/sec?) from the vertical acceleration
measurements. To separate high-frequency vibration and low-frequency “sustained”
acceleration (due to the ambulance accelerating, decelerating or turning left or right), we used
the Scipy to apply third order Butterworth high-pass and low-pass filters, respectively. Cut-off
frequency was 0.5 Hz in both cases. For each minute and along each axis (front-back, left-right,
up-down), we calculated the median of the absolute value (the quantity without the sign) of the
vibration and of the sustained acceleration vectors during the minute. To determine the overall
acceleration or vibration (irrespective of direction) we calculated the Euclidean length (also
known as L2 norm) of the vectors as square root of (X? + Y2 + Z2).



4. Results
4.1. Analysis of ventilator performance

4.1.1. Ventilator parameters and maintenance of tidal volume during volume targeted
ventilation

4.1.1.1. On the neonatal intensive care unit

In a study of 30 infants receiving volume targeted ventilation using SIPPV-VG mode of the
Dréiger Babylog™ VNS500 ventilator in the NICU, we analysed how closely the expired tidal
volume was maintained to its target with or without leak compensation. We recorded 3,376,158
leak-compensated inflations from 19 patients and 1,202,595 non-leak-compensated inflations
from 11 patients.

We found that overall, there was no difference. However, when leak around the tube was >50%
(105,207 inflations, 2.3%), the mean difference between the actual and target expired tidal
volume (VTdiff = VImand — VTset) was significantly less with leak compensation: 0.15
mL/kg compared with 1.15 mL/kg without leak compensation, (p<0.001). Without leak
compensation, the mean VTemand fell progressively below the VTset as the leak increased to
>50%. With leak compensation, the mean VTmand was maintained close to its target at all
leaks until >80% when some overshoot occurred. However, VTdiff in both groups was highly
variable and frequently positive, that is, the delivered VT frequently slightly exceeded VTset.
Without leak compensation, the difference between Pmax and PIP (Pdiff) decreased
progressively as the leak increased, because with increasing leak the ventilator increases the
PIP to try to deliver the VTset. The median pCO; was slightly higher with leak compensation
than without it: 54.0 mmHg (IQR 47.3-64.5) vs. 51.8 (45.8-57.0) mmHg, p=0.037, Mann-
Whitney U-test).

We also studied ventilator performance during the complex SIMV-VG-PS mode (synchronised
intermittent mandatory ventilation with volume guarantee, pressure support on spontaneous
breaths) using the Dréiger Babylog™ VNS500 ventilator. 137 days of ventilator data were
collected from 16 infants ventilated in SIMV-VG-PS mode in the NICU. We compared the
parameters of the volume guaranteed mandatory ventilator inflations and the pressure
supported spontaneous breaths.

We found that the PIP of the mandatory inflations was highly variable in all recordings, while
the PS level was changed infrequently by clinicians. The tidal volume of the pressure-supported
spontaneous breaths and their ratio to the tidal volume of the mandatory volume guaranteed
inflations was also highly variable. Most infants had periods when the VT of the spontaneous
breaths exceeded the VT of the ventilator inflations. Periods when the tidal volume of the
pressure supported spontaneous breaths was high compared to the ventilator inflations were
also characterized by significantly higher spontaneous respiratory rates, although the rate of
the mandatory ventilator inflations was not significantly different. Contribution of pressure
supported spontaneous breaths to MV was also higher during these periods. However, there
was no difference seen in transcutaneous carbon dioxide levels between. Finally, the
inspiratory time of the flow-cycled and pressure-supported spontaneous breaths was
significantly (p=0.0003) shorter than the set Ti of the time cycled ventilator inflations.
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4.1.1.2. During neonatal transport

We studied the performance of the fabian™+ncpap neonatal ventilator by analysing data from
babies ventilated during neonatal transfers. We analyzed ~107 hours of ventilator data from 83
infants who received volume guarantee ventilation using modes SIPPV-VG, SIMV-VG and
SIMV-VG-PS modes.

Overall, VTdiff was close to zero: its mean was -0.04 mL/kg (median: -0.06 mL/kg, IQR: -
0.30 — 0.27 mL/kg). The absolute value of VTdiff (its deviation from zero to either direction)
was also low: its mean was 0.72 mL/kg (median: 0.29 mL/kg, IQR: 0.11 — 0.79 mL/kg). 80%
of inflations were within 1 mL/kg of the target and 40% were within 0.2 mL/kg. Endotracheal
tube leaks affected tidal volume delivery significantly: when the leak was >50%, VTemand
decreased progressively below the target and PIP increased to the set Pmax. The median
difference between Pmax and PIP was 7.1 cmH>O (IQR: 2.7 — 11.7 cmH>0). PIP reached Pmax
in only 7.2% of inflations despite Pmax being set relatively low in most cases (mean Pmax of
the cases ranged between 14.5 — 46 cmH>0O, group median: 22 cmH>0). VTemand showed a
weak inverse correlation with pCOz levels (r =-0.34, p = 0.0022). The correlation between MV
and pCO2 was also weak (r = -0.22, p = 0.0567). Interestingly, only 52% (28/54) of the
normocapnic blood gases with pCO, between 5-8 kPa, (37.5-60 mmHg) were associated with
expired tidal volume in the range of 4-6 mL/kg; 31% (17/54) had a VTemand of <4 mL/kg and
17% (9/54) >6 mL/kg.

In another study we examined volume guaranteed ventilation during neonatal transport by
comparing a group of 45 infants receiving SIMV-VG ventilation and a group of 32 babies
receiving SIMV without VG. The expired tidal volume was lower in infants ventilated with
VG than in babies ventilated without VG. The percentage of inflations with tidal volumes
exceeding 6 mL/kg or 8 mL/kg in the individual recordings was lower in the VG group than
the group without VG (group medians 3% vs. 44%, p=0.0001 and 0% vs. 7%, p=0.0001,
respectively). Babies receiving SIMV-VG had, on average, lower and more variable PIP. There
were no significant differences in the ventilator rate, minute volume, FiO; and the percentage
of endotracheal tube leak between the two groups. Interestingly, in babies receiving VG, a
lower percentage of total minute volume was provided by the ventilator inflations (group
median 66% versus 83%, p=0.02), meaning their spontaneous breathing between the SIMV
inflations contributed more to the total minute volume. The capillary pCO; values immediately
after the transfer were similar in the VG and non-VG groups (group means: 6.99 kPa (52.4
mmHg) vs. 7.53 kPa (56.5 mmHg), p=0.39).

4.1.1.3. In infants suffering from hypoxic-ischaemic encephalopathy

In this study we compared ventilator parameters and blood gases in infants who suffered from
hypoxic ischaemic encephalopathy, received therapeutic hypothermia during neonatal
transport and were ventilated using SIMV mode with volume guarantee (n=28) or without
volume guarantee (n=8). The expiratory tidal volumes of the ventilator inflations were
significantly (p=0.01) lower in the group receiving SIMV-VG (median: 4.9 mL/kg, IQR: 4.6-
5.3 mL/kg) than in the group receiving SIMV without VG (median: 7.1 mL/kg, IQR: 5.3-8.0
mL/kg). Babies receiving SIMV-VG had significantly (p=0.02) lower PIP with a larger
variation (median: 10.7 cmH>0O, IQR: 7.8-17.2 ¢cmH,0) than those ventilated without VG
(median: 17.5 cmH>0, IQR: 16.6-19.4 cmH>0). Spontaneous breathing between the SIMV
inflations contributed considerably to the total minute ventilation in both groups: its
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contribution to the total minute ventilation during SIMV-VG was 39% (IQR: 18-52%) and
30% (IQR: 20-38%) during SIMV without VG (p=0.29). The target tidal volume, ventilator
rate, MV, FiO,, PEEP and MAP were not different between the two groups. There was no
significant difference between the two groups in capillary pCO; at the end of the transport: the
median (IQR) pCO2 was 46 (26-55) mmHg and 49 (27-59) mmHg for the SIMV-VG and SIMV
groups (p=0.42), respectively. Only 5 (18%) infants ventilated with SIMV-VG and 2 (25%)
infants ventilated with SIMV had an arrival pCO2 <35 mmHg (4.65 kPa).

