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Het meten van de respiratie van Neonaten
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 Verslag van een afstudeeronderzoek, verricht binnen het kader van het samenwerkingsverband tussen de afdeling Klinische Fysica van het Sint Joseph Ziekenhuis te Veldhoven, en de werkgroep laboratoriumautomatisering, faculteit der Technische Natuurkunde van de Technische Universiteit Eindhoven.
 Begeleider: Drs. W. de Jong (Sint Joseph Ziekenhuis) Afstudeerdocent: Dr. ir. K. Kopinga (Technische Universiteit Eindhoven)
 Hierbij wil ik de volgende personen bedanken voor hun medewerking tijdens de afstudeer periode:
 Wim voor de begeleiding en ondersteuning. Herman en Pieter voor de adviezen. André Kooien voor het geduld en de medische begeleiding. Alle collega afstudeerders en stagiares bij KF voor hun hulp. Rian voor de gezelligheid en de broodnodige afleiding, en Jeanne voor de gezelligheid en voor de sambal.
 Eindhoven, juni 1992.

Page 3
						

SAMENVATTING
 Op de Neonatale Intensive Care Unit van het Sint Joseph Ziekenhuis in Veldhoven wordt de respiratiefrequentie met behulp van de borstkasimpedantie gemeten. Ondanks de nadelen van deze meetmethode wordt hij toch toegepast, omdat de borstkasimpedantie eenvoudig en non-invasief te meten is. Eén van de nadelen van deze meetmethode is dat hij niets zegt over de diepte van de ademhaling.
 Indien de arteriële bloeddruk (ABP) continu wordt gemeten blijkt dat het mogelijk is om uit dit signaal een achtergrondsignaal te 'filteren', waarvan de frequentie gelijk is aan de ademhalingsfrequentie. Deze scheiding wordt gedaan met behulp van een door ons ontwikkelde beat-to-beat scheidingsmethode. Het zo verkregen signaal blijkt een nieuwe bron te zijn om aanvullende informatie te krijgen over onder andere de ademhaling van neonaten.
 Met behulp van het met de beat-to-beat methode gevonden achtergrondsignaal is de invloed van de instellingen van het beademingsapparaat op de amplitude van het achtergrondsignaal onderzocht. Dit is gedaan omdat er nog erg weinig bekend is over de invloed van beademing op de pompfunctie van het hart en de circulatie bij neonaten. Gegevens hierover maken het wellicht mogelijk de beademing te optimaliseren, zodat de kans op hersenbloedingen en longbeschadiging kan worden verkleind.
 Uit een viertal metingen bij evenzoveel patiënten blijkt, rekening houdend met de inter-individuele verschillen, dat in alle gevallen bij een verhoging van de ademhalingsfrequentie de amplitude kleiner wordt en dat de reactie op een verandering van één van de parameters enkele minuten in beslag neemt. Verder lijkt dat een verhoging van de inspiratiedruk (de PIP) meestal een vergroting van de amplitude tot gevolg heeft. Geheel zeker is dit niet, omdat dit niet in alle gevallen even duidelijk gevonden werd. Over de invloed van de andere beademingsparameters is geen significante uitspraak te doen.
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c--·--------------------------------------------------------------------------
 Lijst van afkortingen
 ABP ADC CMS ECG EPEP FFT FTL FTS HF HP KF MCC MFC NI CU PEEP PhyDAS PhyLAN PI NO
 PIP PLETH PSC RESP sec SDN SJZ TUE
 Arterial Blood Pressure Analoog Digitaal Converter Catheter Manometer Systeem Electro CardioGram Eindhoven Program Editor Processor Fast Fourier Transformatie Fysisch Technische Laboratoriumautomatisering File Transfer Station HartFrequentie Hewlett Packard Klinische Fysica Magnitude Conversion Code Medical Function Code Neonatale Intensive Care Unit Positive End Expiration Pressure Physics Data Acquisition System Physics Local Area Network Physiologisch lnformatievoorzieningssysteem voor Neonatologisch Onderzoek Peak lnspiration Pressure Plethysmogram Presetscaler Respiratie System Communication Controller Serial Distribution Network Sint Joseph Ziekenhuis Technische Universiteit Eindhoven
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HOOFDSTUK 1
 Inleiding
 In een samenwerkingsverband tussen de afdeling Klinische Fysica (KF) van het Sint Joseph Ziekenhuis in Veldhoven en de werkgroep Fysisch Technische Laboratoriumautomatisering (FTL) van de Faculteit Technische Natuurkunde van de Technische Universiteit in Eindhoven (TUE) wordt onder meer onderzoek gedaan op de Neonatale Intensive Care Unit (NICU) van het ziekenhuis. Op deze afdeling worden ernstig zieke pasgeborenen (neonaten), die meestal te vroeg geboren zijn, behandeld. De leer van de ziekten en de behandeling van het pasgeboren kind, de neonatologie, is nog een jong vakgebied en daarom is er veel onderzoek nodig om de behandeling te kunnen optimaliseren. Er is voor gekozen om de gegevens van de bewakingsmonitoren centraal te verzamelen en te analyseren. Dit informatievoorzieningssysteem draagt de naam PINO, dat staat voor Physiologisch lnformatievoorzieningssysteem voor Neonatologisch Onderzoek. De basis van het systeem is het PhyDAS, het Physics Data Acquisition System, dat ontwikkeld is op de TUE. Dankzij PINO is het nu mogelijk om parameters afkomstig van bewakingsmonitoren langere tijd te registreren en te analyseren. Als gevolg van de samenwerking tussen KF en de TUE is er door een aantal afstudeerders en stagiaires van de TUE onderzoek gedaan naar verschillende fysiologische parameters gemeten aan de neonaten. In het recente verleden is er bijvoorbeeld onderzoek gedaan door P. Brienesse (1] aan de perifere bloeddrukmeting van neonaten en door P. Ebus [2] aan het ElectraCardioGram (ECG) van neonaten. Het in dit verslag besproken onderzoek heeft vooral betrekking op het respiratiesignaal van de neonaten, terwijl er gelijktijdig een onderzoek loopt van S. Horsten naar de zuurstofsaturatie van het bloed van neonaten (nog te publiceren, juni 92). De meting van de respiratiefrequenie, de ademhalingsfrequentie, gebeurt op de NICU door de impedantie over de borstkas te meten met behulp van twee van de drie ECG elektroden. Dit signaal wordt versterkt en zo op de bewakingsmonitoren getoond. Op deze monitoren is de ademhaling te zien als een ademhalingsgolf en als een daarvan afgeleide parameter, het aantal ademhalingen per minuut. Het signaal is in de eerste plaats bedoeld om periodes 1.d detecteren waarin niet geademd wordt. Deze periodes worden apnoe's genoemd.
 Het doel van dit afstudeeronderzoek was om te kijken hoe goed, dat wil zeggen hoe betrouwbaar, het respiratiesignaal is dat nu gebruikt wordt en het zo mogelijk te verbeteren. Verder is er gekeken naar een respiratiesignaal dat is afgeleid uit de bloeddruk. Dit is een nieuwe methode die in ontwikkeling is bij de afdeling KF. Omdat de patiënten op de NICU meestal te vroeg geboren zijn, zijn hun longen vaak niet voldoende gerijpt en treden er problemen op bij het ademen. Het is dus van belang in een zo vroeg mogelijk stadium een indruk te krijgen van het functioneren van de longen. Hiertoe is het van belang dat naast de frequentie ook de diepte van de ademhaling bekend wordt.
 In hoofdstuk 2 van dit verslag wordt verteld hoe de data-acquisitie op de NICU in zijn werk gaat. In hoofdstuk 3 wordt een opsomming gegeven van een aantal min of meer gebruikelijke ademhalingsmeters en worden de voor- en nadelen van de in dit ziekenhuis gebruikte borstkasimpedantiemeting op een rij gezet. Ook wordt in dit hoofdstuk de in ontwikkeling zijnde methode om de ademhaling indirect te berekenen uit het bloeddruksignaal behan-
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deld en wordt de fysiologische achtergrond en de analysemethode van het bloeddruksignaal besproken. In hoofdstuk 4 staat hoe de metingen aan neonaten in hun werk zijn gegaan en hoe de data daarvan verwerkt zijn. Hoofdstuk 5 bevat de resultaten van de in hoofdstuk 4 besproken metingen en in hoofdstuk 6 tenslotte staat de conclusie en de discussie.
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-- --------------------------------------
 HOOFDSTUK 2
 Data acquisitie op de NICU
 2.1 Het informatievoorzieningssysteem PI NO
 In samenwerking met de afdeling Neonatologie is door de afdeling Klinische Fysica het Physiologisch lnformatievoorzieningssysteem voor Neonatologisch Onderzoek (PINO) opgezet. De eerste plannen voor dit systeem dateren uit 1988. Begin 1990 werd met behulp van de werkgroep Laboratoriumautomatisering van de TUE de eerste opzet gerealiseerd. De basis voor het informatiesysteem is het PhyDAS. PhyDAS staat voor Physics Data Acquisition System en is een krachtig, flexibel, multi-user en multi-tasking meetsysteem dat ontwikkeld is door de faculteit Natuurkunde van de TUE.
 DIGITAAL
 RS232
 Monitoren ANALOOG HP MERLIN··· ...
 HP MERLIN ······--····················
 HP MERLIN .. -···-
 HP MERLIN ....
 Phy DAS
 .. ·-... ... ---~:~:~:::~:~·:
 ADC
 Figuur 2. 1: De configuratie van het meetsysteem. Uit "analyse van de invasieve perifere bloeddrukmeting van neonaten 11
 , Brienesse P. {1]
 Het PINO bestaat verder uit een aantal bedside monitoren van HP en een Serial Distribution Network (SDN) dat de bedside monitoren met elkaar verbindt. Dit netwerk wordt geregeld door de System Communications Controller (SCC), de HP 78581. De verbinding tussen het netwerk en het PhyDAS wordt tot stand gebracht door de Careport, de HP78580. Dit is een programmeerbare interface van HP. De totale configuratie is weergegeven in figuur 2.1.
 Daarnaast is er nog een aantal Personal Computers waarop de verwerking van de binnengekomen signalen gebeurt. Elk van deze onderdelen worden verderop een voor een toegelicht. Het is de bedoeling dat in de toekomst de data afkomstig van het PhyDAS via een File Transfer Station (FTS) op het nog aan te leggen NICU netwerk komt zodat deze data voor meerdere mensen beschikbaar komt.
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Dit is het hardware gedeelte van het PINO. Vanzelfsprekend is er ook een software gedeelte. De acquisitie van data op het PhyDAS geschiedt met software van M. van Uden [3]. De verwerking van de data geschiedt op een PC van het 386 type met behulp van het programma HAK 1.5, dat geschreven is door R. van den Eijnden [4] en aangepast door W. de Jong. De presentatie van deze data op een beeldscherm geschiedt door het programma NeoDat, geschreven door L. Bruggeman [5].
 2.2 De hardware
 2.2.1 Het HP bedside monitor systeem
 Op de NICU gebeurt de bewaking van de neonaten met behulp van bewakingsmonitoren van de firma Hewlett Packard (HP) van het type Merlin, model 56s.
 c=J ECG c=J bloeddruk c=J
 ===:::::-c=J 80/120(100)
 beeldscherm fotoplethysmogram parameters
 c=J ~-cc~ommij};)lu~t~e3:r~~====~~ 1-------11 module
 golven
 Figuur 2.2: Schema van de Merfin monitor.
 Deze bewakingsmonitoren bestaan uit een module rack, een computer module en een beeldscherm. In het rack kunnen modules ingaklikt worden waaraan sensoren gekoppeld zijn. Voor elke sensor is er een aparte module. Als een module in het rack wordt geklikt komt het bij deze module horende signaal automatisch op het scherm. Er zijn twee soorten signalen: golven en parameters. Een voorbeeld van een golfsignaal is het electra cardiogram (ECG), de arteriële bloeddruk (ABP) of het ademhalingssignaal (RESP). De parametersignalen zijn te onderscheiden in direct te meten parameters en parameters die zijn afgeleid van de golfsignalen. Een voorbeeld van het eerste geval is de temperatuur, of de concentratie zuurstof in de toegevoerde lucht (Fi02). Een voorbeeld van een afgeleide parameter is de hartfrequentie (HF) die· wordt afgeleid uit het ECG signaal. Op het beeldscherm kunnen diverse instellingen gekozen worden ten behoeve van de presentatie en de bewaking van de diverse signalen. Zo kunnen alarmgrenzen ingesteld worden en kan ook de schaal aangepast worden.
 2.2.2 Het SDN en de SCC
 Op het ogenblik is één van de twee zalen van de NICU in gebruik. Op deze zaal staan tien couveuses met elk een bedside monitor. Deze zijn alle aangesloten op het serial distrubition network (SDN). Dit netwerk zorgt voor de onderlinge communicatie van de bedside
 9
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monitoren. Via het netwerk kunnen alle bewakingsparameters en alle golven opgevraagd worden via een andere monitor. Ook kan de begeleidende informatie over de instelling van de monitor worden opgevraagd. Omdat in de computerruimte van het PINO ook een monitor staat is het dus mogelijk om van hieruit andere 'bedden' te bekijken. De synchronisatie van de communicatie wordt verzorgd door de System Communication Controller (SCC).
 2.2.3 De careport
 In de computerruimte is niet alleen een monitor aan het SDN gekoppeld, maar ook de careport Dit is een programmeerbare interface die volgens de specificaties van de programmeur bepaalde gegevens uit de stroom data over het SDN selecteert en deze via RS232 kanalen doorgeeft aan een host computer, met een maximale baudrate van 38,4 kBd. De host kan een gewone PC zijn, maar in dit geval wordt het PhyDAS systeem gebruikt.
 2.2.4 Het PhyDAS
 RS232 RS232 PSC ADC
 I I I I I
 p HYBUS I PHYBUS lMb Controller geheugen CPU
 j I 68000 I I
 VM E I PHYLAN VT240
 Controller
 I FTS I I
 -' Terminal I HYLAN I p
 100 Mb file server I I I L_l PC 386 I
 Figuur 2.3: Schematisch overzicht van het in het PINO gebruikte PhyDAS.
 Het Physics Data Acquisition System is op de Technische Universiteit Eindhoven ontworpen voor het meten en regelen van fysische experimenten. Het PhyDAS heeft de mogelijkheid om meerdere processen tegelijkertijd aan te sturen (multi-tasking). Bovendien kan het door meerdere gebruikers tegelijkertijd gebruikt worden (multi-user). Het systeem is eenvoudig uit te breiden met verschillende interfaces, zoals Analoog Digitaal Converters (ADC), Digitaal Analoog Converters (DAC), stappenmotorbesturing, scalers en communicatie met andere systemen via bijvoorbeeld RS232 verbindingen.
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Figuur 2.3 geeft een schematisch overzicht van het in het PINO aanwezige PhyDAS. De gebruikte versie van het PhyDAS is gebaseerd op een M68000 microprocessor. De communicatie met deze microprocessor verloopt via een VT240 terminal. Via de VME-bus communiceert de microprocessor met 1 Mbyte geheugen en twee buscontrollers. De Phybus controller verzorgt de communicatie met de verschillende interfaces. Daarnaast is het PhyDAS via de PhylAN controller aangesloten op het Physics Local Area Network. In het PINO is dit PhylAN aangesloten op een fileserver, in dit geval een 386 kloon met een harddisk van 1OOMb en op een File Transfer Station (FTS). Dit FTS is ook weer een 386 kloon en zorgt voor de communicatie met het nog aan te leggen Noveli netwerk, waarop andere PC's kunnen worden aangesloten. Het PhyDAS heeft een eigen programmeertaal, EPEP (Eindhoven Program Editor and Processor). Dit EPEP is een object georiënteerde ontwikkelomgeving voor het besturen van experimenten en de verwerving, verwerking en opslag van meetgegevens. Meer informatie over het PhyDAS is terug te vinden in [6) en meer informatie over EPEP in [7]. Op het ogenblik zijn er een aantal interfaces aanwezig in het PINO. De belangrijkste op dit moment zijn er twee RS232 interfaces voor de communicatie met de careport. Voor het inlezen van analoge signalen is er een 8 kanaais 12 bits ADC aanwezig die met behulp van een kristalklok en een Presetscaler (PSC) zijn werk moet doen.
 2.3 De acquisitie
 2.3.1 Acquisitie van de parameterdata
 De acquisitie van de parameterdata is op dit moment het verst gevorderd. Met behulp van de programmatuur van M. van Uden is het mogelijk om alle parameters van alle bedden (op het ogenblik 11) iedere seconde in te lezen en weg te schrijven. Dit kan 24 uur per dag, 7 dagen per week. De langste duurtest hiervan was een test van 3 weken waarbij geen fouten zijn opgetreden. Na opslag van de parameters worden deze overgehaald door het File Transfer Station voor verdere bewerking. Door middel van het programma HAK wordt de file die van alle bedden alle parameters van een uur bevat verdeeld in files die de parameters per bed bevatten. Deze files zijn nu geschikt om bekeken te worden met NeoDat [5]. Tevens worden op het FTS de gemiddelden, de medianen en de variaties berekend van een aantal parameters ten behoeve van trendanalyse.
 2.3.2 Acquisitie van golfsignalen
 De acquisitie van golfsignalen kan op drie manieren gebeuren. Het inlezen van meer dan een golf wordt behandeld in paragraaf 2.3.4 en het inlezen van analoge golven wordt behandeld in paragraaf 2.3.3.
 In deze pa. agraaf wordt de enige op dit moment reeds goed werkende methode van golfdata acquisitie behandeld. Dit is de methode waarbij een golf van één bed via de careport en de RS232 interface wordt ingelezen. Dit gebeurt met een samplefrequentie van 125 Hz met ongeveer dezelfde software Y'Clarmee de parameters worden ingelezen. De golven worden opgeslagen in files van 1 minuut waarna ze op een PC verder verwerkt kunnen worden. Het grootste probleem bij het inlezen van golfdata is de gigantische hoeveelheid data. Om een indruk te geven: een file met daarin 1 minuut ruwe data is ongeveer 15 kbyte groot. Als deze wordt omgezet in een tekstfile voor verwerking met bijvoorbeeld QUA TIRO is die zelfde file al 38 kbyte groot. Het opslaan van ruwe data vergt ongeveer 900 kbyte per uur, dit is ongeveer 20 Mbyte per dag.
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2.3.3 Analoge acquisitie
 Sinds oktober 1991 is een begin gemaakt met de acquisitie van analoge signalen. Daarvoor zijn in 5 van de 11 monitoren analoge kaarten ingebouwd. Deze kaarten zetten het met 125 Hz, of bij het ECG met 500Hz, gesampelde digitale signaal weer om in een analoog signaal. Het is de bedoeling dat er kabels gelegd worden van de zaal naar de computerruimte, zodat hier de analoge kaarten kunnen worden uitgelezen door het PhyDAS. In het PhyDAS zijn hiervoor een Analoog Digitaal Converter (ADC) en een Preset Scaler (PSC) aangebracht. De PSC is een apparaat dat na een van te voren vastgesteld tijdsinterval een interrupt kan genereren. De PSC telt de inhoud van een register af bij iedere klokpuls die op de klok-ingang wordt aangeboden. Indien de teller op nul staat wordt er een interrupt gegenereerd. De klok 'tikt' met een frequentie van 3200 Hz. De oorspronkelijke inhoud van het register van de PSC plus 1 gedeeld door 3200 is de tijd tussen twee interrupts.
 De ADC leest iedere keer als er een interrupt komt zijn 8 kanalen uit. Het uitlezen van 8 ADC kanalen + het wegschrijven van de data onder EPEP kost erg veel tijd en omdat je met een frequentie van 125 Hz wilt samplen, dat is iedere 8 ms, moest er een snellere methode gevonden worden. Dit werd geprobeerd met een gecompileerde procedure. Hiervoor zijn twee mogelijkheden: De EPEP compiler en de PASCAL cross compiler. Deze laatste is een compiler die op een PC draait en die een PASCAL programma omzet in code voor de 68000 processor familie. Voor meer informatie hierover zie [8]. Het blijkt dat de met behulp van de EPEP compiler gecompileerde procedure voor het uitlezen van 8 ADC kanalen 3,1 ms nodig heeft. De PASCAL procedure heeft daar slechts 1 ,6 ms voor nodig. Het lijkt dus het gunstigste om deze laatste procedure te gebruiken, ware het niet dat de aanroep van deze procedure 6,4 ms in beslag neemt, waardoor alle snelheidswinst verloren gaat. Met het afhandelen van de interrupt, het aanroepen en het uitvoeren van de procedure is een totale tijd gemoeid van 8 ms. Er blijft zodoende geen tijd over en het is dus niet mogelijk om de data weg te schrijven. De EPEP gecompileerde procedure vergt inclusief de interrupt afhandeling, de aanroep en de procedure zelf ongeveer 7,5 ms. Ook in dit geval blijft er te weinig tijd over om de data weg te schrijven
 Er is dus nog een snellere oplossing nodig. Deze werd gevonden in een assembly routine, die na iedere interrupt de presetscaler weer opnieuw start en alle acht kanalen van de ADC uitleest. Deze procedure vergt, inclusief aanroep, slechts 1,9 ms. Samen met de interruptafhandeling is dit 3,5 ms. Er blijft dus per keer 4,5 ms over om de data weg te schrijven. Uit de praktijk blijkt dit echter niet voldoende te zijn, bij het wegschrijven treedt een onverklaarbare hardware error op. De oorzaak van deze error is op de TUE onderzocht [9], maar daar bleek deze fout niet op te treden. Het bleek echter wel zeer goed mogelijk om met behulp van de ADC 8 kanalen in te lezen en weg te schrijven met een frequentie van 1 00 Hz. Omdat dit toch nog te weinig was werd door S. Bos [9] de assembler procedure omgeschreven naar een interruptroutine. De interrupt wordt nu niet meer afgevangen in het EPEP interrupt handter van het process, maar wordt direct verwerkt door het assembler gedeelte. Met deze vernieuwde software is het mogelijk om acht signalen in te lezen en weg te schrijven met een frequentie die zelfs groter mag zijn dan 125 Hz.
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2.3.4 Multi-tasking
 Een van de wensen bij de aanvang van het afstuderen was het benutten van de multitasking mogelijkheden van het PhyDAS om meer dan één golf via het SDN in te lezen. Zoals blijkt uit de paragrafen 2.3.1 en 2.3.2 is het zeer goed mogelijk om alle parameters of één golf in te lezen. Wat je eigenlijk wilt is het vergelijken van een golf met de parameters, of het vergelijken van twee golven met elkaar. Hiervoor is het nodig dat je deze twee gelijktijdig inleest, wat via het SDN en de careport met de huidige software onmogelijk is. Om dit wel mogelijk te maken heeft G. ter Horst [1 0] een aantal programma's geschreven.
 Het is de bedoeling dat er twee of meer RS232 kanalen van de careport tegelijkertijd worden uitgelezen. Dit is mogelijk omdat er verschillende Logical Sourees te definiëren zijn. Een Logical Souree is een virtuele databron die op verschillende manieren geconfigureerd kan worden. Hierin staat welke gegevens van welk bed worden ingelezen en bij elk pakketje staat van welke logical souree het afkomstig is. Verder is het zo dat de data naar de host computer verzonden wordt over het kanaal van de careport dat gebruikt is om de logical souree te definiëren. Het is nu de bedoeling dat met de nieuwe software verschillende logical sourees worden gedefinieerd die over verschillende kanalen tegelijkertijd worden ingelezen, verwerkt en weggeschreven. Bij het afronden van de stage van G. ter Horst was deze software wel 'af', maar nog niet getest. De ingebruikname van deze software leverde grote problemen op, waarvan hieronder een compilatie.
 Een groot verschil tussen de oude en de nieuwe software is dat de oude software de careport on-line uitleest en dat de nieuwe dit off-line doet. Bij de oude software staat de RS232 interface off-line. ledere seconde wordt de RS232 interface omgeschakeld naar on-line en wordt de data uitgelezen. Bij de nieuwe software staat de RS232 interface online. Na een interrupt van de RS232 interface wordt er omgeschakeld naar off-line (de buffer loopt vol) en wordt de data uitgelezen.
 De verwerking van de data bevat een aantal tijdkritische aspecten. Vooral het uitlezen van de FIFO (First In, First Out) buffer van de RS232 interface moet zo snel mogelijk gebeuren. Het uitlezen van deze buffer en het schrijven van deze data naar het juiste array moet dus plaatsvinden in een gecompileerde procedure. De procedure werd gecompileerd met behulp van de EPEP compiler en geladen in de EPEP software. Er werd eerst getest of de nieuwe software in ieder geval hetzelfde kon als de oude software, namelijk de parameters inlezen van alle bedden. Het bleek dat de nieuwe software daar erg veel moeite mee had. Dit werd veroorzaakt door het feit dat de gecompileerde procedure array's bevatte die meer dan twee dimensies hadden, wat tot onherstelbare fouten leidde bij het compileren. De oplossing hiervoor werd gevonden in de PASCAL cross compiler, zie de vorige paragraaf en [8]. Met deze compiler is het namelijk wel mogelijk om procedures met array's met meer dan twee dimensies te compileren. Het bleek nu mogelijk om met de nieuwe software alle parameters van alle bedden in te lezen.
 Het volgende probleem dat optrad was de herkenning van de interrupt. Als er op een van de twee kanalen van de RS232 interface een signaal binnenkomt, wordt dezelfde interrupt gegenereerd als wanneer het signaal op de andere ingang binnenkomt. Dit betekent dat per RS232 interface slechts een van de twee ingangen gebruikt kan worden. Een van de volgende feiten die aan het licht kwamen was dat de informatie van de. bedden niet voor alle bedden tegelijk door de careport wordt verstuurd. Bij bijvoorbeeld 7 bedden
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 kan het zijn dat eerst de informatie van 4 bedden wordt verstuurd en een halve seconde daama de rest. Bij de oude software viel dit niet op, omdat de careport iedere seconde wordt uitgelezen, maar bij de nieuwe software wordt er iedere keer als er data binnenkomt gelezen. Dit heeft tot gevolg dat er meer dan 7000 headers in de uurfile zitten, omdat iedere keer als er iets verandert er een header wordt aangemaakt. Bij beurtelings 4 en 3 bedden verandert er iedere halve seconde iets. Dit probleem is tot op heden niet opgelost.
 Hiema werd geprobeerd om een golf in te lezen met de nieuwe software. Door een aantal onduidelijkheden en fouten in de Careport handleiding [11], leverde dit nogal wat problemen op. Allereerst werd door een verkeerde Medical Function Code (MFC) geprobeerd een golf in te lezen die er niet was en vervolgens werd abusievelijk geprobeerd om een golf in te lezen die was gesampled met 500 Hz. Het eerste geval gaf als resultaat dat er helemaal niets werd ingelezen en het tweede had als resultaat dat de FIFO buffer razendsnel overstroomde. Omdat aanvankelijk gedacht werd dat dit overstromen van de FIFO buffer werd veroorzaakt door het overschakelen van on-line naar off-line werd de programmatuur aangepast. Dit leverde geen verbetering op, wat achteraf gezien logisch is omdat het met deze baudrate van de RS232 verbinding (9600 baud) onmogelijk is om een 500 Hz gesamplede golf in te lezen. Gelukkig werd korte tijd later ontdekt dat er een 500 Hz gesamplede golf werd ingelezen. Het bleek nu dus mogelijk om alle parameters of een golf in te lezen. Dit is precies wat de oude software ook kan.
 Nu werd het tijd om de multitasking kwaliteiten van de nieuwe software te testen. Hiervoor was het nodig om de tweede RS232 kaart te gebruiken, omdat zoals hierboven al is gemeld per kaart maar één kanaal bruikbaar is. Deze tweede kaart was tot nu toe nog niet gebruikt. Er werd geprobeerd om van alle bedden alle parameters in te lezen via 2 kanalen. De hieruit voortkomende files zouden dus identiek mo~ten zijn. Het bleek echter onmogelijk om een meting op te starten als er al gemeten werd via de andere RS232 kaart. Om te controleren of beide RS232 kaarten identiek zijn werd de oude kaart uit het systeem verwijderd en werd het PhyBUS adres van de nieuwe kaart veranderd in dat van de oude kaart. Vervolgens werd een meting opgestart met de oude software. Dit bleek niet te lukken. Met behulp van een RS232 minitester werd gevonden dat er een verschil zat in de oude en de nieuwe RS232 kaart. Hoewel de satndaard RS232 testsoftware van de TUE geen fouten kon ontdekken werd er wel degelijk getwijfeld aan het functioneren van de nieuwe RS232 kaart. Na controle op de TUE bleek de RS232 kaart inderdaad defect en werd een aantal onderdelen vervangen door nieuwe. Bij terugkomst in het ziekenhuis bleek de patiênt echter nog niet geheel genezen. Na nog een aantal reizen op en neer is de tweede RS232 kaart genezen, maar is de vernieuwde software voor het uitlezen van meer dan één golf niet meer verder getest, omdat de hoop voor het inlezen van twee of meer golven is nu gevestigd op de analoge signalen.
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HOOFDSTUK 3
 Het meten van respiratie
 3.1 Inleiding
 Er zijn zeer veel verschillende manieren om respiratie te meten, zie bijvoorbeeld [12], [13] of [14]. Dit hoofdstuk behandelt een aantal van deze methoden, zonder de intentie te hebben om compleet te zijn. Voor het beschrijven van de diverse methodes wordt er een onderscheid gemaakt in twee categorieën, de directe en de indirecte methoden. De directe methoden meten de flow, of een andere grootheid, van de in en uit de longen stromende lucht en bevatten een sensor in de luchtstroom. De indirecte methoden meten grootheden die van de luchtbeweging afhankelijk zijn, maar niet de luchtbeweging zelf. Kenmerkend is dat er geen sensoren in de luchtstroom zitten.
 De meetapparaten moeten aan een aantal eisen voldoen. De belangrijkste zijn: -bestand tegen hoge drukken -kleine stromingsweerstand -bestand tegen vocht -steriliseerbaar of voor eenmalig gebruik -afwezigheid van condensvorming -grote stabiliteit, gevoeligheid en reproduceerbaarheid. -geen grote warmteoverdracht -geen ioniserende werking -beperkte dode ruimte -mogelijkheid voor langdurige observatie -gemakkelijk in gebruik -alle apnoe's moeten herkend worden -bruikbaar voor neonaten (ook indien deze zijn aangesloten op een beademingsapparaat) -zo weinig mogelijk valse alarmen.