4.1.1.4. In infants requiring low inflating pressures during volume guarantee

We analysed inflating pressures (Pinfl = PIP — PEEP) during volume guaranteed ventilation of
95 infants over a total period of 968 days. We considered three clinical scenarios: (1) Very
preterm infants (born before 32 completed weeks of gestation) ventilated during the first week
of life using SIPPV-VG; (2) very preterm infants ventilated after the first week of life using
SIPPV-VG; (3) term infants suffering from hypoxic ischaemic encephalopathy (HIE) and
ventilated with SIMV-VG. We calculated the median inflating pressure over various periods
before the blood gases and analysed how they impact on other ventilator parameters and on
blood gases.

When averaged over the 1-hour period before each blood gas (n=3,371), the median Pinfl of
the ventilator inflations ranged between 0.3 and 43 mbar (group median 14 mbar). 109 infants
(56%) had blood gases with a median Pinfl <10 mbar over the 60 minutes before the gas, and
in 59 infants (30%) 1-hour periods with median Pinfl <5 mbar occurred, including both preterm
and term infants. The periods when the median Pinfl was <5 mbar, were associated with
significantly lower target tidal volumes in preterm infants ventilated with SIPPV-VG during
the first week of life and in term infants ventilated with SIMV-VG. However, the actual expired
tidal volume significantly (p<0.0001) exceeded the target in all three groups and did not differ
from the tidal volume obtained during periods with higher Pinfl. Preterm infants triggered
significantly (p<0.0001) more ventilator inflations on SIPPV-VG when the median Pinfl was
<5 mbar, while term infants with HIE had more and deeper spontaneous breaths between SIMV
inflations. The minute ventilation was not different at different levels of Pinfl in any of the
three groups. In term infants with HIE, FiO; was significantly lower when the median Pinfl
was <5 mbar than when Pinfl was higher. Inflating pressures <5 mbar during the 1-hour period
before blood gases were not associated with significant changes of the blood gases in any of
the three clinical groups. Averaging ventilator data over shorter (15 or 30 minutes) or longer
(2,4, 6, 12 or 24 hours) periods before each blood gas gave similar results.

4.1.2. The impact of the set maximum allowed inspiratory pressure on ventilator
performance

We analysed data from 25 neonates receiving SIPPV-VG with leak-compensation
continuously for at least 12 hours. In most recordings the PIP showed large breath-by-breath
variability as it was changed by the VG algorithm in response to fluctuations in spontaneous
tidal volumes, patient-ventilator interactions or variable endotracheal tube leak. Pmax was
between 20-30 mbar in 8 recordings (32%), between 30-40 mbar in 14 recordings (56%) and
>40 mbar in 3 recordings (12%). The median Pdiff ranged between 5-20 mbar in the individual
recordings (group median: 11 mbar) despite the unit’s guideline to keep Pmax 5 mbar above
the working PIP. Overall, Pdiff was <10 mbar in 43.1% of inflations, <5 mbar in 16.1 % and
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the PIP reached Pmax in 5.2%. Therefore, despite keeping the Pmax >10 mbar above PIP
overall in most recordings, the PIP reached Pmax in many inflations. These data illustrate that
due to large variation in PIP during VG ventilation it is not easy for clinicians to define a
“working pressure” and use it to set the Pmax.

The tidal volume varied from breath to breath as each baby breathed and the ventilator adjusted
the PIP. However, when averaged over long periods, VTmand was very close to the set target:
the median VTdiff was <0.5 mL/kg in each recording. Tidal volume delivery was stable even
when Pmax was substantially higher than the PIP: the median VTdiff was <0.1 mL/kg and
VTdiff had similar variability for all ranges of Pdiff <20 mbar. When Pdiff was >20 mbar, the
median of VTdiff was still only 0.45 mL/kg but its variability was higher. During inflations
where the actual tidal volume was above the target, PIP was relatively low, suggesting the large
breaths were due to the baby actively breathing from the circuit and so the VG reduced the PIP.

When PIP reached the Pmax, VTmand was frequently lower than the target. The proportion of
inflations where Pmax limited tidal volume delivery by >1 mL/kg varied between 0% and 8.5%
in the recordings. The percentage of inflations limited by Pmax in each recording showed
inverse correlation with the median Pdiff (Spearman’s correlation: r = -0.79, 95% confidence
interval (CI): -0.91, -0.58, p<0.001). During the recordings Pmax was changed infrequently
(median: 0.65 times daily) and the frequency of changes was not closely related to the PIP
variability. The number of low tidal volume alarms ranged between 0.1/hour and 22.5/hour.
Their frequency had a strong inverse correlation with Pdiff (r = -0.71, 95% CI: -0.86, -0.44,
p<0.001). Therefore, the lower the Pmax, the more inflations failed to reach the target tidal
volume due to PIP being limited by Pmax, and more low tidal volume alarms sounded.

We were interested how the proportion of inflations reaching Pmax would be affected by how
frequently staff adjusts Pmax and also by how much Pmax is set above this observed PIP. We
considered a range of scenarios for adjusting Pmax between 2-hourly to once a day and setting
Pmax 5 to 15 mbar above the most frequently observed PIP (the statistical mode of PIP) over
the observation period. These were modelled from our recordings by building 11 x 12 = 131
computational models and analysing how frequently Pmax would have been reached in each
case. When Pmax was 5 mbar above the mode of PIP, it limited >10% of the inflations.
Increasing Pmax to 10 mbar above the mode of PIP reduced the number of such inflations. The
number of inflations limited by Pmax did not change significantly whether the Pmax setting
was adjusted 2 hourly or 12-hourly.

4.1.3. The impact of pressure rise time on ventilator parameters

Twelve infants were recruited to this crossover trial using different pressure rise times (PRTs)
during SIPPV-VG and PSV-VG ventilation modes. All of them completed the study without
any clinical deterioration or adverse event. The mean gestational age of participants at birth
was 26.5 (range: 23.7 — 31.0) weeks, their mean postnatal age was 3.25 (range: 1 — 7) days.
Their weight at the time of the study ranged between 515 — 1,720 g (mean: 904 g).

During PSV-VG, an increasing PRT was associated with significantly longer ventilator
inspiratory times (p<0.0001); this was not seen during SIPPV-VG where the Ti was always set
at 0.4 s. With SIPPV-VG the there was no significant change in PIP with increasing PRT but
there was a small but significant reduction in MAP (p=0.001). During PSV-VG, increasing
PRT was associated with significantly lower PIP (p=0.003) although MAP was not
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significantly different. With a short PRT (0.08 s), the PIP was higher during PSV-VG than
SIPPV-VG (19.8 mbar versus 16.5 mbar, p=0.042). The leak compensated expired tidal
volume was maintained within 0.5 mL/kg of targeted value with all PRTs both during SIPPV-
VG and PSV-VG. There were no differences in MV, RR and FiO; among the epochs with
different PRTs in any of the ventilator modes.