 In de volgende paragrafen wordt een aantal belangrijke kenmerken behandeld van een aantal directe en indirecte methoden. Een aantal van de meetapparaten is vooral bedoeld als bewaking van de ademhalingsfrequentie en andere zijn weer bedoeld voor functiemeting van de longen. Deze laatste groep moet natuurlijk aan meer van bovenstaande eisen voldoen dan de eerste groep. De laatste groep moet het ademhalingssignaal zo goed mogelijk meten, waarbij het ademhalingssignaal het volume lucht dat in en uit de longen stroomt uitgezet tegen de tijd is. De impedantiemeting over de borstkas wordt apart behandeld, omdat dit veruit de meest toegepaste methode is voor het meten van de respiratiefrequentie en deze ook in het Sint Joseph Ziekenhuis wordt toegepast.
 3.1.1 De directe methoden
 De directe methoden zijn meestal het betrouwbaarst, omdat ze direct de flow meten. Een aantal van deze methoden zijn: -De turbine flowmeter De turbine flowmeter is een buis met daarin een propeller. De draaisnelheid van de propeller is afhankelijk van de flow. De meter is zeer geschikt voor het meten van stationaire stromingen, bijvoorbeeld bij anesthesie, maar is door de grote traagheid van de
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 propeller ongeschikt voor het meten van niet stationaire stromingen.
 -De pneumatachograaf
 ~ (~>---~
 Figuur 3. 1: De pneumotachograaf. Uit "Metingen in de geneeskunde". [13]
 De werking van de pneumatachograaf is
 Figuur 3.2: Een pneumotachograaf. Uit "Metingen in de geneeskunde". {13)
 gebaseerd op de wet van Poiseuille, waarbij het drukverschil over een stromingsweerstand wordt gemeten.
 (3.1)
 Hierin is R de straal van een buis, I de lengte, '11 de viscositeit, a de flow en ~P het drukverschil. Omdat de factor die voor a in formule 3.1 staat constant is, is de gemeten druk recht evenredig met de flow. Deze methode meet de flow van de lucht die in en uit de longen stroomt zeer nauwkeurig en uit deze flow kan het volume worden afgeleid. De meting heeft een zeer grote bandbreedte. Nadelen van de meter van figuur 3.1 zijn de ingebouwde weerstand, waardoor de ademhaling wordt beïnvloed en de condensvorming, waardoor de weerstand wordt vergroot en het zeer grote dode volume Voor de pneumatachograaf van figuur 3.2 geldt de wet van Poiseuille niet, maar ook hier is er een verband tussen het gemeten drukverschil en de flow door de meter. Bij deze meter is het dode volume een stuk kleiner dan bij de meter uit figuur 3.1 , maar de andere nadelen blijven.
 -De temperatuursensor De temperatuursensor meet de afkoeling, die wordt veroorzaakt door de langsstromende lucht, van een temperatuurgevoelige weerstand. Het voordeel van deze opnemers is, dat ze zeer klein, eenvoudig en goedkoop zijn. De nadelen zijn de gemakkelijke verplaatsbaarheid van de sensor, zodat de patiënt de sensor kan verschuiven en de meting is sterk afhankelijk van de temperatuur, dichtheid en de samenstelling van het langsstromende gas.
 -De geluidsmeting Bij de geluidsmeting wordt een zeer klein microfoontje aan het uiteinde van een tube bevestigd. Een tube is een buis die in de luchtpijp wordt ingebracht. Het microfoontje
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registreert het geluid dat wordt veroorzaakt door de turbulentie van de in en uit de tube stromende lucht. Deze methode is zeer eenvoudig, maar gevoelig voor stoorgeluiden van buitenaf.
 -De capnografie Een capnograaf is een apparaat dat de concentratie C02 in een gas meet door gebruik te maken van het feit dat C02 infrarood licht absorbeert. De absorptie van infrarood licht door het gas wordt vergeleken met de absorptie van datzelfde licht door een referentiegas. Het grootste voordeel van deze methode is, dat een C02 concentratieverandering betekent dat de lucht ook werkelijk in de longen is geweest. Het nadeel aan deze meting wordt veroorzaakt doordat het meetapparaat niet direct naast de patiënt staat, er zitten dus vrij lange slangen tussen de patiënt en het apparaat. Dit veroorzaakt een tijdvertraging in de meting en er vormt zich condens in deze slangen, wat de ademhaling beïnvloedt.
 3.1.2 De indirecte methoden
 De indirecte methoden meten niet de flow zelf, maar daarvan afgeleide grootheden. Vaak hebben deze methoden minder invloed op de ademhaling dan de directe methoden, maar vaak zijn ze ook minder betrouwbaar. Een aantal indirecte methoden zijn:
 -De borstkasimpedantiemeting Dit is een zeer vaak toegepaste methode die verder wordt behandeld in paragraaf 3.1 .3.
 -De respiratie uit de invasieve bloeddruk Dit is een nieuwe in ontwikkeling zijnde methode, die behandeld wordt in paragraaf 3.2.
 -Het whoie-body plethysmogram Meet de volumeverandering van het gehele lichaam. Bij deze methode wordt de patiënt in een afgesloten kast gelegd of gezet en wordt er via een slang door de wand van de kast in en uitgeademd. De drukverandering in de kast is een maat voor de volumeverandering van het lichaam. Deze methode is niet praktisch voor het bepalen van de ademhalingsfrequentie, maar is wel zeer geschikt voor het testen van de longfunctie.
 -De bewegingssensoren met contact Dit zijn sensoren die op het lichaam aangebracht zijn en een beweging kunnen detecteren. Net zoals de te hierna te behandelen bewegingssensoren zonder contact zijn al deze methoden erg gevoelig voor bewegingsartefacten. Er zijn een aantal verschillende methoden. -De rekstrookjes Dit zijn metaaHilms die zeer kleine verplaatsingen kunnen meten. Ze worden veel gebruikt in de werktuigbouwkunde om vervormingen te kunnen meten. Deze rekstrookjes zijn minder geschikt om grotere verplaatsingen te meten, daarvoor kunnen rubber banden gevuld met kwik gebruikt worden. De weerstand in deze banden is evenredig met de lengte van de band. Door nu zo'n band om de borstkas te spannen kan de volumeverandering van de borstkas gemeten worden. Het nadeel van kwik is echter dat het zeer giftig is. -Het luchtgevulde vest Dit is een vest gevuld met lucht waarvan de drukveranderingen gemeten worden. Het principe is hetzeHde als dat van de met kwik gevulde banden, alleen is lucht niet giftig. Drukveranderingen zijn echter moeilijker te meten dan weerstandsveranderingen.
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-De verplaatsingsmagnetometers Deze meter meet de verandering van een magneetveld. Door nu een magneet op de borstkas van de neonaat te bevestigen en de opnemer onder de neonaat kan de verplaatsing van de bovenkant van de borstkas geregistreerd worden omdat met de afstand tussen magneet en opnemer ook het magnetisch veld verandert. -De inductie respirometer De inductie van een draadlus is afhankelijk van het door deze lus omsloten oppervlakte. Door nu een draadlus om de borstkas aan te brengen is het mogelijk om volumeveranderingen te meten. Hiervoor is wel dure elektronica nodig en de beweging van elektrische en magnetische materialen in de buurt van de neonaat verstoren de inductiemeting.
 -De bewegingssensoren zonder contact Deze sensoren werken hetzelfde als bewegingssensoren met contact, alleen zijn deze sensoren niet op het lichaam bevestigd. Ook hier zijn er verschillende methoden: -Het bewegingsgevoelige matras Hier zitten piezoëlektrische opnemers onder de neonaat. Deze opnemers meten de drukverandering. -De stralingsreflektie Elektromagnetische straling wordt gereflecteerd door oppervlakken. Bij bewegende oppervlakken vindt er een Doppler-verschuiving van de frequentie plaats. Een groot probleem is dat alle andere bewegende oppervlakken in de buurt ook Doppier-verschuivingen geven. -De capacitieve verplaatsingssensor Hier wordt de neonaat in een condensator geplaatst. De bewegingen van de baby geven nu een capaciteitsverandering die te meten is.
 -De elektromyografie Bij deze methode worden de stroompjes van de ademhalingsspieren gemeten. Deze methode ondervindt erg veel hinder van de bewegingen van andere spieren in de borstkas.
 -De intraesophageale druk De intraesophageale druk is de druk in de slokdarm. Deze wordt gemeten door een klein ballonnetje in te brengen in de slokdarm. Deze meting is invasiefen daarom te ingrijpend voor langdurige bewaking van de respiratiefrequentie.
 3.1.3 De borstkasimpedantiemeting
 Van (bijna) alle neonaten die op de NICU liggen wordt het hartritme bewaakt met behulp van het ECG signaal. Dit gebeurt door drie elektroden op de borstkas te plakken en de elektrische spanningen tussen deze elektroden te meten. Twee van deze elektroden worden gebruikt om de impedantie over de borstkas te meten. Dit is een signaal dat 'gratis' meegeleverd wordt met de bewaking van het hartritme en kan gebruikt worden voor de bewaking van de ademhalingsfrequentie. Fig 3.3 geeft een beeld van de werking van deze methode.
 Zoals blijkt uit figuur 3.3 bestaat de borstkas uit verschillende componenten variërend van bot tot lucht. Elk van deze componenten heeft andere elektrische eigenschappen. Een aantal van de belangrijkste componenten zijn de huid, de longen, het hart, de bloedvaten en de ribben. Het bloed in de bloedvaten is een relatief goede geleider, maar de lucht in de longen is een isolator. Gedurende een ademhaling varieert van beide materialen het
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Rguur 3.3: Dwarsdoorsnede van de borstkas. Deze laat duidelijk de werking van de borstkasimpedantiemeting zien. Uit: Webster encyclopedy. {12]
 volume in de borstkas. De hoeveelheid bloed in de bloedvaten en in het hart varieert als functie van de bloedsomloop en de hoeveelheid lucht in de longen als functie van de ademhaling. Hieruit volgt dat de impedantie van het hart en die van de longen met respectievelijk de hart- en de ademhalingsfrequentie variëren.
 De stroom die gebruikt wordt om de impedantie te meten zal voor het grootste deel door de
 huid en de ribben lopen en slechts voor een klein deel door de longen, zoals te zien is in figuur 3.3.
 huid-- elektrode
 impedantie
 elektrode
 impedantie
 respiratie cardiac t--------1 impedantie impedantie
 verandering verandering
 impedantie
 draden
 impedantie impedantie
 draden draden
 NAAR MONITOR
 elektrode
 impedantie
 Figuur 3.4: Een overzicht van de verschillende impedanties. Uit: Webster encyclopedy. [12]
 Het blijkt dus dat de veranderingen van de impedantie relatief zeer klein zijn. De impedantie gemeten door de monitor is niet alleen de impedantie over de borstkas. Er wordt een wisselstroom gebruikt met een frequentie van 39 kHz. Bij deze frequentie dra-
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gen impedanties veroorzaakt door de elektroden, de ruimte tussen de elektroden en de huid en de draden bij tot de totale impedantie. Een voorbeeld van de optredende impedanties is te zien in figuur 3.4.
 De totale impedantie is, afhankelijk van de plaatsing van de elektroden, in de orde van 500 n. De variatie van de impedantie veroorzaakt door de verandering van het volume in de longen bedraagt maximaal 2 n en is vaak veel kleiner. De variatie veroorzaakt door het kloppen van het hart is van dezelfde grootte orde. Het grootste probleem bij het meten van de verandering van het volume van de lucht in de longen is dus de relatief kleine verandering van de impedantie. Een bijkomend probleem is dat elk van de 'niet-borstkas-impedanties' kan variëren. Deze verandering is vaak veel groter dan de verandering van impedantie die je wilt meten, namelijk die van de longen. Een goed voorbeeld hiervan is de verbinding tussen de huid en de elektrode. Een kleine verschuiving van de elektrode veroorzaakt een impedantieverandering die vele malen 2 nis.
 Een ander artefact wordt veroorzaakt door het hart. Het volume van het hart varieert gedurer.de de hartcyclus. Dit geldt natuurlijk ook voor de hoeveelheid bloed in de borstkas. Het is dus mogelijk dat tijdens een apnoe (een periode van verminderde ademhaling) toch een impedantieverandering gemeten wordt. De hartslag wordt in dit geval aangezien voor de ademhaling. Bij een gecombineerde respiratie- en hartslagbewaking kan deze fout gedetecteerd worden door de hartfrequentie te vergelijken met die van de ademhaling. Indien beide gelijk zijn is er waarschijnlijk een apnoe en gaat er een alarm.
 Een vereenvoudigd blokdiagram van de apneumonitor is in figuur 3.5 weergegeven.
 oscillator1----,----l impedantiet---meting
 isolatie
 elektroden
 I filter
 frequentie
 teller
 I Alarm
 I versterker
 I artefact
 verwerping
 I ademhaling
 herkenning
 I apneu
 timer
 Figuur 3.5: Blokdiagram van een ademhalingsbewakingsmonitor. Uit: Webster encyclopedy. {12]
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------ ------------------------------------
 De basisfuncties van het systeem kunnen onderverdeeld worden in impedantiemeting, filtering, ademhalingsdetectie, het elimineren van artefacten, apneu-herkenning en alarmen.
 Impedantiemeting Een signaalgenerator in het impedantie-meetgedeelte produceert het signaal dat naar de elektroden gaat. In het geval van de gebruikte HP monitoren is dit een sinus met een frequentie van 39kHz. Het apparaat heeft een hoge uitgangsimpedantie, zodat de bron zich gedraagt als een constante stroombron. Het lopen van deze stroom door het draadelektrode-lichaam-systeem veroorzaakt een spanning die evenredig is met de impedantie. De veranderingen van de gemeten spanning zijn dus een maat voor de verandering van de impedantie.
 Filtering De meeste informatie van het ademhalingssignaal bevindt zich in het frequentiegebied tussen 0 en 6 Hz. Omdat de meest belangrijke informatie een nog kleinere bandbreedte heeft wordt het signaal gefilterd met een 2,5 Hz laagdoorlaatfilter.
 Ademhalingsdetektie De moeilijkste taak voor de monitor is om uit het gemeten signaal een ademhaling te detecteren. Als een signaal vrij van artefacten zou zijn en een constante amplitude zou hebben, dan is ademhalingsherkenning geen enkel probleem. Het gemeten signaal voldoet echter niet aan deze voorwaarden en dit maakt de herkenning een stuk lastiger. Een aantal methoden om de ademhaling te herkennen is hieronder beschreven. Meestal wordt in een bewakingsmonitor gebruik gemaakt van een combinatie van deze methoden.