During SIPPV-VG, saturations (SpO2) increased slightly with increasing PRT but this was not
statistically significant when analyzed using one-way repeated measures analysis of variance
corrected for false discovery (0.092). There was no consistent change in oxygen saturation
(SpO2) during PSV-VG. End-tidal carbon dioxide (ET-CO3) levels showed good correlation
with PaCO; levels in arterial blood gases (r = 0.79, p<0.001). On average, mean ET-CO, was
1.42 kPa lower than PaCOz (range: -0.098 —2.57). During SIPPV-VG, ET-CO; levels increased
slightly with longer PRTs but the change was not statistically significant (p = 0.402). There
was no change in ET-CO; during PSV-VG. The largest difference was between a PRT of 0.40
and 0.08 s during SIPPV-VG (0.41 kPa, 90% confidence interval: 0.112 - 0.586 kPa). As we
considered a <0.5 kPa difference as clinically equivalent, the equivalence in terms of CO>
elimination cannot be proven with 90% confidence from our dataset.

4.1.4. Ventilator performance during high frequency oscillatory ventilation with volume
guarantee (HFOV-VG)

We analysed ventilator data from 17 babies ventilated with HFOV-VG for >12 hours as part
of their clinical care. Their median corrected gestation at the time of recording was 28 weeks
(range 24-40 weeks). Their weights ranged between 515 and 3476 g (median: 1100 g).

We analyzed in detail ~3.2 million seconds (36.7 days) of HFOV-VG ventilation with a
sampling rate of 1/sec (1 Hz). The median tidal volume of the high frequency oscillations
(VThf) was 1.93 mL/kg (IQR: 1.64-2.45 mL/kg). VThf was between 1.5 - 2 mL/kg in 42% of
the recorded period and between 2 - 2.5 mL/kg in 24%. The difference between the set and
delivered tidal volume was <0.2 mL/kg in 83% of the recording time and <0.5 mL/kg in 93%
of the time.

The median VThf of the individual recordings ranged between 1.44 and 3.31 mL/kg. Despite
the VG mode, some recordings had significant variability of VThf, with the actual VThf
deviating from the target by >1 mL/kg in 5% of the recording time. This occurred sometimes
in babies receiving little sedative medication and no muscle relaxants and may have been due
to patient-ventilator interactions similar to that seen in conventional ventilation. However,
when the median was calculated over 5-minute periods, VThf was always very close to the
target value. The pressure amplitude varied both in the short and long term, probably reflecting
changes in spontaneous breathing patterns or respiratory mechanics.

We analyzed the correlation of VThf and the diffusion coefficient of carbon dioxide (DCO3)
with pCO; in each recording and across all recordings. We calculated the median of these
ventilator parameters over 10-minute periods before each blood gas. After weight correction,
VThf and DCO; showed negative (inverse) correlation with pCO; values, which were all very
weak, although statistically significant. The correlation remained weak even when only arterial
blood gas measurements were used. VThf or DCO: not corrected for body weight showed no
inverse correlation with pCO;. A VThf of >2.5 mL/kg and a blood gas with a pCO; >8 kPa
(>60 mmHg) together were seen only with 6 blood gases (2.5%). A VThf of >2.5 mL/kg
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predicted a pCO; <8 kPa with a positive predictive value of 87%. However, the negative
predictive value was only 25%, and many infants required much less VThf to avoid
hypercapnia. Even within the individual recordings the inverse correlation between VThf and
pCO2 was variable, and sometimes the same VThf and frequency settings resulted in
substantially different pCO> values.

4.1.5. How to interpret diffusion coefficient of carbon dioxide during HFOV

We analysed data from infants (n=14) who were ventilated with HFOV. The combined duration
of recordings was 952.5 hours (approximately 39.7 days). To use DCO; values which were
more representative than single readings we calculated the mean of 600 DCO- values obtained
during 10 minutes. We corrected DCO; data for the body weight by dividing by the square of
the body weight in kilograms (DCOxcorr).

When all the blood gases were considered together, uncorrected DCO> values showed no
inverse correlation with pCO, data. The range of DCO, values was very wide (between 5.5 —
570 mL?/sec) and DCO; readings from different patients “clustered” in different parts of the
graph. This clustering and the lack of inverse correlation were also observed if only arterial
blood gases were considered. DCOxcorr values showed significantly less variability, the range
was between 5.2 — 169 mL*/sec/kg?. Unlike DCO,, DCOxcorr from different patients showed
an inverse correlation with pCOz values. This was weak (r =-0.3025, 95% confidence intervals:
-0.4097, -0.1871) but statistically significant (p<0.001). Also, the graph showed less clustering
of values from individual patients. When only arterial blood gas measurements were
considered, there was also an inverse correlation but it was not statistically significant because
of the small numbers.

We analyzed the correlation between DCOxcorr and pCO; individually in those patients, for
whom at least 10 blood gases were available. All except two showed an inverse correlation
between DCOzcorr and pCO; although it was statistically significant (p<0.05) in 6 out of 14
cases. This is likely to be due to the smaller number of blood gas samples in individual cases.

To investigate if using time windows for DCO; averaging other than 10 minutes leads to better
results, we performed the same analysis using different time windows between 2 and 20
minutes. DCOxcorr data obtained over 2, 5 and 15-minute windows also showed inverse
correlation with pCO> albeit somewhat weaker than 10-minute data (data not shown). Data
obtained with 20-minute time windows showed no inverse correlation.

To analyze the impact of we leak around the endotracheal tube, we divided blood gases
according to the leak before them into two groups: <10% leak (n=209) and >10% leak (n=45).
With <10% leak the correlation between DCOxcorr and pCO> improved further (r = -0.4342,
95% confidence intervals: -0.5375, -0.3181 and p<0.0001). In addition, the inverse correlation
was statistically significant even when only arterial pCO; values were used. In the subset with
>10% leak there was no correlation between DCOxcorr or and PCO> or paCOs.

Analyses were done to determine whether DCOxcorr value could be used to predict avoidance
of hypercapnia (pCO2 >8 kPa or 60 mmHg). Receiver operating characteristic curve (ROC)
analysis together with Youden’s statistic showed that the optimal cutoff was DCO, >50
mL?%/sec/kg? which predicted a pCO, <8 kPa with a positive predictive value of 0.886 and a
negative predictive value of 0.278 (specificity = 0.825, sensitivity = 0.39, Youden score =
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0.215, area under the curve = 0.638). Moreover, of the 57 DCOxcorr values >60 ml?*/sec/kg?
(from 9 patients), only 5 were associated with a pCO» value >8 kPa. Therefore, we suggest that
DCOxcorr values >60 mL?/sec/kg? should not be routinely targeted unless hypercapnia persists.

4.1.6. The impact of ambulance acceleration and vibration on ventilator performance

We analyzed accelerometer and ventilator data from 109 infants undergoing emergency
neonatal transfer. Acceleration was less than 1 m/sec? in each direction most of the time.
However, periods of high acceleration occurred, with of >5 m/s? acceleration readings
occurring in most cases. Overall, the acceleration component in the direction of ambulance
movement (X) was the largest, ranging between 0.16-1.37 m/sec? (group median 0.51 m/sec?),
significantly (p<0.001) larger than the side-to-side (Y, 0.11-0.64 m/sec?, group median 0.32
m/sec?) or up-down (Z, 0.03-0.55 m/sec?, group median 0.38 m/sec?) accelerations.

During most minutes of the recordings there was significant vibration in all directions.
However, in the X (front-back) and Y (side-to-side) directions there were also minutes
characterized by significant sustained acceleration but with little vibration; they likely
represent periods when the ambulance was increasing or decreasing its speed on a relatively
smooth surface (direction X), or turned left or right (direction Y). As expected, in vertical
direction (Z) there was only vibration. There was no alignment between periods of high or
variable acceleration and variability of tidal or minute volume, PIP and FiO;.

As they represent different physical forces and potentially impact differently on the ventilator
and the baby, we studied the impact of vibration and sustained acceleration separately. We
compared ventilator parameters during the minute with the highest and the lowest vibration in
each recording. There was no difference in the average expired VT, PIP, MV and FiO» between
these periods. The variability of these parameters was also not affected by vibration. No
differences were seen even in extremely preterm infants. During VG ventilation, the tidal
volume was maintained equally well during periods of high vibration compared with periods
of low vibration; during pressure-controlled ventilation the PIP was delivered as set by the
user. In SIPPV, infants did not trigger more inflations during the vibration periods. We also
compared ventilator parameters during the minutes with the highest and lowest sustained
(front-back or side-to-side) acceleration but without significant vibration, and found no
differences in these parameters or in their variability either.

Vibration frequently made the pressure-volume (PV) loops more irregular. Overall, the
complexity (expressed as the number of pressure-volume data pairs during a period) of the PV
loops was higher during the 1-minute period with the highest vibration than during the minute
with lowest vibration. The median (IQR) number of pressure-volume data pairs were 2522
(1928 - 3148) and 2740 (2029 - 3418), respectively (p<0.0001).

4.2. Analysis of neonatal ventilator alarms

We analysed ventilator alarms computationally from 50 infants mechanically ventilated using
Dréger Babylog™ VNS500 ventilators. Average duration of recordings was 2.5 days (range: 22
to 165 hours). Total data collection was 116 days. Thirty-four babies (74%) received SIPPV,
14 (30%) SIMV, 14 (30%) HFOV, and 3 (6%) PSV. VG was used, at least part of the time, in
45. Many received more than one mode during the recording period.
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There were 27,751 alarms recorded, on average, 603 per patient, 238 per 24 hours of recording,
~10 alarms per patient per hour (range: 0.75 —57.2). The type, frequency and duration of alarms
varied between infants. Alarms of a similar kind were frequently clustered, sometimes
>100/hour. Some babies had over 10% of their recording time with one or more alarm active.

Alarms fell into 22 categories, of which, 8 caused ~99% of all alarm events. Three alarms,
where the user sets the alarm limits, accounted for 46.5%: “minute volume < low limit” (7792
(28%) events), “minute volume > high limit” (2376 (8.6%) events)” and “respiratory rate >
high limit” (2760 (9.9%) events).

The number of “minute volume > high limit” (“MV high”) alarm events varied widely for
different babies, even when normalised for 24-hour periods. In some it was uncommon, either
because the MV hardly varied due to deep sedation or muscle relaxation, or because the alarm
limit was set inappropriately high, sometimes even >1 L/kg/min in conventionally ventilated
babies. In other cases, when the MV high alarm was set at an apparently physiologically
meaningful level and there was significant variability in the MV, the alarm was triggered
hundreds of times. The alarm triggering sometimes prompted staff to increase the alarm limit
to very high levels. There were cases also when the “minute volume < low limit” (“MV low”)
alarm was triggered over a hundred times. Sometimes, this was due to inappropriately high
settings, e.g., set at >0.2 L/min/kg. In other cases, the variability of MV was high and
sometimes MV fell below 0.2 L/min/kg. The “tidal volume < low limit” alarm often coincided
with the MV low alarm. The “respiratory rate > high limit” (“RR high”) alarm was frequently
triggered when an infant’s breathing was over the set RR. This occurred during both SIPPV
and SIMV modes, even when the RR high alarm limit was >100/min. Some may have been
triggered by condensed water moving in the circuit imitating spontaneous breathing.

Three frequent alarms were related to the set tidal volume not being achieved. The “tidal
volume < low limit” (7734 events, 27.9%), the “volume not constant” (3676 events, 13.2%)
and the “tube obstructed” (2437 events, 8.8%) alarms all refer to the target tidal volume not
being achieved and may sometimes refer to the same clinical event. These alarms accounted
for 49.9% of all alarm events and sometimes dominated the recording, or part of it. Failure to
achieve the targeted tidal volume during VG mode and may be due to: (1) excessive leak
around the endotracheal tube, (2) a low set Pmax so the pressure cannot increase enough to
deliver the set VTe, (3) the baby splinting the abdominal muscles against an inflation and
obstructing gas flow.

The other two frequent alarms were: “disconnection ventilator” (476 events, 1.7%) and “check
neonatal flow sensor” (195 events, 0.7%). While the disconnection alarm may signal accidental
disconnection, in most cases it was triggered by ventilator circuit disconnection during
endotracheal tube suctioning. The “check neonatal flow sensor” alarm can mean any flow
sensor malfunction but it is usually caused by either corrupted calibration data that can be
remedied by sensor recalibration, or the sensor is contaminated.

The median (IQR) alarm duration was 10 (4 to 21) seconds, defined as when alarm was active,
irrespective of whether it was silenced or not. 26,106 (94.1%) alarms lasted <1 minute and
13,516 (48.7%) lasted <10 seconds. Of the seven frequent alarms, only the “Check neonatal
flow sensor” alarm had a median time >30 seconds. The minute volume, ventilator rate, and
tidal volume alarms were typically frequent and short and activated and inactivated usually
before a clinician intervened. The duration of 86 alarm events was >10 minutes and 17 lasted
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>1 hour. Ten out of the 17 alarms lasting for >1 hour were flow sensor alarms. This is a problem
as an accurate flow-sensor is essential for correct VTe measurement during VG ventilation. It
is therefore important to educate staff to respond promptly to these alarms.

4.3. Computational analysis of neonatal ventilator waveforms and loops

We developed Ventiliser, a computational pipeline for segmenting neonatal ventilator data into
individual inflations, their phases and sub-phases. Spontaneous breaths between ventilator
inflations are also recognized, if present. Ventiliser uses a rule-based algorithm and it generates
a report containing all identified ventilator inflations and spontaneous breaths with start time
and duration of the various flow and pressure states and sub-phases. Additional parameters
such as inspiratory and expiratory time, lung inflation and deflation time, peak inspiratory and
expiratory flow, inspiratory and expiratory tidal volumes are also reported.

Ventiliser has an evaluation module which a user with appropriate programming skills can use
for quality control of its output. It also includes a graphical user interphase (GUI) capable of
importing raw ventilator data. The GUI shows pressure and flow waveforms in a time window
set by the user. The user can manually identify and label transition points between the flow and
pressure states. The manual annotation can be exported and compared with computational
annotation provided by the pipeline. Ventiliser can be run on a mid-range personal computer
with an approximate speed of 2 minutes per ventilation day (corresponding to 8.64 million data
points) and the running time scales linearly with duration of the recording.

To evaluate the performance of the algorithm, three random 5-minute samples were extracted
from longer recordings of three infants. All three infants had spontaneous breathing effort and
interacted with the ventilator in a complex way. These recordings were not used during the
development of Ventiliser (out-of-sample validation). The samples were manually annotated
using the GUI. The algorithm successfully identified >97% of the manually labelled flow and
pressure states with a mean error between 10 and 40 milliseconds (representing 1 to 4 data
points) for all except the expiratory hold start key point which had a mean error of 49.4
milliseconds. Overall, the difference between the mean duration of sub-phases identified by
the two methods was <50 milliseconds in 83.33% (25/30) of the tests.