 -vaste grens detectie (fig 3.6 a) Er wordt een ademhaling geteld als het signaal een van te voren vastgelegde grens overschrijdt. Deze grens moet zodanig gekozen worden dat wel alle ademhalingen deze grens passeren, maar de artefacten en de ruis mogen deze grens niet bereiken. Deze methode kan nog verbeterd worden door een versterker te gebruiken die de zwakke signalen meer versterkt dan de sterke signalen. Het gevolg hiervan is dat alle pieken ongeveer op hetzelfde niveau komen te liggen en dat ook de zwakke ademhalingen de grens zullen bereiken. Een nadeel van deze methode is, dat de ruis zodanig versterkt kan worden dat ook deze de detectiegrens bereikt. -variabele grens detectie (fig 3.6 b) Deze grens wordt gezet aan de hand van een vooraf geprogrammeerd algoritme. Een voorbeeld hiervan is een grens die gebaseerd is op de hoogte van de vorige piek. De grens wordt bijvoorbeeld gezet op 80 % van de hoogte van de vorige piek. Het is nu echter mogelijk dat er een ademhaling tussen zit met een zeer grote amplitude. Als de grens wordt gelegd op 80 % van deze amplitude zullen verdere ademhalingen niet meer gedecteerd worden. Om dit te voorkomen daalt de grens in de loop van de tijd, zodat een eventueel volgende ademhaling toch gedecteerd kan worden en de grens 'gereset' wordt. Een risico van deze methode is dat gedurende een periode dat er niet geademd wordt de grens zo laag wordt dat de ruis wordt gedecteerd als ademhaling. Het is dus noodzakelijk om een ondergrens in te stellen. -piekdetectie (fig 3.6 c) Bij deze methode wordt er gezocht naar een maximum van het signaal in een zeker tijdsinterval. Als er in een ademhaling meer dan een maximum zit, dan kan dit fouten geven bij het bepalen van de ademhalingsfrequentie. Deze fout is echter met redelijk
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eenvoudige software uit het signaal te verwijderen.
 (a)
 (b)
 t t
 time~
 (C)
 Rguur 3.6: Drie verschillende methoden om ademhalingss/agen te detecteren. Uit: Webster encyclopedy. [12]
 De meest geavanceerde methode om de ademhaling uit een signaal te halen is die van de patroonherkenning. Hierbij wordt met behulp van ingewikkelde hard- en software gekeken of het gemeten signaal overeenkomt met een van te voren geprogrammeerde 'ideale' ademhaling. Het is goed om te realiseren dat alle bovenstaande methoden voor- en nadelen hebben, maar dat geen ervan in staat is om alle artefacten te elimineren en een zuiver ademhalingssignaal te presenteren. De HP bewakingsmonitoren op de NICU van het Sint Joseph ziekenhuis maken gebruik van een variabele grens detectie die lijkt op de hierboven beschreven variabele grens detectie. Het verschil is dat tijdens ineffectieve ademhaling, gedefinieerd door HP, de grens oploopt, omdat volgens HP de periode van apnoe altijd gevolgd wordt door een diepe ademhaling. Ook wordt de grens niet gezet op een percentage van één piek, maar tellen een aantal voorafgaande 'effectieve' ademhalingen mee voor het bepalen van de grens. Deze methode van variabele grens detectie is te zien in figuur 3.7.
 Het elimineren van artefacten Een deel van het elimineren van artefacten gebeurt al bij de ademhalingsdetektie. Een andere artefact is de verandering van de impedantie als gevolg van de bloedsomloop. Het herkennen van dit artefact is behandeld in de vorige paragraaf.
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rReal Apnea Duration_.,
 lneffective Breath
 Automatic Trigger Level
 Figuur 3. 7: De variabele grens detectie van de HP bewakingsmonitor. Uit "Automatic respiration monitoring algorithm", HP application note. [15]
 3.2 De respiratie bepaling uit het bloeddruksignaal
 Uit een aantal vorige stages [16), [17) en een afstudeeronderzoek [1] blijkt dat er op het bloeddruksignaal een signaal gesuperponeerd is met de frequentie van de ademhaling. De arteriële bloeddruk wordt op de NICU van het Sint Joseph Ziekenhuis gemeten met behulp van een catheter manometer systeem (CMS). Dit systeem staat afgebeeld in figuur 3.8. Voor een nauwkeurige beschrijving van deze meetmethode verwijs ik naar [1].
 Infuus
 [: 5
 reservoir
 Flush klep
 1 4 / ~~~ ---= =.r---r---=
 2 3 6 7 8
 Monitor
 Rguur 3.8: Overzicht van een catheter manometer systeem, voor een verklaring van de nummers zie de tekst. Uit "Analyse van de invasieve perifere bloeddrukmeting van neonaten", Brienesse P. [1]
 Het CMS bestaat uit de volgende onderdelen: -een canule (1), dit is een dun hol naaldje dat in de slagader geschoven
 wordt. -een slangetje (2,7), dit bevat vloeistof en kraantjes (3,6) waardoor bloed kan
 worden afgenomen (4,5). - de transducer (8), deze geeft een elektrisch signaal af dat evenredig is met de
 druk.
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Door het CMS loopt een constante stroom vloeistof afkomstig uit het infuus reservoir.
 Het is nu de bedoeling om met behulp van deze bloeddrukmeting iets meer te weten te komen over de ademhaling.
 3.2.1 De vraagstelling
 Om het ademhalingssignaal uit de bloeddruk te kunnen halen moeten we eerst weten hoe het er ingekomen is. Hiervoor gaan we eerst het bloeddruksignaal wat nader beschouwen. Voor het gemak kijken we eerst naar een bloeddruk van een gezond persoon. In figuur 3.9 zijn een aantal karakteristieke punten van een bloeddrukgolf aangegeven.
 Bovendruk 50 ~-------------+------------------------~
 I Dieretic notch
 gemiddelde
 druk
 25 0 Onderdruk 0, 2 0,4
 tijd in sec
 Figuur 3.9: Voorbeeld van een perifere arteriële bloeddrukgolfvorm
 Om de bloeddrukgolfvorm goed te kunnen begrijpen moeten we naar de verschillende fasen van de hartslag kijken. In figuur 3.1 0 staat zeer schematisch een hart afgebeeld. Het hart bestaat uit een linker (L) en een rechterzijde (R). Elke zijde heeft een boezem (atrium,A) en een kamer (ventrikei,V). Er zijn vanuit het hart twee bloedsomlopen. De kleine bloedsomloop, die door de longen gaat en waar het bloed van zuurstof wordt voorzien en de grote- of systeembloedsomloop, die het lichaam van zuurstof voorziet. We volgen nu de grote bloedsomloop, want daarin meten we de arteriêle bloeddruk. Het zuurstofrijke bloed gaat vanuit het hart in de lichaams-slagader (aorta) en zo via allerlei vertakkingen naar de rest van het lichaam waar de zuurstof uit het bloed wordt opgenomen. Het zuurstofarme bloed komt terug in het hart en gaat daar de kleine bloedsomloop in. De bloeddrukken die gemeten worden, zijn in de neonatologie, de bloeddrukken in de aorta. Op het moment dat de klep tussen het hart en de aorta geopend
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 Figuur 3. 10: Schematische voorstelling van het hart.
 wordt stroomt er bloed de aorta in en stijgt de druk. De hoogste bloeddruk die bereikt wordt is de bovendruk, ofwel de systolische bloeddruk, kortweg systole genoemd. Als de aortaklep weer gesloten wordt treden er drukveranderingen op die in de bloeddruk terug te zien zijn als een 'hobbeltje'. Dit 'hobbeltje wordt de dicrotic notch genoemd. Totdat de aortaklep weer opent daalt de bloeddruk tot de onderdruk oftewel de diastolische bloeddruk, kortweg de diastole. Naast allerlei fysiologische factoren zoals de hartfrequen
 tie, de toestand van de vaten en het slagvolume is de bloeddrukvorm ook sterk afhankelijk van de plaats waar gemeten wordt. Meestal is dit in de aorta, maar indien dit niet mogelijk is wordt het catheter ingebracht in de pols (artéria radialis) of de enkel (artéria tibialis) van de patiënt.
 Na de bespreking van het bloeddruksignaal gaan we wat nader in op de ademhaling.
 PIP
 I PEEP
 != INSP--1---- EXP ~ r---- 1,5 sec ----
 Figuur 3. 11: Voorbeeld van een beademingss/ag van een beademingsapparaat.
 Voor de bespreking van de ademhaling van de patiënt moeten we deze scheiden in twee categorieën, de patiënten die aan een beademingsapparaat liggen en zij die vrij ademen. Het ademhalingssignaal van een 'vrij' ademende neonaat is zodanig complex dat je niet weet waar je in het bloeddruksignaal precies naar moet zoeken. We kijken voorlopig dus alleen naar het ademhalingssignaal van beademde kinderen. Allereerst is het daarom belangrijk om te weten hoe een ademhaling van een mechanisch beademingsapparaat er uit ziet. Een voorbeeld van zo'n ademhaling is te zien in figuur 3.11 .
 Op een beademingsapparaat kunnen door de ar ;s verschillende parameters ingesteld worden, zodat de beademing voor de patiënt optimaal is. Er zijn veel verschillende instellingen mogelijk [18], maar de belangrijkste parameters zijn: De inspiratietijd, dit is de tijd dat de klep openstaat en er lucht wordt ingelaten, de expiratietijd, nu staat de invoerklep dicht en kan er uitgeademd worden, de PIP (Peak lnspiration Pressure), dit is de bovendruk en de (P)EEP ((Positive) End Expiration Pressure), dit is de onderdruk. De onderdruk wordt vaak positief gemaakt (PEEP), om zodoende het 'dichtklappen' van de longblaasjes te voorkomen. De bovendruk is een drukbegranzer voor het beademingsapparaat om te voorkomen dat het longweefsel beschadigt.
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 A B Rguur 3. 12: Druk in de Jongblaasjes (P "J en in de thorax tussen de Jongen (P ") tijdens
 spontane ademhaling (A) en tijdens beademing (8). Uit HMechanische beademing", de Vries CJ. {18]
 Uit figuur 3.12 blijkt dat er een groot verschil is tussen vrije ademhaling en mechanisch opgelegde ademhaling. Het is duidelijk te zien dat er een veel scherpere afbakening is van inspiratie- en expiratietijd bij de mechanisch opgelegde ademhaling.
 Nu we de bloeddruk en de ademhaling hebben besproken kunnen we kijken naar de combinatie van deze twee signalen. Uit een aantal publikaties ([19], [20], [21] en [22]) blijkt dat er al eerder een verband tussen de ademhaling en de bloeddruk opgevallen is. Bij deze artikelen zijn twee stromingen te onderscheiden. Goldstein en Brazy [20] en Periman en Thach [21] concluderen dat de fluctuaties in de arteriële bloeddruk veroorzaakt worden door de ademhalingsspieren en dat de fluctuaties minder worden indien de neonaten mechanisch beademd worden. Szold, Pizov, Segal en Perel [19] en Spritzer [22] concluderen daarentegen dat de fluctuaties worden veroorzaakt door de drukveranderingen in de borstkas, die worden veroorzaakt door de lucht die van buitenaf door een beademingsapparaat in de longen wordt gepompt. Het is waarschijnlijk dat de waarheid in het midden ligt en dat de fluctuaties zowel door de ademhalingsspieren als door de drukverhoging worden veroorzaakt. Omdat we ons voor het onderzoek voorlopig beperken tot beademde kinderen gaan we de theorieën van Spritzer wat beter bekijken. Spritzer, maar ook de Vries [18) en anderen, gaan ervan uit dat er twee mechanismen zijn die aan de waarneming van de ademhaling in de ABP te grondslag liggen. Allereerst vindt er een reductie van veneuze terugstroom van bloed naar het rechter atrium plaats als de druk in de thorax stijgt. Ten tweede worden er gedurende de inademingsfase van de mechanische beademing kleinere bloedvolumes rondgepompt, omdat het hart onder een
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 grotere druk van de longen staat.ln figuur 3.13 staan de veranderingen, bij biggen, in de druk en slagvolume van het hart gedurende een beademingsslag. Figuur 3.12 B komt overeen met figuur 3.13 A. In deze beide figuren is te zien dat de druk in de luchtpijp (de trachea) Pr lineair toeneemt tijdens de inademingsslag van het beademingsapparaat Ook de druk in de aderen Pcv en in de borstkas p1t stijgt lineair, maar in mindere mate. In figuur 3.13 B staan de drukken in de linker en rechter hartkamer (LV en RV), op het moment dat de hartspieren ontspannen zijn, gemeten ten opzichte van de drukken buiten de hartkamers. In medische termen heet deze druk de transmurale einddiastolische ventrikeldruk Ped.tm' Duidelijk is te zien dat beide drukken afnemen tijdens de inademingsslag. Er is wel een groot verschil in de mate van afnemen en er is ook een verschillende tijdsconstante. Ook is te zien dat de
 D -2 -1 0 2 3
 • 5 6
 oec drukken in de rechter en linker hartka-
 Rguur 3.13: De veranderingen in druk en slagvolume gedurende de beademing, tig D is de tijdschaal van de figuren A t/m C. Uit ~~oe shunt door het foramen ovale onder beademingsomstandigheden", Spritzer R.[22]
 mer sterk van elkaar verschillen. De druk in de linker ventrikel is, behalve bij het begin van de expiratie, hoger dan de druk in de rechter. In figuur 3.13 C staat het volume dat per slag door de hartkamers wordt rondgepompt Het slagvolume in de rechter hartkamer as,rv
 neemt af tijdens de inspiratie om onmiddellijk bij het begin van de expiratie door te schieten naar een waarde die ligt boven de oorspronkelijke waarde.
 Het slagvolume van de linker hartkamer Os.lv neemt minder sterk af tijdens de inspiratiefase, maar komt pas veel later terug op zijn normaalwaarde. De gemeten druk- en flowveranderingen in de ventrikels suggereren dat de circulatieveranderingen die optreden als gevolg van de ademhaling de oorzaak zijn van het het in de systeembloedsomloop gemeten achtergrondsignaaL
 3.2.2 De methode
 Nu we gezien hebben dat het ademhalingssignaal invloed heeft op het bloeddruksignaal moet er een methode gevonden worden om deze twee signalen te scheiden. Aangezien bij neonaten geldt dat de hartslag rond 150 slagen per minuut ligt en de ademhaling rond 60 per minuut, moet het mogelijk zijn om deze signalen te scheiden. Er zijn diverse methoden bekend om signalen met verschillende frequenties te scheiden, zoals filtering en fast fourier transformatie (FFl). De oplossing is echter gezocht in het slag-op-slag (beat-to-beat) scheiden van de verschillende signalen.
 27

Page 29
						

Een van de problemen bij het scheiden van de signalen is, dat ze sterk verschillen in grootte. De bloeddruk ligt normaliter tussen 30 mmHg (diastole) en 60 mmHg (systole). De variatie ten gevolge van de ademhaling is ten hoogste 5 mmHg, wat de scheiding van deze twee signalen niet eenvoudiger maakt. Voor het beat-to-beat scheiden van de signalen is door H. Spruijt [16], W. de Jong en ondergetekende een methode ontwikkeld die nu nog methode 0 genoemd wordt. Dit omdat er hierna nog andere methoden zijn ontwikkeld [16] die na onderzoek minder geschikt bleken. Zolang als er geen betere naam gevonden is blijven we de gebruikte methode maar methode 0 noemen.
 1,5
 0>
 i 1,0
 0 0,5 ·r-1
 .--1 ·r-1
 0 ..c::
 ~ A 11 )
 ~ 1\ 1\ 1\ I\ I l ~ 11 1\ f1
 () tJ)
 H Q) -0,5 > ~
 V \ \J \
 ;:j H -1,0 0
 -1,5 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
 Tijd in sec
 Figuur 3. 14: Verschillen in systole waarden van opeenvolgende bloeddrukgolven als functie van de tijd.