To demonstrate the utility of Ventiliser we performed analysis of a 39-hour long ventilator
recording obtained from a term infant ventilated using SIPPV-VG mode. From the 14,044,274
pressure and flow data points Ventiliser identified 143,260 respiratory cycles: 128,663
ventilator inflations and 14,597 spontaneous breaths. As the actual ventilator rate was between
60-65/min over the whole recording, Ventiliser detected ~85-90% of ventilator inflations
overall. We further analysed two 1-hour sub-periods of the recording in more detail.
Segmentation of inflations into sub-phases allowed for quantitative analysis of these sub-
phases. For example, we have found that during period 1, the actual pressure rise time was on
average longer than the set value (80 milliseconds). During period 2, the median time spent
with the pressure at the PIP level was significantly shorter and the pressure drop to PEEP level
and lung deflation time were also significantly shorter. In accordance with this, during period
1 a larger number of inflations had an inspiratory hold (pressure at the PIP level with no air
flow). Also, during period 1 more inflations had no expiratory hold, that is, the next inflation
started immediately after deflation of the lung, which raises the possibility of intrinsic or auto
PEEP.
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5. Discussion
5.1. Neonatal ventilator performance studies
5.1.1. General considerations

In eleven observational studies and one interventional study presented in this thesis, we tested
two different neonatal ventilator models (the Drager Babylog™ VNS500 ventilator and the
fabian™+ncpap ventilator) during their clinical use, on the neonatal unit and during neonatal
transport, respectively. We analysed how closely these ventilators maintain their tidal volume
to the set target in VG mode in babies with different clinical characteristics both during
conventional ventilation and HFOV. We also analysed ventilator performance in challenging
situations, such as in hyperventilating infants or when there is large leak around the
endotracheal tube or when there is significant acceleration or vibration due to movement of the
ambulance vehicle. We investigated how the user’s choice of Pmax impacts of ventilator
performance during VG ventilation.

We also studied some features which are ubiquitously available on modern neonatal ventilators
but have not been studied in clinical research. One of them was the pressure rise time which
can be set in one way or other on all ventilators but there has been very little data published
about it. We also reported on a complex adaptive ventilator mode (SIMV-VG-PS) frequently
used on NICUs without any paper published about it.

The main strengths of our studies are that they are based on patient population typically
encountered on tertiary NICUs and that we used computational data retrieval with a high
sampling rate. Our data collection method overcomes several limitations inherent to collecting
data manually and/or with a low sampling rate, namely, observer’s bias and failure to capture
the complexity of these adaptive ventilator modes and patient-ventilator interactions. In
addition, we have developed a computational pipeline based on Python scripting to process and
analyse these data. This is important, as the amount of data analysed in our studies could not
be reproducibly processed with spread sheet program such as Microsoft Excel™.

The main limitation of the studies presented in this thesis is that except one they were
observational. It is difficult to perform interventional studies in ventilated infants. Parents are
less likely to give consent to interventional trials than to observational ones, particularly in
critically ill babies. Moreover, consent for interventional studies usually needs to be obtained
before the inclusion and it is difficult and sometimes controversial to approach parents for
consents soon after delivery of a very preterm or critically ill baby. In our observational studies
on NICUs we used the deferred consent model and ~85% of parents consented to continuation
of ventilator data collection and to collecting clinical data. For the studies during emergency
neonatal transport, the Research Ethics Committee waived the need for consent as it would not
have been ethical to approach parents who were anxious due to the emergency transfer of their
baby, and contacting them in retrospect would have likely resulted in a very low response rate.

Another limitation of our studies is that we did not look at clinical outcomes, similarly to most
other neonatal ventilation studies. Studying clinical outcomes, particularly long-term outcomes
such a bronchopulmonary dysplasia or neurodevelopmental outcome, requires significant
human and financial resources, and there is usually considerable attrition rate. In addition,
larger numbers of study participants are required for such studiers to have sufficient statistical
power, because multiple factors influence long-term morbidities and the impact of individual
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factors such as respiratory management is limited. Finally, a particular concern regarding
ventilator studies is that by the time data about long-term outcomes become available (several
years or even decades), the technology will have developed significantly and the results are not
necessarily applicable to babies ventilated with the latest generation of ventilators.

Despite the limitations listed above, there is merit in ventilator performance studies on NICUs
and during neonatal transfers because they provide clinicians with information about
equipment and technology that they need to use every day, despite the lack of evidence about
long-term outcomes. Without such information available, busy clinicians have limited time to
observe and study their ventilators and their knowledge in terms of the details of the complex
and adaptive ventilator modes such as VG is limited. Without sufficient knowledge and time,
they are unable to distinguish ventilator malfunctions from normal functioning, e.g., when the
VT is significantly different from its target during VG ventilation. With the increasing
availability of high sampling rate data from ventilators, I envision that the number of similar
studies will increase.

5.1.2. Discussion of specific findings

A study presented in this thesis was the first to analyse the VG function of the Drager Babylog™
VNS500 ventilator at the level of individual inflations; for the fabian™-+ncpap ventilators, ours
was the first study overall in infants. In both cases we found that, overall, the expired tidal
volume was very close to the target VT, irrespective of the weight of the infant and whether
the ventilator mode was SIPPV or SIMV. However, tidal showed considerable short-term
variability and in some cases even the average value was well below or above the targeted
volume.

In several studies we found that there was only weak correlation between tidal volume and
blood pCO> values. This is explained in part by the different ventilator rates at the time of
different blood gases. However, the correlation between minute ventilation (that included both
ventilator and spontaneous breaths) and pCO, was also weak. One factor affecting the
correlation between ventilator parameters and blood gases is that we included capillary blood
gases and capillary CO; levels may not accurately reflect the arterial PaCO; in all cases.
However, several papers have reported no correlation or only poor inverse correlation of VT
or MV with pCO; values in ventilated infants even when only arterial blood gases were used.
This is not surprising, as alveolar ventilation is affected by anatomical and functional dead
space and uneven lung perfusion. Finally, there is evidence that the current simple physical
model of bulk gas flow during mechanical ventilation may not fully explain CO; elimination,
because very small infants can be ventilated with conventional ventilation using tidal volumes
of 4-6 mL/kg, which in their case are less than the anatomic dead space and they still have
normal pCOx. Interestingly, only in half of the cases were the expired tidal volume within the
generally accepted 4-6 mL/kg range even when pCO> was normal.

In a study analysing the SIMV-VG ventilator mode with pressure support used on spontaneous
breaths we found, that in this complex ventilation mode it is difficult to manually adjust the PS
level to the automatically controlled PIP of VG inflations and to achieve stable tidal and minute
volumes. Clinicians should consider using SIPPV or PSV with VG, where the VG algorithm
controls the tidal volume of almost all respiratory cycles. SIPPV is associated with lower work
of breathing than SIMV with or without PS and SIPPV or PSV are also associated with shorter
duration of mechanical ventilation in neonates than SIMV.

20



We analysed performance of the Drager Babylog™ VN500 ventilator in HFOV-VG mode, a
novel modality which is increasingly used on NICUs. Our data show that during HFOV-VG
the high frequency tidal volume (VThf) is well maintained and shows less variability over
longer periods than during HFOV without VG. However, there is frequently significant short-
term variability of oscillation volumes during HFOV-VG. In our experience this short-term
variability of VThf depends more on the presence or absence of patient-ventilator interactions,
that is, the baby’s spontaneous breathing activity or movements than on whether volume
guarantee was used or not. Based on our data, we suggest starting HFOV-VG with 2-2.5 mL/kg
VThf with close monitoring of CO: levels, as many infants will actually require VThf lower
than 2 mL/kg. VThf can then be weaned in small steps (by no more than 0.1 mL/kg at a time)
based continuous CO2 monitoring or blood gases as it is more closely related to pCO; than the
amplitude which is weaned during traditional HFOV.

In another study we proved that correcting the diffusion coefficient of CO2 to body weight
improves its correlation with blood CO; levels. We also found that if the DCOzcorr was >50
mL?%/sec/kg?, the probability of significant hypercapnia (pCO> >8 kPa, that is, >60 mmHg) was
only 17.5% and if DCOxcorr was >60 mL?/sec/kg? it was <10%. Therefore, when starting
HFOV, clinician should not routinely use settings resulting in DCOxcorr >60 mL?/sec/kg>.

Pressure rise time is a ventilator setting generally available on modern ventilators but very little
has been published about it and clinicians are frequently unsure, how to set it. In an
interventional study we analysed how different PRTs change pressure waveforms, alter
ventilator parameters and affect blood gases. We found that our primary outcome, end-tidal
CO», was not significantly different during ventilation using short or long PRTs. However, due
to the small number of patients, our study may have been underpowered to detect significant
differences. We also found that the targeted VT was reliably delivered at each different PRT.
There was also no difference in respiratory rate or minute volume. In PSV-VG mode, shorter
inspiratory times were observed during short PRTs and they were associated with higher PIPs,
which presumably were required to deliver the targeted tidal volume in shorter time. During
SIPPV-VG, mean airway pressure was higher during shorter PRTs, while there was no
difference in MAP during PSV-VG despite the short PRTs being associated with higher PIPs,
because they were also associated with shorter Ti and hence the area under the pressure curve
corresponding to MAP was not larger overall. We argue that during volume guarantee
ventilation the relationship between PRT (or the circuit flow related to it) and MAP is complex,
as the PIP is modulated by the VG algorithm in order to achieve the set tidal volume and the
required PIP is influenced by the circuit flow and, in the case of PSV-VG, the variable
inspiratory time. Our study provides clinicians with information how setting different PRTs
will likely affect other ventilator parameters.

We also analysed the impact of setting Pmax during VG ventilation on other ventilator
parameters. We showed that PIP fluctuates significantly during VG if the babies also breathe
themselves. Due to this variability the “working PIP” can be difficult to determine and a local
protocol of keeping Pmax 5 mbar over the working PIP (as it has been recommended by
experts) can be difficult to implement even if the Pmax is revised frequently. Moreover, we
showed that if Pmax is set only 5 mbar above what is clinically considered to be the working
PIP, delivery of tidal volume will be limited frequently and “low tidal volume” alarms will be
triggered. These effects can be considerably reduced by increasing the Pmax higher above the
working PIP. However, setting the Pmax at a higher level may result in delayed recognition of
ventilator associated adverse events such as tube obstruction or pneumothorax. We conclude
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that Pmax setting needs to individualised, considering characteristics of the ventilated infants
and the setup and staffing levels of the NICU.

We analysed how two neonatal ventilators for their performance during VG modes with
significant leak around the endotracheal tube. We found that fabian™-+ncpap evolution
ventilator indeed maintained the target tidal volume up to 50% leak, as anecdotally noted by
clinicians. For the Driager Babylog™ VN500 ventilator, without leak compensation the limit
was also 50%. However, with leak-compensation, the VTset was maintained even at higher
leaks until >80%, when some overshoot occurred. We note that leak compensation is not
unique to the Drager ventilators but it is offered by most modern neonatal ventilators. However,
the leak compensation mechanisms used by different ventilators and manufacturers are very
different. Targeting the leak-compensated expired tidal volume during VG is unique to Dréager
ventilators, and it may be responsible for the better performance of the VG during >50%.

In two studies we analysed the clinical situation when due to strong respiratory effort of the
infant the PIP is reduced close to (<5 mbar above) the PEEP during VG ventilation. While this
most frequently occurred in infants suffering from hypoxic-ischaemic encephalopathy, it
affected ~30% of all infants, including many preterm babies. The minute ventilation during
periods with median Pinfl <5 mbar was not different from the MV obtained during periods
with higher inflating pressures in either preterm or term babies, despite clinicians setting lower
target tidal volumes during these periods. This is due to the fact that during these periods babies
exceeded the target VT and the set respiratory rate, either by triggering more inflations (during
SIPPV-VG) or breathing deeper and more frequently between them (during SIMV-VG). There
was no difference in blood gases between periods when inflating pressure was <5 mbar or when
it was higher, except in the lactate levels, which were higher when median Pinfl was <5 mbar
in term babies with hypoxic-ischaemic encephalopathy and it probably reflects the perinatal
lactic acidosis typically present in these infants. It has been suggested that low inflating
pressures are associated with episodes of exhaustion, hypercapnia or acidosis. From our data
we cannot either confirm or fully rule out the occurrence of these periods as we did not record
acid-base parameters (pH, pCO., base deficit and lactate) continuously, only analysed data
from blood gases collected during clinical care.

In a study analysing ventilator data from infants during emergency neonatal transport, we
determined the impact of the volume targeted ventilation. We found that babies ventilated with
VG had lower and less variable tidal volumes than babies ventilated without VG. Without VG
infants frequently received inflations with expiratory tidal volume >6 mL/kg or even >8 mL/kg;
this occurred much less frequently during VG. Although the median PIP of the non-VG group
was significantly higher than the median PIP in the VG group it was still only 19.5 cmHO.
Therefore, clinicians may be misled by thinking that if they ventilate infants without VG but
use PIP which they consider low (e.g., <20 cmH20), large tidal volumes could not occur. The
pCO2 values obtained immediately after the transport were similar in the two groups and severe
hypocapnia occurred only in one case. Therefore, when not using VG during neonatal transport,
the higher tidal volumes do not necessarily cause over-ventilation and hypocapnia, which may
be related to the short duration of the transport in some cases.

In another study analyzing ventilator data from neonatal transport, we analyzed the impact of
ambulance acceleration and vibration on ventilator parameters and ventilator loops. We found
that during most minutes there was significant vibration, with or without sustained acceleration
or deceleration, that is, significant change in the speed of vehicle or its direction. As vibration
is largely influenced by road surface and vehicle speed, our findings highlight the importance
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of preferring roads with even surface and limiting the speed of the ambulance, rather than
simply avoiding quick acceleration, deceleration or sudden turning. We also found that even
significant vibration or sustained acceleration did not affect ventilator parameters or ventilator
performance. Despite stability of ventilator parameters, we found that intense vibration made
the pressure-volume loops more irregular and complex, although the extent of this was
variable. This phenomenon may be due to the direct physical effect of vibration on the
ventilator-patient unit or it may reflect physiological responses of the baby. The latter can be
influenced by gestation and weight, postnatal age, critical illness and sedation. The large
number of potential co-variates may be responsible for the variable impact of vibration in
different recordings. Nonetheless, our paper provides the first evidence that vibration during
transport may affect patient-ventilator™ interactions in some critically ill infants.

5.2. Ventilator alarms

Although ventilator alarms are frequent and known to disturb babies, parents and staff, the
topic has been under-researched and ours was the first report to computationally analyse
thousands of ventilator alarms downloaded from ventilators. We showed that neonatal
ventilator alarms occur on average 10 times every hour. We also found that nearly half of them
were caused by physiological variability in the respiratory rate or minute volume, or
inappropriate setting of relevant alarm limits. While most alarms lasted for <I minute and
frequently only for a couple seconds, sometimes alarms were accepted by staff for very long
periods. These results can be used to educate staff how to set alarm limits and respond to
different alarms. It should also help ventilator manufacturers and regulators by informing them
about the usefulness of various alarms in clinical practice. We hope such data will be routinely
available from future neonatal ventilators.

In infants with spontaneous breathing effort, MV changes from minute to minute, leading to
frequent and short alarms. To avoid this, staff may set MV low and high alarm limits at non-
physiological values, e.g., as <0.1 L/min/kg and >0.5 L/min/kg, respectively, which can lead
to delayed recognition of significant clinical events. We recommend setting the MV low and
high alarm limits at 20-30% below and above the currently observed values, and to revise the
limits regularly as the baby’s condition changes. In addition, some ventilators have the option
of delaying MV alarms by 10-15 seconds; using this strategy on our unit has resulted in a
significant reduction in alarms without clinical incidents.