 De methode 0: Voordat methode 0 ontwikkeld was had W. de Jong een methode toegepast om de systolen van elkaar opvolgende bloeddrukgolven van elkaar af te trekken. Het gevolg was een signaal met een vrij slechte resolutie, omdat elke ademhalingsslag wordt gerepresenteerd door circa 3 punten, aangezien in elke ademhaling ongeveer drie hartslagen zitten. De resultaten waren niet overweldigend, zie figuur 3.14, maar het was wel de eerste stap naar beat-to-beat scheiding van de signalen. De conclusie was, dat als er meer waarden per hartslag zouden zijn de resolutie vanzelf beter zou worden. Van elke bloeddrukgolf moet dus de corresponderende waarde van de vorige golf afgetrokken worden. Om de corresponderende waarde van de vorige golf te kunnen vinden wordt elke bloeddrukgolf verdeeld in m vakjes (zie figuur 3.15). We gaan er bij deze methode wel van uit dat twee opeenvolgende bloeddrukgolven qua vorm gelijk zijn.
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 Figuur 3.15: De onderverdeling van de bloeddrukgolven in m vakjes.
 Door nu van elk vakje de waarde van het overeenkomstige vakje van de vorige golf af te trekken worden per bloeddrukgolf m waarden verkregen. Per ademhaling zijn dit ongeveer 3*m waarden, de verhouding hartslagfrequentie:ademhalingsfrequentie is immers circa 3:1. Het resultaat is echter nog niet het ademhalingssignaal, doch slechts het verschil tussen twee opeenvolgende bloeddrukken. Om nu uit deze drukverschillen het ademhalingssignaal te halen volgen we de hieronder weergegeven strategie. Allereerst delen we het gevonden drukverschil door de tijd tussen de twee corresponderende vakjes. Wat we nu vinden is een soort 'afgeleide', door nu deze 'afgeleiden' voor opeenvolgende vakjes bij elkaar op te tellen, een soort 'integratie', krijgen we, enigszins vervormd, het achtergrondcq. het ademhalingssignaal.
 In formulevorm ziet dit er uit zoals gegeven in formule 3.2, met f het gemeten bloeddruksignaal dat is opgebouwd uit een achtergrondcomponent a en een hartslagcomponent b. Voor de duidelijkheid gaan we er bij deze afleiding van uit dat elke bloeddrukgolf evenlang duurt.
 f(j,k) .. a(J,k) + b(J,k)
 In formule 3.2 is j het nummer van de golf en k het nummer van het vakje. Met dit als gegeven ziet het bepalen van de afgeleide g er zo uit (3.3):
 g(J,k) .. l(j,k) - I(J-1 ,k) t(J,k) - t(j-1,1<)
 (3.2)
 (3.3)
 Het 'integreren' is het bij elkaar optellen van deze afgeleiden vermenigvuldigd met de duur van een vakje. Vakje k loopt van i-1 tot i. In formulevorm ziet het integreren van de afgeleide er zo uit:
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p(j,lt} = p(J,k-1) + g(J.~•(t(/.~-t(j,/-1)) (3.4)
 De verkregen p(j,k) is een benadering voor a(j,k). Omdat elke golf even lang duurt, namelijk T sec en elk vakje T/m seconde breed is wordt de uiteindelijke formule voor de ademhaling p, met j > 1 :
 m k m
 PU.k) = P<1>-..! E 1{1 .~+..! E fU,~+l. E I{U-1).~ (3.5) m 1-1 m 1-1 m f..k+1
 p(1) is de integratieconstante die gekozen wordt, j=1 is de eerste geldige golf en i is hier een tellertje. Nu een methode gekozen is om de achtergrond en de netto bloeddruk van elkaar te scheiden wordt het tijd om deze methode uitgebreider te gaan testen.
 3.2.3 De resultaten
 Voor het testen en gebruiken van de methode 0 is voor m de waarde 20 gekozen. Dit omdat iedere bloeddrukgolf uit ongeveer 40 à 50 samples bestaat en zo dus iedere vakje bestaat uit 2 à 3 samples. Allereerst is methode 0 getest met behulp van simulaties. Dit omdat het werkelijke bloeddruksignaal zodanig complex is dat niet te zien is of artefacten worden veroorzaakt door de methode of door het signaal zelf. Voor deze simulaties werd een bloeddruksignaal gemaakt dat bestond uit een bloeddrukgolf die een aantal malen herhaald wordt. Hierdoor krijg je de ideale situatie, alle bloeddrukgolven zijn namelijk precies gelijk. Op het zo verkregen bloeddruksignaal wordt nu een trapezium gesuperponeerd met een tijd tussen twee trapezia van 1 ,44 sec en amplitude van ongeveer 1 0% van het verschil tussen systole en diastole. Deze amplitude komt overeen met ongeveer 1 0 eenheden in figuur 3.16. Na bewerking van dit gecombineerde signaal met methode 0 is het de bedoeling dat dit trapezium weer terugkomt. Het bewerkte signaal is te zien in figuur 3.16.
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 A 8 Figuur 3.16: Het resultaat van de simulaties, simulatie met T=1,44 sec en A=10% van de
 afstand tussen systole en diastole. 8 is een detail van A
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Het blijkt dat de trapeziumvorm in grote lijn weer terugkomt, maar het is wel duidelijk dat de methode storingen en drift veroorzaakt. Deze storingen zijn wellicht een gevolg van de manier waarop de bloeddrukgolven gezocht worden. Deze worden namelijk getriggerd op het punt van de sterkste stijging. Als nu een signaal wordt gesuperponeerd op de bloeddruk dan kan het triggerpunt verschuiven. Door deze verschuiving bestaat golf j nu bijvoorbeeld uit 49 samples en golf j+1 uit 51 samples, terwijl voordat het signaal werd gesuperponeerd beide golven bestonden uit 50 samples. Doordat nu golf j en golf j+ 1 niet meer gelijk zijn, wat een van de voorwaarde was voor het gebruik van methode 0, is het optreden van deze fout is dus zeer begrijpelijk. Wel blijkt dat de frequentie en de amplitude van het trapezium behouden blijven.
 Nu bekend is wat methode 0 met een 'nette' golf doet wordt het interessant om te weten wat deze met een echt signaal doet. Hiervoor waren twee datasets beschikbaar, die gemeten zijn door H. Spruijt [16). De eerste meting is gedaan op 15 april 1991. Bij deze set is 15 minuten gemeten aan een beademd kind. Tijdens de meting zijn verschillende parameters gevarieerd om een indruk te krijgen van het achtergrondsignaaL De tweede set is gemeten op 24 juni 1991. Op die dag kwam er een kind binnen dat die ochtend geboren was. Bij dit kind is die middag surfactant toegediend. Surfactant is een stof in de longen die rond de 238 week van de zwangerschap wordt aangemaakt. Dit is een oppervlakte-actieve stof die voornamelijk bestaat uit fosfolipiden. Indien kinderen te vroeg geboren worden kan het zijn dat er te weinig surfactant aanwezig is. Daarom wordt dan via een tube extra surfactant ingebracht. Van dit kind is 4,5 uur golfdata opgenomen.
 Om te kijken hoe goed nu methode 0 is als het gaat om het scheiden van het ademhalingssignaal en het bloeddruksignaal werd op dataset van 15 april 1991 methode 0 toegepast. Ook werd het ruwe signaal Fourier-getransformeerd. Na de transformatie werden alle frequentiecomponenten boven 1 ,8 Hz gelijk aan nul gemaakt en vond er een terugtransformatie plaats. Dit is gedaan omdat in het geval van een FFT bekend is wat er met het signaal gebeurt en dit bij de methode 0 nog niet het geval is. De resultaten van beide bewerkingsmetheden staan in figuur 3.17.
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 Figuur 3. 17: Het resultaat van de eerste halve minuut van de bloeddrukmeting van 15 april 1991. A is bewerkt met methode 0, 8 is het resultaat van FFT en beperkte inverse FFT en C is het verschil van 8 en A.
 Uit figuur 3.17 blijkt dat de beide methodes een sterk op elkaar gelijkende oplossing produceren. Opvallend is dat ook bij de door FFT gegenereerde oplossing een laagfrequente component te zien is. In dit geval wordt deze component niet veroorzaakt door de methode, terwijl uit de simulaties was geconcludeerd dat door de methode een laagfre-
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quant component in het signaal gegenereerd werd. Het blijkt dus dat bij deze meting de methode beter voldoet dan aanvankelijk werd gedacht. Ook komt het aantal gevonden golven overeen met de instelling van het beademingsapparaat Als de dataset van 24 juni 1991 bekeken wordt blijkt dat dit kind, in tegenstelling tot het kind van 15 april, zelf tussen de slagen van het beademingsapparaat door ademt. Dit is te zien aan kleine 'hupjes' tussen de grote slagen door (zie figuur 5.5). Gezien het resultaat van de simulaties is het riskant om al deze kleine 'hupjes' te beschouwen als ademhalingen, omdat een aantal van deze 'ademhalingen' misschien wel storingen zijn, veroorzaakt door het niet aan elkaar gelijk zijn van twee opeenvolgende bloeddrukgolven. De eerste set vertoonde deze eigenschap niet. Het beademde kind volgde precies de vooraf ingestelde frequentie van het beademingsapparaat
 3.2.4 De conclusie
 Het blijkt dat de methode 0 een bruikbare methode is om de ademhaling uit de bloeddruk te halen. De storingen die in de simulaties zitten nadat deze bewerkt zijn met methode 0, worden vermoedelijk veroorzaakt door de keuze van de bloeddrukgolven en het daarop gesuperponeerde signaal. De bewerking van echte data blijkt bij het testen van één set data veel beter te zijn dan gedacht werd naar aanleiding van de simulaties. Snelle variaties in het bewerkte signaal vertonen een zekere mate van vervorming. Deze vervorming is inherent aan de methode en wordt veroorzaakt door het feit dat de 'afgeleide' geen echte afgeleide is, maar het verschilT seconden later, waarbijT de duur van een hartslag is. Een snelle verandering wordt niet direkt gevolgd, maar uitgesmeerd over de tijd T. Deze vervorming levert verder geen problemen op omdat in een ademhaling geen, of bijna geen snelle veranderingen voorkomen. Met een snelle verandering wordt een verandering bedoeld die korter duurt dan een hartslag, ongeveer 0,3 seconde. Los hiervan is de genoemde vervorming voor de klinische praktijk niet zo belangrijk, omdat uit deze praktijk blijkt dat de artsen voornamelijk geïnteresseerd zijn in de frequentie en de diepte van de ademhaling.
 Het grootse voordeel van methode 0 is dat deze methode beat-to-beat is. FFT bijvoorbeeld is dat niet, omdat in dat geval 2" waarden aangeleverd moeten worden voor bewerking. Op het ogenblik wordt bij de FFT gewerkt met bloeddrukdata van één minuut. Bij methode 0 is deze beperking er niet, omdat je alleen gebruik maakt van twee elkaar opvolgende golven. Er wordt als het ware een venster over de data heen geschoven.
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HOOFDSTUK 4
 Metingen aan een neonaat
 Uit de voorgaande hoofdstukken blijkt overduidelijk dat de ademhaling invloed heeft op het bloeddruksignaal en uit dit signaal gefilterd kan worden met behulp van methode 0. Nu is de vraag of het signaal zodanig te presenteren is dat het nieuwe informatie geeft. Om dit te weten te komen moest er aan neonaten gemeten worden. De opzet van deze metingen wordt in dit hoofdstuk behandelt en de resultaten van de metingen vindt u in het volgende hoofdstuk.
 4.1 De vraagstelling
 Bij de borstkasimpedantiemeting wordt het signaal in de HP monitor zodanig versterkt dat het het volle bereik van de schaal beslaat. Het is dus onmogelijk om iets over de grootte van het gemeten signaal zelf te zeggen. De hoop is dat het uit de bloeddruk afgeleide signaal wel iets zegt over de amplitude van de ademhaling. Als dit zo is kan er naar een verband worden gezocht tussen de instelling van het beademingsapparaat en de drukveranderingen in de bloeddruk.
 Uit de simulaties en de theorie blijkt (paragraaf 3.2.3) dat de amplitude van het oorspronkelijke op het bloeddruksignaal gesuperponeerde signaal behouden blijft, mits de frequentie niet te hoog is. Het afvallen van de amplitude wordt veroorzaakt doordat het ademhalingssignaal effectief over een tijd T (de duur van één hartslag) wordt gemiddeld (vergelijking 3.5).
 4.2 De methode
 Er moet een methode gevonden worden om de invloed van de instellingen van het beademingsapparaat op de fluctuaties in de bloeddruk zichtbaar te maken. Om deze methode te testen wordt gebruik gemaakt van de dataset die gemeten is op 15 april 1991 , zie paragraaf 3.2.3. Het met methode 0 gevonden respiratiesignaal vertoont zeer grote laagfrequente variaties. Om de amplitudes van de elkaar opvolgende ademhalingsslagen gemakkelijker te kunnen bepalen zijn deze variaties eruit gehaald. Dit kan gebeuren door het lopend gemiddelde over een aantal punten te berekenen en dit gemiddelde van het signaal af te trekken. Het aantal punten waarover gemiddeld wordt moet zodanig zijn dat de afzonderlijke ademhalingsslagen het gemiddelde niet al te sterk beïnvloeden, maar de laagfrequente variaties moeten wel gevolgd worden. Het blijkt dat het beste effect wordt bereikt door te middelen over precies 2 gehele ademhalingsslagen, omdat dan de laagfrequente variaties het best gevolgd worden. Het meest ongunstige is middelen over 1 ,5 of 2,5 ademhalingen.
 Van het zo verkregen golfpatroon moet nu de amplitude van elke golf bepaald worden. Het eerste probleem is het definiêren van deze amplitude. Het is namelijk niet zeker of de ademhalingsslag een positief of een negatief effect heeft op de arteriêle bloeddruk. Twee mogelijkheden voor de amplitude van de ademhaling zijn geprobeerd, namelijk de afstand van een minimum tot de verbindingslijn van twee maxima, of de afstand van een maximum tot de verbindingslijn van twee minima. Zie figuur 4.1 .
 Een voorwaarde voor het bepalen van de amplitude is dat de frequentie van de ademha-
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 Figuur 4. 1: De bepaling van de amplitude van een ademhaling. A is de afstand van het gemiddelde van twee minima tot het tussenliggende maximum, B is de afstand van het gemiddelde van twee maxima tot het tussenliggende minimum.
 ling niet te hoog is. De frequentie van de ademhaling mag die van de hart zeker niet benaderen. Bij beademing zal dit meestal niet gebeuren, omdat er meestal beademd wordt met een frequentie die rond de 40 slagen per minuut ligt en de hartfrequentie van neonaten ligt meestal boven de 1 00 per minuut. Een complicatie hierbij is dat niet alleen de frequentie van belang is, maar vooral de tijdsduur dat het signaal op zijn maximum is. In figuur 3.11 is te zien dat deze tijdsduur bepaald wordt door de inspiratietijd en de tijd waarin dit maximum bereikt wordt. Als de tijdsduur waarin de druk maximaal is korter is dan de tijd van een hartslag, dan zal het maximum in het respiratiesignaal niet gehaald worden. Omdat het via methode 0 verkregen respiratiesignaal echter het resultaat is van een middeling over de tijdsduur van een hartslag, blijft in eerste benadering de oppervlakte onder curve wel behouden.
 De oppervlakte is natuurlijk op verschillende manieren te definiëren. Je kunt bijvoorbeeld een verbindingslijn trekken tussen twee maxima en het gebied ingesloten door de kromme en deze lijn beschouwen als het oppervlakte. Ook is het mogelijk om een verbindingslijn tussen twee minima te trekken en het nu ingesloten gebied als de oppervlakte te beschouwen.
 Bij een symmetrisch signaal en gelijkblijvende frequenties zal er weinig verschil te zien zijn tussen de resultaten van beide methodes. De problemen ontstaan bij frequentieveranderingen en bij onregelmatige signalen. Het blijkt dat in sommige signalen grote en kleine golven voorkomen. De grote golven worden veroorzaakt door het beademingsapparaat en de kleine golven worden waarschijnlijk veroorzaakt door de spontane ademhaling van de
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 Figuur 4.2: De bepaling van het oppervlakte onder de ademhalingscurve. A is de methode met de verbindingslijn tussen twee minima, B is de methode met de verbindingslijn tussen twee mB><ima.
 patiënt. Indien grote en kleine golven elkaar afwisselen treden er grote verschillen op tussen de beide methodes. Dit gebeurt als bijvoorbeeld de minima wel bij elkaar in de buurt liggen en de maxima sterk variëren. Zie figuur 4.2. Het resultaat van de oppervlakteberekening is dus sterk afhankelijk van de vorm van het berekende respiratie signaal. Om dit probleem gedeeltelijk te ondervangen is een andere definitie voor de oppervlakte
 gekozen (figuur 4.3). Er wordt nu geen verbindingslijn tussen de minima of de maxima getrokken, maar een verbindingslijn tussen de punten precies halverwege de minima en de maxima. De zo ingesloten gebieden worden twee aan twee bij elkaar opgeteld en de som van twee van zulke gebiedjes noemen we nu de oppervlakte. Het voordeel van deze methode is dat de oppervlakte veel minder afhankelijk is van de vorm van de curve en er wordt geen wezenlijk onderscheid meer gemaakt tussen een minimum en een maximum.
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 Figuur 4.4: De bepaling van het oppervlakte met behulp van de helft-helft methode.
 35
 Nu we de amplitude en de oppervlakte gedefinieerd hebben zal worden behandeld hoe deze waarden uit het signaal gehaald

Page 37
						

zijn. De eerste stap was een gemiddelde van het berekende signaal af te trekken, zodat de zeer laagfrequente variaties werden onderdrukt. Het gemiddelde is een lopend gemiddelde dat voor elk punt bepaald wordt door de voorgaande 80 punten, het punt zelf en de volgende 79 punten bij elkaar op te tellen en te delen door 160. Om de kleinst mogelijke fout te maken zou eigenlijk gemiddeld moeten worden over 2 ademhalingen, onafhankelijk van de hart- en ademhalingsfrequentie. Dit is echter een omvangrijke bewerking en in het meest ongunstige geval wordt de afstand tussen een minimum en een maximum slechts 2 à 3 % kleiner dan bij een niet bewerkt signaal.
 Van het zo verkregen signaal wordt nu de amplitude van de afzonderlijke golven bepaald. Dit klinkt eenvoudiger dan het in werkelijkheid is. Het is namelijk vrij eenvoudig om met het oog de minima en de maxima uit het signaal te halen, maar softwarematig wordt het een stuk lastiger. Een probleem bij het zoeken naar minima en maxima vormen de storingen in het signaal die door de software worden gezien als maxima en minima. Om dit probleem zo veel mogelijk te omzeilen wordt er naar een maximum gezocht na een stijgende flank die minimaal 15 samples lang is. Op dezelfde manier worden de minima gezocht na de dalende flanken. Om nu de amplitude te bepalen wordt het gemiddelde van twee opeenvolgende minima berekend en afgetrokken van het tussenliggende maximum.
 Het bepalen van de oppervlakten gebeurt op grotendeels dezelfde wijze als het bepalen van de amplitude. Om bijvoorbeeld de oppervlakte van het gebied ingesloten door de verbindingslijn tussen twee minima en het gemeten signaal te bepalen worden de minima gezocht en wordt het gemiddelde van twee elkaar opeenvolgende minima berekend. De oppervlakte is nu de som van minimum tot minimum over alle samples minus het gemiddelde van twee opeenvolgende minima, vermenigvuldigd met de breedte van de samples. Het bepalen van de oppervlakte tussen de verbindingslijn van twee maxima en het signaal gaat op analoge wijze. De bepaling van de oppervlakte van het gebied ingesloten door de verbinding van de gemiddelden van elkaar opvolgende minima en maxima, vanaf nu kortweg de helft-helft-methode genoemd (figuur 4.3), geschiedt op een iets andere wijze. Voor deze methode worden zowel de maxima als de minima gezocht. Nu worden de punten gezocht die precies tussen de minima en de maxima op de curve liggen. De gevonden punten worden verbonden met een denkbeeldige verbindingslijn. Van een curve die boven de verbindingslijn ligt wordt het gemiddelde van de twee grenspunten afgetrokken van de waarde van de samples. We noemen de som van de resulterende waarden vermenigvuldigd met de breedte de positieve oppervlakte. Van een curve die beneden de verbindingslijn ligt wordt de waarde van ~e samples afgetrokken van het gemiddelde. De som van deze waarden vermenigvuldigd met de breedte noemen we de negatieve oppervlakte. Nu tellen we de positieve en de negatieve oppervlakte bij elkaar op en beschouwen dit als 'de' oppervlakte. Het blijkt dat het beste resultaat wordt bereikt als de positieve oppervlakte wordt opgeteld bij de daarop volgende negatieve oppervlakte. Dit komt doordat de kleine golven, zoals getoond in figuur 5.5, alleen voorkomen op de stijgende flank van de grote golven. Door nu op deze manier op te tellen worden er grote en kleine golven duidelijk van elkaar onderscheiden.
 Het blijkt dat indien het lopend gemiddeld van de golf wordt afgetrokken dit voor het oog een aanzienlijke verbetering oplevert omdat de amplitudes met het oog beter kunnen worden vergeleken. Voor de berekening van amplitudes en oppervlakten is het niet nodig om het lopende gemiddelde er af te trekken. Omdat dit weer een extra bewerking is, die geen verbetering betekent, wordt deze bewerking voor de feitelijke berekening van
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amplitudes of oppervlakten achterwege gelaten.
 4.3 De metingen verricht aan neonaten
 Gedurende de afstudeerperiode is een viertal meetseries verricht. Omdat de metingen verstoord kunnen worden door bewegingen of de verpleging van de neonaat wordt gezocht naar neonaten die zo min mogelijk bewegen. Voor de bepaling van de invloed van de instelling van het beademingsapparaat op de invasieve bloeddruk en ten bate van de ontwikkeling van de methode wordt er nog een extra eis aan de neonaat gesteld. Er wordt namelijk gezocht naar een neonaat die geheel afhankelijk is van het beademingsapparaat en die dus niet zelf er tussen door ademt. Resumerend moet het 'meetobject' dus aan de volgende eisen voldoen: -Er moet een invasieve bloeddruk gemeten worden en deze bloeddruk moet voldoende betrouwbaar zijn, er mogen dus geen luchtbellen of knikken in de arteriële lijn zitten. -De patiënt moet aangesloten zijn op een beademingsapparaat en volledig de ingestelde beademingsvorm volgen en niet tussen de slagen van het beademingsapparaat door ademen. -De patiënt moet rustig zijn, omdat teveel beweging de bloeddrukmeting ernstig verstoort. -De patiënt moet de meting aankunnen, met andere woorden, de veranderingen van de instellingen van het apparaat mogen geen negatieve effecten hebben op de toestand van de patiënt.
 Van de vier metingen die gedaan zijn voldoen er eigenlijk maar drie aan de hierboven gestelde eisen. De tweede meting werd namelijk verricht met een andere reden (zie 4.3.2). Uit privacy overweging worden de vier metingen gelabeld met de datum waarop de meting wordt verricht en niet met de naam van de patiënt. Nog beter zou het zijn geweest om de metingen te labelen met de pincode, een voor iedere patiënt uniek 12-cijferig getal, maar dze is niet bij elke meting bekend. Bij de metingen waar de pincode bekend is wordt hij vermeldt.
 4.3.1 De meting van 15 april 1991
 Deze meting is verricht door H. Spruijt, een stagiair van de TUE en A. Kooien, een neonatoloog. Op het moment van de meting was nog niet bekend of methode 0 überhaupt wel zou werken. De meting is verricht om te kunnen kijken in hoeverre de beademing terug te vinden is in de bloeddruk. Om dit te zien is er gedurende een kwartier elke minuut één beademingsparameter veranderd. De parameters die veranderd zijn waren de PIP en de PEEP, die de waarden 15:3, 18:3, 13:3 en 15:0 cm H20 (PIP:PEEP) hadden bij een frequentie van 40 ademhalingen per minuut en de frequentie, die de waarden 60, 40 en 25 ademhalingen per minuut had bij een amplitude van 15:3 cm H20. In tabel 5.1 in het volgende hoofdstuk zijn de instellingen, met de bijbehorende resultaten, weergegeven.
 4.3.2 De meting van 24 juni 1991
 PIN: 24069113222
 Ook deze meting is verricht door H. Spruijt, maar dit is wel een geheel andere meting als de meting uit paragraaf 4.3.1. In dit geval namelijk is naar het respiratiesignaal gekeken om het effect van surfactant op het respiratiesignaal van neonaten te bestuderen. Vanaf 1 0 minuten voor de toediening van het surfactant tot ongeveer 4,5 uur na toediening werd de
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bloeddruk opgenomen. Het grootste versch•l met de andere twee metingen is dat slechts één maal de instelling van het beademingsapparaat veranderd is. De meting van het respiratiesignaal werd in dit geval sterk beïnvloed door de 'eigen' ademhaling van het kind. Het signaal was veel onrustiger dan dat van de voorgaande meting. De amplitude had door de kleine golven van de eigen ademhaling een grote spreiding. Door deze grote spreiding en het feit dat de instelling van het beademingsapparaat maar één keer veranderd is en door de onbekende invloed van het surfactant op de respiratie van de neonaat, blijkt deze meting niet geschikt om de invloed van de instelling van het beademingsapparaat te bekijken.
 4.3.3 De meting van 27 februari 1992
 PIN: 25029269212
 Op 27 februari is de derde meting verricht. Deze meting is door mijzelf verricht in samenwerking met A. Kooien en S. Horsten, afstudeerster van de TUE. De neonaat volgde de door het beademingsapparaat opgelegde ademhalingsfrequentie zeer precies en had, nadat er een nieuwe arteriële lijn was aangelegd, een zeer acceptabel bloeddruksignaal, dit wil zeggen een bloeddruk die voldoende pulseert. De opzet van deze meting was grotendeels gelijk aan die van 15 april. Het grootste verschil met deze meting is dat er nu niet willekeurig een parameter veranderd werd, maar dat er verschillende korte meetsessies waren waarin telkens één parameter werd veranderd. Tussen de verschillende sessies in keerden we terug naar de uitgangssituatie, een beademing met een frequentie van 50 ademhalingen per minuut, een opgelegde druk van 22:4 cm H20 en een maximale flow van 8 liter per minuut. De inspiratie- en de expiratietijd zijn in de uitgangssituatie aan elkaar gelijk. Bij de metingen zijn alle niet genoemde parameters gelijk aan die van de uitgangssituatie. Alleen de parameter die gevarieerd werd wordt genoemd. Ter controle van de instellingen van het beademingsapparaat werd aan de analoge uitgang van het apparaat, die parallel aan de manometer staat, een X-t-schrijver gekoppeld. Aangezien het ziekenhuis alleen beschikte over een X-t-schrijver die gevuld wordt met A4-tjes en geen doorlopende papierrol heeft, moest de schrijver op zijn kleinste snelheid lopen, 10 seconde per centimeter. Bij deze kleine schrijfsnelheid is het onmogelijk om de golfvorm te bekijken, maar het meten van de amplitude van de beademingsslag gaat zeer goed. Een uitgebreid overzicht van de ingestelde waarden staat in tabel 5.2. Hieronder staat een korte opsomming van de belangrijkste instellingen. In de eerste meetsessie werd de PEEP gevarieerd. Deze had achtereenvolgens de waarden 4,3,2 en 5 cm H20. Vervolgens was de PIP aan de beurt. Deze veranderde van 22 cm H20 via 24, 20 en 21 cm H20 weer terug naar de uitgangssituatie van 22 cm H20. Vervolgens kWamen er drie sessies waarbij de verhouding tussen inspiratie- en expiratietijd werd gevarieerd. Bij de eerste van deze drie sessies gebeurde dit bij een frequentie van 50 ademhalingen per minuut. De inspiratietijd werd veranderd van 0,6 via 0,5 tot 0,4 sec. Bij de tweede sessie van deze drie werd het kind beademd met een frequentie van 40 ademhalingen per minuut. De inspiratietijd had nu de waarden van 0,75, 0,6 en 0,5 sec. Bij de laatste van de die sessies was de beademingsfrequentie 60 per minuut. Nu waren de inspiratietijden 0,5, 0,4 en 0,6 sec. Opvallend bij de veranderingen van de inspiratietijd, expiratietijd verhouding is dat hoewel de PIP niet anders ingesteld werd deze wel bleek te veranderen. Aan het einde van elke sessie werd bij de laatst ingestelde inspiratietijd de PIP zodanig gecorrigeerd dat hij weer de waarde van de uitgangssituatie bereikte. Bij de voorlaatste sessie werd de flow gevarieerd. De flow ging van 8 liter per minuut via 7 naar
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6 liter per minuut en daarna weer terug naar 8 liter per minuut. In tegenstelling tot de meting uit paragraaf 4.3.1 duurden nu niet alle veranderingen precies 1 minuut. In principe was dit ook niet nodig, omdat de tijden van veranderingen van de instellingen terug te vinden zijn op de grafieken van de X-t-schrijver. In de praktijk bleek dat tussen de meeste veranderingen meer tijd zat dan 1 minuut. Dit bleek achteraf zeer gunstig te zijn, omdat het een tijdje (± 1 0 sec) duurde voordat de ingestelde waarde ook werkelijk bereikt was. De totale meting nam ongeveer 1 uur in beslag.
 4.3.4 De meting van 13 april 1992
 Op 13 april werd vier~e en tot nu toe laatste meting verricht. Deze meting verschilde van de vorige metingen omdat het hier geen prematuur betrof, maar een neonaat met gezonde longen. Deze patiënt ademde niet zelf, omdat zijn hersenen vrijwel niet werkten en was daarom op een beademingsapparaat aangesloten. Hij werd beademd met een frequentie van 30 ademhalingen per minuut en een druk van 10:4 cm H20. De bloeddruk had een gemiddelde waarde van ongeveer 90 mmHg, dit is ongeveer 2 keer zo hoog als bij de andere metingen. Deze meting begon 's avonds om zes uur en duurde tot ongeveer 1 0 uur. 4 maal werd op het halve uur de druk gedurende 1 0 minuten verhoogd van 1 0:4 cm H20 naar 14:4 cm H20. Gedurende de meting is de patiënt slechts 1 maal verzorgd en is er een keer bloed afgenomen.