Clinicians also need to set the limit of the “Respiratory rate high” alarm. While preterm infants
usually have respiratory rates between 40-60/min, sometimes their rate is >80/min. Term
babies with hypoxic-ischaemic encephalopathy and metabolic acidosis sometimes breathe
more than 100/min. The respiratory rate may also frequently vary, making it difficult to set
alarm limits. To avoid too many alarm events, we recommend setting the respiratory rate high
alarm to 20-30% higher than the actual rate. Ventilator rates >130/min usually reflect auto-
triggering due to condensed water bubbling in the ventilator circuit. To prevent this, the water
traps need to be emptied regularly or use a circuit where water vapour can pass through the
circuit wall.

During HFOV, carbon dioxide elimination is determined by diffusion coefficient of COs..
Although minute ventilation is not relevant during HFOV, MV alarm limits still need to be set
on most ventilators during HFOV. HFOV is associated with large “minute ventilation” (i.e.,
>1 L/kg/min) and the “MV high” alarm limit needs to be increased significantly, or there will
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be a continuous “MV high” alarm. When ventilation mode is changed back to conventional,
clinicians need to remember reducing the MV alarm limits.

There were many low tidal volume alarms where the Pmax limited the peak pressure and
stopped the ventilator delivering sufficient pressure to ensure VTset was delivered. I suggest
the Pmax should be set at a high level where it is unlikely to trigger alarms frequently but where
clinicians need to know the ventilator is using a high peak pressure so they can assess what is
happening to the ventilator and baby and whether any clinical intervention or changes in
ventilation is needed.

A frequent cause of alarms were flow sensor issues, and flow sensors alarms were sometimes
tolerated by staff for several hours without remedying its cause. An operational flow sensor is
essential for synchronized ventilation. The flow sensor is also required for calculating tidal
volumes which are in turn essential for VG ventilation. Flow sensors need regular calibrations,
and if they get soiled by condensed water, they may need replacing.

5.3. Computational analysis of neonatal ventilator waveforms and loops

We developed and validated a computer program (Ventiliser) that identifies and characterizes
individual inflations from airway pressure and flow data downloaded from neonatal ventilator.
The software was developed and initially tested with raw data obtained from the Drager
Babylog™ VN500 ventilator. However, as the input to it is platform agnostic, requiring only
flow and pressure data in a tabular format and obtained at a high sampling rate, Ventiliser can
be used with any neonatal ventilator from which such data can be obtained.

Software has been developed to identify and characterise patient-ventilator interactions during
adult ventilation but they have not been used or validated in neonates. The physiology of adult
and neonatal ventilation is significantly different: neonates are usually intubated with un-cuffed
endotracheal tubes and have some leak around the tube. Moreover, babies usually receive less
sedation than adults and they can breathe during ventilation. The ventilator modes and settings
used in neonatology are also different from those used in adults, and ventilator-patient
interactions are also different.

Ventiliser uses a rule-based rather than a machine learning algorithm. Machine learning models
frequently perform better when tested on new data not seen during algorithm development.
However, supervised machine learning methods require a training dataset that can only be
produced via manual annotation by domain experts. As ventilator data are complex and noisy
due to ventilator-patient interactions, thousands of inflations would need to be manually
annotated by clinicians having significant expertise in neonatal ventilation. In addition,
manufacturers and regulators of high-risk technologies such as life support equipment are
reluctant to adopt and approve “black box” models such as machine learning algorithms.

Despite its rule-based algorithm, Ventiliser correctly identified >97% of inflations and their
sub-phases in three short samples which were not used during algorithm development. Our out-
of-sample validation on manually annotated samples also showed that Ventiliser was able to
identify the inflation key points (boundaries between sub-phases) with good accuracy. The
length of each sub-phase was also determined by the interval between key points.

Ventiliser can be used for benchmarking more complex or sophisticated segmentation
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algorithms developed in the future and its graphical user interface can be used for producing a
manually annotated training dataset. Ventiliser allows for quantitative analysis of inflations
over long periods and will facilitate such studies in future.

5.4. Future directions

As mechanical ventilation is associated with short and long-term complications, it is desirable
to further improve ventilators in order to limit the impact of unavoidable mechanical ventilation
on babies. There is limited evidence as to which ventilation modes and what ventilator
parameters to use, despite the thousands of clinical studies performed and published. At the
same time, ventilators as medical devices have gone through very significant development over
the last 2-3 decades. However, clinicians are usually unaware of the details of modern
ventilation modes and sometimes also of many options modern ventilators offer. To improve
clinicians’ understanding of their ventilators, objective data are required to inform them about
the performance of their ventilators and ventilation modes during clinical care, rather than in
bench experiments or in short controlled studies. Obtaining such data was the main motivation
of the studies presented in this thesis. In the following sections I briefly discuss where further
ventilator development may lead and what benefits it could potentially offer.

Currently ventilator data downloading programs are research tools, only provided to selected
users by ventilator manufacturers, and the obtained data can only be used for research purposes
rather than during clinical care. I argue that continuous streaming and download of ventilator
data should be part of the clinical operation of modern neonatal ventilators. The technology
could use unintrusive devices (e.g., Raspberry Pi computers) or data could be streamed
wirelessly to storage devices. To process and interpret such high-throughput ventilator data,
computational tools are required, similar to the one described in this thesis. These tools are
open source and freely available but clinicians are rarely familiar with them. This author argues
that using these tools for analysing medical data should receive more focus in graduate and
postgraduate medical training in the future, because similar “big data” are becoming ubiquitous
in most areas of clinical medicine. There is also a need to increase the number of data scientists
working in healthcare research and to improve integration and communication between clinical
and data science teams.

Currently there is a multitude of different ventilator alarms, but many of them are redundant,
difficult to interpret or clinically meaningless. Many alarms only assess one ventilator
parameter and clinicians need to set a particular alarm limit which remains the same until they
change it. However, in ventilated babies who have spontaneous breathing effort there is
considerable short-term variability of ventilator parameters such as respiratory rate and minute
volume, and they also change over time with changes in disease process, respiratory mechanics,
postnatal maturation and sedation level of the infant. Clinicians revise alarm limits infrequently
and even when they do, alarm limits cannot be set at physiologically appropriate levels without
causing significant alarm activity due to the short-term variability of these parameters.
Therefore, the value of these alarms, in their current format, is questionable.

The future is to develop “smart” ventilator alarms which consider input from multiple
ventilator parameters and their temporal trends, rather than looking single data points or
averages over short periods. Smart alarms will also have input from physiologic parameters
such as oxygen saturation and transcutaneous or end-tidal CO,. They will use artificial
intelligence to predict adverse events and the need to alarm, although the concerns about black-
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box machine learning models and the need for interpretable artificial intelligence need to be
addressed before they can be introduced in routine clinical use. However, in the long term,
these intelligent alarms will likely be able to reduce false alarms and the risk of alarm fatigue.

The occurrence and significance of patient-ventilator interactions in ventilated newborns is
largely unknown. Textbooks and review articles usually present idealised ventilator waveforms
and loops as illustrations, produced by either hand-drawing or photographing the ventilator
screen at the “right time”. They show theoretical respiratory cycles with no patient interaction,
or idealised patient-ventilator interactions rarely seen during clinical practice. Modern
ventilator displays show ventilator-waveform and loops real-time, but busy clinicians rarely
have the time to observe ventilator screens over longer periods. Therefore, the complexity of
neonatal ventilator waveforms and the frequency of patient-ventilator interactions is severely
under-appreciated.