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HOOFDSTUK 5
 De resultaten
 De resultaten worden los van elkaar bekeken, gerangschikt naar de datum van de meting. De metingen van 15 april 1991 , 27 februari 1992 en 13 april 1992 worden met elkaar vergeleken in het volgende hoofdstuk. Dit omdat deze drie metingen verricht zijn met dezelfde bedoeling, namelijk het bepalen van de invloed van de instelling van het beademingsapparaat op de arteriële bloeddruk. De meting van 24 juni 1991 is niet gedaan met deze bedoeling en wordt dus ook niet vergeleken met de andere drie.
 5.1 De meting van 15 april 1991
 Deze meting is uitvoerig beschreven in het stageverslag van H. Spruijt[16]. Niettemin heeft een nauwkeurige bestudering van de meetresultaten nog een aantal nieuwe gegevens opgeleverd. In [16] is vooral gekeken of de ademhaling überhaupt terug te vinden is in de bloeddruk. Bij deze meting werd dit gecontroleerd door te kijken naar de opgelegde frequentie en deze te vergelijken met de gevonden frequentie. Dat de amplitude van de beademing invloed heeft op de grootte van het berekende signaal is wel door H. Spruijt gevonden, maar niet gekwantificeerd.
 Om de grootte van het gevonden respiratiesignaal te kunnen kwantificeren moet de omrekeningstador van de waarden die van het SDN afgehaald worden bekend zijn. De waarde op het SDN is namelijk niet de grote van de bloeddruk in mmHg, maar deze waarde omgezet in een getal tussen 0 en 1 023. Uit de handleiding van de HP monitoren [23] blijkt dat er verschillende omrekeningsfactoren zijn om het analoge signaal dat afkomstig is van de druktransducer om te zetten in een getal tussen 0 en 1 023. Deze omrekeningsfactor is afhankelijk van de schaal die ingesteld is op de bewakingsmonitor, waarvan de bloeddrukwaarde wordt opgevraagd. De omrekeningsfactor is te vinden in de Wave Support Data. Dit is de data die iedere golf vergezelt en waarin twee waarden staan uitgedrukt in mmHg en hun overeenkomstige door de monitor geleverde waarde. Het is mogelijk om deze waarde op te vragen, maar dit is bij alle vier de metingen niet gebeurd. Er is in het totaal een vijftal omrekeningsfactoren mogelijk, maar in de praktijk blijven er hiervan slechts 2 over. Dit komt doordat de omrekeningsfactoren afhankelijk zijn van de gekozen schaal op de bewakingsmonitor. De gevonden waarden voor de bloeddruk van de eerste meting worden nu vermenigvuldigd met allebei de mogelijke omrekeningsfactoren. Nu blijft er slechts één mogelijkheid over, omdat de andere mogelijkheid een onwaarschijnlijk hoge bloeddruk oplevert. De gebruikte omrekeningsfactor is 0,1 mmHg per bin. Het blijkt dat deze omrekeningsfactor ook de juiste is bij de volgende twee metingen.
 Bij de laatste meting is gekeken naar de instelling van de monitor op de zaal en is met een waarde van de bloeddruk gecontroleerd of de juiste omrekeningsfactor gevonden was. Bij deze meting stond de monitor op een andere schaal en was de omrekeningsfactor 0,2 mmHg per bin.
 Er is een aantal verschillen in de verwerking van de ruwe bloeddrukdata door H. Spruijt en door mij. In het kort komt het er op neer dat bij de oude verwerking de bloeddrukken, die per minuut in een aparte file staan, worden ingelezen en per file verwerkt. Dit betekent dat na iedere minuut de integratieconstante weer op nul gezet wordt. Bij de nieuwe verwerking worden de bloeddruk-files achter elkaar ingelezen en wordt er
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een continue bewerking van het signaal gedaan, waarna de gegevens worden weggeschreven in een file waar het hele kwartier van de meting in staat.
 Deze file bevat nu het respiratiesignaal en is geschikt voor verdere bewerking. Het is niet mogelijk, door de grootte van de file, om deze in zijn geheel in te lezen in een spreadsheet. Om dit probleem te omzeilen is er een Pascal programma geschreven om een bepaald gedeelte uit de file te lezen en weg te schrijven in een andere file. Van het signaal dat in de oorspronkelijke file staat is het nu mogelijk om van elk stuk de amplitude of het oppervlak te berekenen. Uit hoofdstuk 4 blijkt dat er geen eenduidig te definiëren oppervlakte en amplitude zijn. Voor het bepalen van de amplitude is er voor gekozen om de afstand tussen de verbindingslijn van twee minima en het tussenliggende maximum te definiëren als de amplitude. In de praktijk blijkt er geen significant verschil te zijn tussen de amplitudes die op deze manier worden gedefinieerd en de amplitudes die op de andere, in hoofdstuk 4 beschreven manier, gedefinieerd zijn.
 Voor het bepalen van de oppervlakte maakt het wel uit hoe deze wordt gedefinieerd. Dit verschil wordt veroorzaakt doordat bij het respiratiesignaal de minima veel meer op een lijn liggen dan de maxima. De helft-helft-methode maakt wel een juist onderscheid tussen grote en kleine golven, mits de kleine golven niet in de dalende flank van een grote golf voorkomen. In alle drie de metingen zijn geen kleine golven op een dalende flank van een grote golf gevonden, zodat voor het bepalen van de oppervlakte de helft-helft-methode de meest betrouwbare lijkt te zijn.
 Zowel de oppervlakte als de amplitude per golf werden bepaald over een tijd waarin er niets veranderde aan de instelling van het beademingsapparaat Van deze oppervlakten en amplitudes werd nu een histogram gemaakt waarbij elke amplitude (oppervlakte) werd uitgezet tegen het aantal malen dat deze voorkwam. In het totaal zijn er zo 15 histogrammen gemaakt voor de oppervlakte en 15 voor de amplitude. In figuur 5.1 a Vm f is een voorbeeld gegeven van een aantal histogrammen van de amplitude en in figuur 5.2 a Vm f een voorbeeld van een aantal histogrammen van de oppervlakte, waarbij de instellingen van het apparaat bij de overeenkomstige figuren hetzelfde zijn. 10~---------------~
 sr------.--------~
 amplitude In mrnHg
 Rguur 5.1 a: Histogram van de amplitude. F = 40/min. druk = 15:3 cm H20.
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 Figuur 5.1 b: Histogram van de amplitude met F = 40/min en de druk = 18:3 H20.
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 Figuur 5. 1 c: Histogram van de amplitude met F = 40/ min en de druk = 15:0 cm H20.
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 Figuur 5.1 e: Histogram van de amplitude, F = 60/min en de druk = 15:3 cm H20.
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 Figuur 5.2 a: Histogram van de oppervlakte met F = 40/min en een druk van 15:3 cm H20.
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 Figuur 5.1 d: Histogram van de amplitude met F = 40/min en de druk = 13:3 cm H20.
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 Figuur 5. 1 t Histogram van de amplitude, met F = 20/min en de druk = 15:3 cm H20.
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 Figuur 5.2 b: Histogram van de oppervlakte met F = 40/min en een druk van 18:3 cm H20.
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 Figuur 5.2 c: Histogram van de oppervlakte met F = 40/min en een druk van 15:0 cm H20.
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 Figuur 5.2 e: Histogram van de oppervlakte met F = 60/min en een druk van 15:3 cm H20.
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 Figuur 5.2 d: Histogram van de oppervlakte met F = 40/min en een druk van 13:3 cm H20.
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 Figuur 5.2 t Histogram van de oppervlakten met F = 20/min en een druk van 15:3 cm H20.
 Uit de figuren 5.1 en 5.2 blijkt dat er duidelijk iets verandert aan de oppervlakte en de amplitude van de golf als de instellingen van het beademingsapparaat worden veranderd. Voordat we de verschillen gaan bespreken kijken we eerst naar de overeenkomsten tussen de overeenkomstige instellingen van de figuren 5.1 en 5.2. Hieruit blijkt dat er in dit geval een duidelijke overeenkomst bestaat wat de vorm van de histogrammen betreft. Het meest in het oog springende verschil tussen de oppervlakte en de amplitude is dat de verdeling bij de oppervlakte wat smaller is dan bij de amplitude. Dit komt echter voomamelijk doordat de waarden van de oppervlaktes kleiner zijn dan de waarden van de amplitudes en bij het maken van de histogrammen sommige oppervlaktes samenvallen.
 Met betrekking tot de verschillen in het signaal die afhankelijk zijn van de instelling van het beademingsapparaat beperken we ons tot de amplitudes. Dit omdat het kwalitatieve gedrag van deze verschillen hetzelfde is bij de amplitudes en de oppervlaktes en omdat de berekening van de amplitude eenvoudiger is.
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De medianen en de spreiding van de amplitudes van alle metingen (dus ook de niet afgebeelde metingen) staan met hun bijbehorende instellingen in tabel 5.1
 Tijd in sec freq. druk cm mediaan sigma 16 sigma 84 figuur /min H20 mmHg mmHg mmHg
 0-90 40 15:3 1,7 1,3 1,9 5.1 a
 90-150 60 15:3 1,2 0,9 2,4 5.1 e
 150-210 40 15:3 2,2 1,4 2,7
 210-270 26 15:3 1,5 0,8 2,2
 270-360 40 15:3 1,9 1,7 2,0
 360-450 40 18:3 2,8 1,6 3,5 5.1 b
 450-510 40 13:3 2,0 1,8 2,0 5.1 d
 510-570 40 15:3 1,8 1,5 2,1
 570-630 40 15:0 2,5 1,5 4,8 5.1 c
 630-690 40 15:3 2,2 1,6 2,6
 690-750 60 15:3 1,2 1 '1 1,2
 750-810 25 15:3 1,5 0,7 2,4
 810-840 40 15:3 2,0 1,8 2,1
 840-900 20 15:3 1,7 1 '1 2,3 5.1 f
 Tabel 5.1: De instellingen en de resultaten van de meting van 15 april 1991
 We gaan nu figuur 5.1 a als uitgangssituatie beschouwen. Dit omdat dit de instellingen van het beademingsapparaat betreft voordat met het experiment werd begonnen en omdat de meeste metingen met deze instelling zijn gedaan. Uit figuur 5.1 b blijkt dat als de opgelegde druk wordt verhoogd, de amplitude van het gevonden signaal ook stijgt, maar ook dat de spreiding in de amplitude fors groter wordt. Uit figuur 5.1 c blijkt dat als zo'n zelfde drukstijging wordt veroorzaakt door de PEEP naar 0 te draaien het signaal een stuk slechter wordt. De grootste spreiding in de amplitude van alle metingen met de instelling van de uitgangssituatie is 1 ,3 mmHg terwijl de spreiding 3,3 mmHg bedraagt bij de meting met een PEEP van 0.
 Een verlaging van de bovendruk (de PIP), resulteert, in tegenstelling tot hetgeen misschien verwacht werd, niet in een amplitudedaling (zie figuur 5.1 d). Het vermoeden bestaat dat er een punt is waar de amplitude niet kleiner wordt als de PIP daalt. Als je alle metingen bij de instellingen van de uitgangssituatie naast elkaar legt blijkt dat deze niet alle zes hetzelfde zijn. De mediaan van de amplitude varieert van 1 , 7 tot 2,2 mmHg, waarbij de spreiding van de amplitude varieert van 0,3 tot 1 ,3 mmHg. Het lijkt er zeer sterk op dat de meting wordt beïnvloed door de voorgaande meting of metingen.
 De sterkste verandering van de amplitude is te zien bij de verandering van de beade-
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mingsfrequentie. Als de frequentie van 40 naar 60 ademhalingen per minuut wordt verhoogd worden de amplitudes bijna gehalveerd (zie figuur 5.1e). Deze halvering kan niet volledig veroorzaakt worden door de methode waarop het ademhalingssignaal berekend wordt. Hoewel er in het voorgaande hoofdstuk gesteld werd dat te frequentie niet te hoog mag worden, omdat anders de amplitude niet meer klopt, kan dat hier nog niet spelen, omdat de verhouding hartslag:ademhaling nog steeds ongeveer 3:1 is.
 Bij het verlagen van de frequentie naar 20 of 25 ademhalingen per minuut is er helemaal geen sprake meer van een normale verdeling (zie figuur 5.1 f). Alle waarden tussen 0 en 2,5 mmHg komen voor. Ook is het aantal getelde ademhalingen meer dan de ingestelde 20 of 25. Het lijkt erop dat het kind zelf ademhaalt en dat dit ook effect heeft op de bloeddruk.
 In figuur 5.3 a en 5.3 b staan de gevonden medianen en de gevonden spreiding als functie van de instelling van het beademingsapparaat In deze figuur zijn alle metingen waarbij de instellingen hetzelfde waren bij elkaar genomen. De medianen van de figuren 5.1 b en 5.1 d, waarbij de druk werd gevarieerd, staan in figuur 5.3 a, samen met de 6 metingen van de uitgangssituatie. De medianen van de uitgangssituatie staat ook weer in figuur 5.3 b, samen met de mediaan van de figuren 5.1 e (samen met de andere metingen met dezelfde frequentie) en 5.1 f.
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 Figuur 5.3 a: De mediaan en de spreiding van de amplitudes, uitgezet tegen de PIP.
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 Figuur 5.3 b: De mediaan en de spreiding van de amplitude als functie van de opgelegde frequentie.
 Figuur 5.3 suggereert dat bij deze neonaat de amplitude van het achtergrondsignaal enigzins daalt bij toenemende beademingsfrequentie en nauwelijks afhangt van de druk waarmee beademd wordt.
 5.2 De meting van 24 juni 1991
 Zoals al eerder vermeld is deze meting eigenlijk afwijkend van de andere. Hij is verricht omdat er destijds grote belangstelling bestond voor het effect van surfactanttoediening. In tegenstelling tot de andere twee metingen is er bij deze meting slechts eenmaal iets veranderd aan de instelling van het beademingsapparaat Ook ademde dit kind tussen de slagen van het beademingsapparaat door. Dit tussendoorademen heeft tot gevolg dat het ademhalingssignaal er veel onregelmatiger uitziet dan bij
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de andere twee metingen het geval is.
 Omdat deze meting ongeveer 4,5 uur in beslag nam, waarbij de instelling van het apparaat maar eenmaal veranderde werden er histogrammen gemaakt van de amplitude per 1 0 minuten. In figuur 5.4 a en b staan twee voorbeelden van zo'n histogram data. Figuur 5.4 a bevat de data voor de toediening van het surfactant en figuur 5.4 b bevat de data 20 minuten na de toediening. Voor de toediening werd het kind beademd met een frequentie van 40 per minuut met een druk van 22:3 cm H20 en meteen na de toediening van het surfactant werd de druk teruggedraaid naar 18:3 cm H20 terwijl de frequentie gelijk bleef.
 li20+-------'ë 815+------
 amplitude In 1111ft1g
 figuur 5.4 a: Histogram van de amplitude van het respiratiesignaal voor de toediening van het surfactant. F = 40/min, de druk = 22:3 cm H20.
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 Figuur 5.4 b: Histogram van de amplitude van het respiratie signaal 20 minuten na de toediening van surfactant. F = 40/min, de druk = 18:3 cm H20.