In adults, frequent ventilator asynchronies are associated with poor clinical outcome. However,
the inability to quantify neonatal patient-ventilator interactions over longer period hinders
quantitative studies investigating the association of neonatal PVIs with clinical outcomes.
Downloading ventilator pressure and flow data with high sampling rate allows detailed
visualisation of individual respiratory cycles. PVIs can then be identified by manual inspection
and annotation, although it requires significant work by clinicians with a good understanding
of neonatal ventilation. Such manually produced annotated data sets could in turn be used for
training supervised machine learning algorithm capable of recognising PVIs automatically.
With such algorithms, the prevalence of the individual PVIs could be determined over long
periods and their association with clinical outcomes can be studied quantitatively. Eventually,
ventilators could also be developed to inform clinical care teams about the frequency and trends
of patient-ventilator interactions and asynchronies in ventilated babies.

Despite all its development, mechanical ventilation has remained a semi-automated
technology. Clinicians set various ventilator parameters which the ventilator is then trying to
maintain at or close to the target level. The clinical team is continuously monitoring oxygen
saturation and, more recently, carbon dioxide levels via transcutaneous or end-tidal CO»
monitoring. Blood gases are done intermittently. Based on them, ventilator parameters are then
revised and changed by the clinicians when they feel it is required.

With computerised ventilators and feedback from continuously monitored physiologic
variables, mechanical ventilation could potentially be automated. Full automation would
include (at least) three components: (1) automatic control of oxygenation based on feedback
from oxygen saturation; (2) automatic control of carbon dioxide elimination based on feedback
from continuously monitored carbon dioxide levels; (3) continuous monitoring of adverse
patient-ventilator interactions and automatically adjusting ventilator settings to minimise them.

Automatic control of oxygenations by adjusting the FiO, has already been introduced to
clinical practice. Software has also been developed for automation of carbon dioxide
elimination, such as automatic weaning protocols and mandatory minute ventilation and they
are available on some modern ventilators. However, they have not been used in neonatology,
except in small research studies. Moreover, their implementation is more difficult and they are
less successful than automatic FiO> control, due to the more complex relationship between
ventilator parameters and pCO> that between FiO; and saturations. For example, the correlation
between minute ventilation and CO; elimination is poor even when consecutive blood gases
from same infant are considered, as shown in the studies included in this thesis. However, it is
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feasible that using large amount of detailed ventilator and physiological data, more complex
features can be derived with better predictive power of CO> elimination. Availability of high
sampling rate ventilator data is essential for such approaches.

Finally, the aim of modern neonatal ventilation is not only to ensure normality of oxygen
saturation and blood gases, but also to provide comfort for the ventilated baby without the need
of excessive sedation. This can only be achieved by setting and changing ventilator parameters
to ensure that the baby remains comfortable, that is, by minimising adverse patient-ventilator
interactions. Automatic detection and recognition of these asynchronies by the ventilator is
required for development of such protocols.
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6. Most significant findings of the thesis

1.

I developed computational pipelines to analyse data downloaded from neonatal
ventilators with a high sampling rate. These tools allowed the study ventilator
performance at high resolution and over long periods at the same time.

I also developed a software (Ventiliser) that automatically annotates ventilator data by
recognising ventilator inflations, spontaneous breaths and their sub-phases. I
demonstrated that the program was capable of analysing millions of ventilator inflations
and breaths quantitatively. I made the software open source and freely available.

I studied performance of two neonatal ventilators (the Driger Babylog™ VN500 and
the fabian™-+ncpap ventilators) during clinical care using data downloaded at high
enough sampling rate (1 Hz) to capture almost all respiratory cycles. Prior to my studies
there was only one similar study and that tested a different neonatal ventilator model.

I demonstrated that during volume targeted ventilation both above ventilators maintain
the expired tidal volume close (<1 mL/kg) to the target most of the time, despite the
significant short-term variability in peak inspiratory pressure and tidal volume.

I studied how the two ventilators perform in volume guarantee mode when there is a
significant leak around the endotracheal tube. I found that the fabian™+ncpap ventilator
performs well up to 50% leak and found the same results for the Driger Babylog™
VNS500 ventilator, unless leak compensation mode was used.

I was the first to study leak-compensated volume targeting on the Driger Babylog™
VNS500 ventilator which is its unique feature. I showed that in leak compensation mode
tidal volumes are well maintained even with endotracheal tube leaks >50%, although
with increased variability.

I analysed how the choice of the maximum allowed peak inspiratory pressure (Pmax)
impacted on maintenance of tidal volume during volume guarantee ventilation. I
demonstrated that if the general recommendation of keeping the Pmax 5 mbar above
the working PIP is followed, it will frequently result in failure to deliver the tidal
volume and it causes frequent ventilator alarms.

I provided the first report as to how choosing different pressure rise times impact on
ventilator parameters and blood gases during neonatal volume guarantee ventilation. I
showed that it is safe to use a wide range of pressure rise times without the risk of
clinical deterioration or significant changes in blood gases.

I was the first to report on ventilator parameters during neonatal SIMV-VG ventilation
with pressure support on spontaneous breaths. I showed that the automatic weaning of
the peak inspiratory pressure during periods of strong patient effort resulted in a
complex and paradoxical situation when pressure-supported spontaneous breaths
received more ventilator contribution than mandatory volume guaranteed ventilator
inflations.

10. 1 studied the frequently debated scenario when in babies with strong spontaneous

breathing effort, the peak inspiratory pressure is reduced close to the level of PEEP
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

during volume guarantee ventilation. I demonstrated that this scenario does not result
in patient exhaustion or hypercapnia or acidosis as suggested previously.

I analysed volume guarantee ventilation in babies in babies with hypoxic-ischaemic
encephalopathy. I showed that the use of volume guarantee in these babies reduces tidal
volumes and frequently results in very low inflating pressures without affecting blood
carbon dioxide levels.

I performed the first details analysis of ventilator parameters during high frequency
oscillatory ventilation with volume guarantee (HFOV-VQG), a relatively new ventilator
mode which is getting into widespread clinical use. I showed that there is a significant
short-term variability of the oscillation volumes but on average they are maintained
close to their target. I also provided data what oscillation volumes are required to
maintain blood carbon dioxide levels in the target range.

I demonstrated that weight-correction of the diffusion coefficient of the carbon dioxide
(DCO») improves its correlation with blood carbon dioxide and its predictive value of
those during HFOV.

I provided the first report on the use of volume targeted ventilation during neonatal
transport. I demonstrated that although there was no difference in blood gases at the
end of the transfers, during volume targeted ventilation tidal volumes were maintained
more stringently and excessive tidal volumes were avoided.

I analysed how acceleration and vibration during neonatal transport affected ventilator
performance and patient-ventilator interactions. I found that ventilator parameters were
well maintained even during periods of high vibration or acceleration, although
ventilator waveforms and loops became more complex and disorganised.

I collected and analysed computationally thousands of ventilator alarms. I showed that
in most cases there are frequent alarms, on average one in every six minutes. I also
showed that sometimes clinical staff sets the alarm limits at inappropriate levels or
tolerates alarms for several hours without rectifying the underlying problem.

I showed that a limited number of alarm types were responsible for the majority of
ventilator alarms. I demonstrated that frequent minute volume and respiratory rate
alarms were due to the normal variability of these parameters present in most ventilated
babies. I highlighted that it may not possible to set these alarms’ limits so that frequent
alarms are avoided but the alarm limits still remain clinically meaningful and safe.
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8 Minden olyan egyéb szerz6ségii mi, ahol a szerzé nem: szerz6, szerkesztd, kritikai vagy forraskiadas
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