 Uit figuur 5.4 blijkt heel duidelijk dat er een groot verschil is tussen het histogram voor de toediening van het surfactant en het histogram na de toediening. Bij het histogram na de toediening lijkt het erop of er twee ~oppen' in het histogram zitten. Nadere inspectie van
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 het respiratiesignaal laat zien dat er tussen de grote pieken veroorzaakt door het beademingsapparaat kleine pieken zitten. Het vermoeden bestaat dat deze worden veroorzaakt door de spontane ademhaling van het kind. In figuur 5.5 is een voorbeeld te zien van een deel van het respiratiesignaal waarbij er sprake is van grote en kleine amplitudes. Het blijkt dat er bij bijna alle histogrammen sprake is van twee pieken, behalve bij het eerste histogram, dat data bevat voor de toediening van het surfactant en het histo-
 -1 4o 41 42 43 u 45 46 47 48 49 5o gram van de eerste 1 0 minuten na 18.00
 tijd 1" sec. uur. Dit omdat om 18.00 uur bloed werd
 Figuur 5.5: Detail van een stukje respiratiesignaal van de meting van 24 juni 1991, 20 minuten na toediening van het surfactant.
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 afgenomen en dit een grote invloed had op de ademhaling. In figuur 5.6 staan de medianen en de spreiding van alle histo-

Page 48
						

grammen van deze meting. Hierbij is er geen rekening gehouden met het feit dat de meeste histogrammen twee pieken hebben. Belangrijke tijdstippen zijn 16:40 uur (toediening surfactant) en 18:00 uur (bloedafname).
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 Figuur 5.6: De medianen en de spreidingen van de histogrammen van de amplitudes van het respiratiesignaal.
 Bij figuur 5.6 moet opgemerkt worden dat de metingen tussen 19:40 en 20:30 uur minder betrouwbaar zijn dan de andere metingen. Dit komt omdat deze metingen verstoord zijn door bewegingen v:n de neonaat. Dit in aanmerking genomen blijkt dat de amplitude in de loop van de tijd wel enige variatie vertoonde, maar dat mede gezien de grote spreiding er geen trend vast te stellen is. Wel duidelijk blijkt dat de variaties in de bloeddruk bij dit kind veel groter zijn dan bij de het kind van de vorige meting. Wat blijkt uit de metingen aan deze patiënt dat het mogelijk is om de spontane en de gedwongen ademhaling te scheiden.
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5.3 De meting van 27 februari 1992
 Op 27 februari 1992 lag er op de NICU weer een kind dat geschikt leek voor het meten van de invloed van het beademingsapparaat op de bloeddruk. Het kind volgde de slagen van het beademingsapparaat zeer goed en ademde zelf niet tussen de slagen van het apparaat door.
 Toen besloten werd om de meting te gaan doen had de neonaat een goed pulserende bloeddruk, wat een van de voorwaarden is om de invloed te kunnen meten. Op het moment dat we met de meting wilden starten verdween echter het bloeddruksignaal volledig en moest er een nieuwe arteriêle lijn worden ingebracht waarna de meting kon beginnen. Hoe de meting precies in zijn werking is gegaan is vermeld in hoofdstuk 4 en is in detail te zien in tabel 5.2.
 Bij deze meting zijn bijna alle parameters van het beademingsapparaat gewijzigd. Er is gepoogd om iedere verandering ongeveer een minuut te laten duren. Dit bleek niet altijd mogelijk, omdat er de begrenzing van de X-t-schrijver was. Deze schrijver werd gevoed met A4-tjes, zodat er maximaal 5 minuten geregistreerd kon worden. Na een groep van metingen, waarin telkens 1 parameter werd veranderd, werd teruggekeerd naar de uitgangssituatie. De uitgangssituatie is in dit geval een ademhalingsfrequentie van 50 per minuut met een inspiratietijd van 0,6 seconde en een expiratietijd van 0,6 seconde. De opgelegde druk was 22:4 cm H20. De groepen hebben een naam gekregen die kenmerkend is voor de veranderde parameter. Metingen met een veranderde inspiratie- expiratietijd verhouding zijn gegroepeerd per frequentie. In tabel 5.2 is te zien hoe de gemeten data verwerkt is. De metingen zijn verwerkt in stukken van ongeveer 60 seconden. Er is gekeken naar de uitdraaien van de X-t-schrijver om te zien welke 60 seconden de instelling stabiel was. Het eerste cijfer van de extensie van de filenaam geeft het kenmerk van de meting weer. De laatste twee cijfers van de extensie lopen op in de tijd. Uit de grootte van de tabel blijkt dat er erg veel veranderd is gedurende het uur dat de meting duurde. Uit de resultaten zal blijken dat deze metingen het kind niet geheel onberoerd lieten.
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kenmerk begin eind file PIP PEEP PIP-PEEP freq insp exp flow
 tijd tijd nr. ingest. ingest. gemeten
 PEEP 0 60 001 22 4 17 50 0.6 0.6 8
 60 120 002 22 4 17 50 0.6 0.6 8
 120 180 003 22 4 17 50 0.6 0.6 8
 180 240 004 22 4 17 50 0.6 0.6 8
 240 300 005 22 4 17 50 0.6 0.6 8
 320 370 006 22 3 18 50 0.6 0.6 8
 390 450 007 22 2 18 50 0.6 0.6 8
 500 560 008 22 5 16 50 0.6 0.6 8
 PIP 0 60 101 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 110 170 102 24 4 21 50 0.6 0.6 8
 200 240 103 20 4 16 50 0.6 0.6 8
 250 310 104 21 4 17 50 0.6 0.6 8
 330 360 105 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 50/min 0 90 201 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 100 180 202 22 4 17 50 0.5 0.7 8
 200 260 203 22 4 16 50 0.4 0.8 8
 280 320 204 22 4 18 50 0.4 0.8 8
 40/min 0 60 301 22 4 17 40 0.75 0.75 8
 60 120 302 22 4 17 40 0.75 0.75 8
 120 160 303 22 4 17 40 0.75 0.75 8
 180 240 304 22 4 16 40 0.6 0.9 8
 250 330 305 22 4 16 40 0.5 1.0 8
 60/min 0 90 401 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 110 200 402 22 4 18 60 0.5 0.5 8
 220 300 403 22 4 17 60 0.4 0.6 8
 320 360 404 22 4 19 60 0.6 0.4 8
 390 420 405 22 4 18 60 0.6 0.4 8
 flow 0 60 501 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 80 150 502 22 4 17 50 0.6 0.6 7
 170 270 503 22 4 15 50 0.6 0.6 6
 290 350 504 22 4 18 50 0.6 0.6 8
 gele iel. 0 60 601 ? 4 ? 50 0.6 0.6 8
 files van 602 t/m ? 4 ? 50 0.6 0.6 8 60 sec. 607
 Tabe/5.2: ~e 1nstellin en van het beademm sa araat b1 de metin g g 'PP g van 27 februari 1992
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In de figuren 5.7 a t/m h is een aantal willekeurige minuten te zien van het respiratiesignaaL Op het moment van een verandering in de instelling van het beademingsapparaat staat er een verticale streep door het signaal heen. Het is duidelijk te zien dat gedurende bepaalde tijdsintervallen het signaal erg klein is en veel storingen vertoont. Dit is bijvoorbeeld het geval bij de van te voren gekozen uitgangssituatie.
 Hoewel de figuren 5.7 a Vm h in een aantal gevallen duidelijk verschillend zijn, is het effect van veranderingen van de instelling van het beademingsapparaat niet altijd even duidelijk.
 f ~·~~~~~--~~+-~~~~
 '! ~3~--------------~~----~
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 h"jd In IOC
 Figuur 5.7 a: Het respiratiesignaal gedurende een minuut. De instellingen zijn de instellingen van de uitgangssituatie.
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 Figuur 5. 7 c: Respiratiesignaal van een minuut van de derde meetserie. Bij de streep wordt de inspiratietijd van 0,6 naar 0,5 seconde verlaagd.
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 Figuur 5. 7 b: Respiratie van een minuut van de tweede meetserie. Bij de eerste streep wordt de druk van 22:4 naar 24:4 cm H20 veranderd. Bij de tweede streep is deze waarde bereikt.
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 Figuur 5. 7 d: Respiratiesignaal van de minuut volgend op fig. 5. 7 c. In deze minuut zijn er geen veranderingen van de instellingen.
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 Figuur 5. 7 e: Respiratiesignaal van een minuut uit de vierde meetserie. De ademhalingsfrequentie is 40/min. De inspiratie en expiratietijd zijn gelijk.
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 Figuur 5. 7 g: Respiratiesignaal van een minuut uit de vijfde meetserie. De frequentie is 60/min en bij de streep wordt de inspiratietijd veranderd van 0,4 naar 0,6 sec.
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 Figuur 5.8 a: Histogram van filenr 005 (zie tabel 5.2). Freq. = 50 per minuut en een druk van 22:4 cm H20.
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 Figuur 5.7 f: Respiratie van de minuut volgend op fig. 5. 7 e. Bij de streep werd de inspiratietijd veranderd van 0, 75 naar 0,6 sec.
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 Figuur 5.7 h: Respiratiesignaal van een minuut uit de zesde serie. Bij de streep wordt de flow veranderd van 7 naar 6 liter per minuut.
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 Figuur 5.8 b: Histogram van file 302, met een frequentie van 40 per minuut en een druk van 22:4 cm H20.
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Van alle files vermeld in tabel 5.2 zijn ook weer histogrammen van de amplitudes gemaakt op dezelfde manier als bij de meting van 15 april 1991 . Een tweetal voorbeelden van de histogrammen van deze meting zijn te zien in figuur 5.8 a en b. Een overzicht van de medianen en de spreiding van alle histogrammen is te zien in figuur 5.9.
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 Figuur 5.9: Een overzicht van de medianen en de spreiding van de histogrammen van de amplitudes van de meting van 27 februari 1992.
 Figuur 5.9 mag beschouwd worden als de meest belangrijke figuur voor deze meting, omdat hij de essentie van de een uur durende meting samenvat. Elk streepje in deze figuur stelt een histogram voor, genummerd volgens de kolom filenummer in tabel 5.2. Er is een aantal opmerkelijke zaken uit deze figuur te halen. Het eerste dat opvalt is dat de grootste mediaan die gevonden wordt 1 ,8 mmHg groot is. Dit is veel kleiner dan bij de andere twee metingen, terwijl de instellingen van het beademingsapparaat elkaar gedeeltelijk overlapten. Kijken we naar de eerste 5 minuten van de meting dan valt op dat er een zeer sterk verloop is in de amplitude van het respiratiesignaal, terwijl er in de eerste 5 minuten van de meting geen enkele instelling van het beademingsapparaat veranderde. Blijkbaar had het feit dat er net een nieuwe arteriele lijn was ingebracht een grote invloed op variatie van de bloeddruk. Verder zien we in de eerste groep metingen (file 6,7,8), waarin de onderdruk (de PEEP) werd veranderd, dat deze veranderingen nagenoeg geen invloed hebben op de gemeten amplitude van het signaal.
 Bij de tweede meetserie, waarin de bovendruk van de beademing werd veranderd (de PIP), is ook weinig verandering te zien in de mediaan van de histogrammen van de amplitude.
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De derde meetserie draagt de naam 50/min. Bij een frequentie van 50 ademhalingen per minuut is er geen merkbaar verschil in de amplitude van het achtergrondsignaal van de bloeddruk. Wel is op de uitdraaien van de X-t-schrijver te zien dat de PIP kleiner wordt als de inspiratietijd kleiner wordt. Een verkorting van de inspiratietijd met 0,1 seconde laat de PIP dalen met ongeveer 1 cm H20. Deze daling van de PIP heeft volgens figuur 5.9 kennelijk geen invloed op het respiratiesignaaL
 De vierde meetserie draagt de naam 40/min. Bij deze meetserie doet zich hetzelfde verschijnsel voor als bij de eerste meetserie. Bij de eerste drie metingen van deze serie wordt er namelijk geen enkele parameter veranderd, terwijl er toch een zeer grote verandering in de gemeten amplitude is. Ook is in deze meetserie te zien dat de verandering van de frequentie een veel grotere invloed heeft op de amplitude dan een verandering van de drukken. Ook lijkt een verandering van de inspiratietijd bij deze lage frequenties wel invloed te hebben.
 Bij het begin van de vijfde meetserie, met de naam 60/min, werd de eerste meting uitgevoerd bij de instellingen van de uitgangssituatie. De mediaan van deze meting zou dus ongeveer gelijk moeten zijn aan die van de andere metingen van de uitgangssituatie. Voorbeelden van deze metingen zijn de eerste vijf metingen van de eerste serie en de eerste meting van de tweede en de derde serie. Uit figuur 5.9 blijkt duidelijk dat bij deze meting van het signaal in de uitgangssituatie de amplitude sterk verschilt van de amplitude bij de andere metingen van de uitgangssituatie. Als deze meting vergeleken wordt met de laatste meting van de vorige serie, waarin beademd werd met een frequentie van 40 ademhalingen per minuut, blijkt dat ten opzichte van deze meting de amplitude groter geworden is, terwijl je op grond van figuur 5.3 wellicht zou verwachten dat deze kleiner wordt. Hierbij moet worden opgemerkt dat halverwege de vierde meetserie het kind onrustiger werd en zelf begon te ademen. Het kan zijn dat dit een grote invloed had op de meting. Bij het verder opschroeven van de frequentie naar 60 ademhalingen per minuut lijkt de amplitude van het respiratiesignaal te dalen. Een vermindering van de inspiratietijd lijkt een stijging van de amplitude van het signaal tot gevolg te hebben, terwijl de PIP als gevolg van deze vermindering van de inspiratietijd daalt.
 Bij de zesde meetserie werd de flow van het beademingsapparaat veranderd. Eerst werd natuurlijk, zoals ook bij de andere meetseries teruggekeerd naar de uitgangssituatie. Ook hier doet zich weer het opmerkelijke feit voor dat de amplitude in dit geval weer hoger is dan bij de eerste metingen van de amplitude van de uitgangssituatie. Wel klopt het kwalitatieve gedrag met de verwachting dat de amplitude stijgt als de frequentie lager wordt. Verder blijkt uit het laatste gedeelte van figuur 5.9 dat de amplitude een klein beetje groter wordt als de flow daalt. De spreiding van de amplitude bij deze meting is nog veel groter dan bij de andere metingen, dus het is niet zeker dat dit verband significant is. Ook moet bij deze meting worden opgemerkt dat bij de verandering van de frequentie het kind onrustiger werd en zelf begon te ademen. Zoals hier boven al vermeld is kan dit gevolgen gehad hebben voor de meetresultaten.
 Tot slot is in tabel 5.2 te zien dat er nog een zevende meetserie gedaan is. Bij deze meetserie is de PIP geleidelijk opgedraaid naar 24 cm H20 en daarna weer geleidelijk teruggedraaid naar 19 cm H20. Het is niet mogelijk om deze meting op dezelfde manier te verwerken als de andere meetseries en daarom is deze meetserie niet verwerkt in figuur 5.9.
 53

Page 55
						

Wel is gekeken of er een zeker verband zat in de amplitudes van het respiratiesignaal, maar als gevolg van de grote spreiding in deze amplitudes is dit niet terug te vinden.
 5.4 De meting van 13 april 1992
 Deze meting is gedaan om te kijken naar de invloed van één verandering, in dit geval de PIP, omdat uit de voorgaande paragraaf blijkt dat indien er een groot aantal veranderingen achter elkaar plaats heeft niet meer te zien is welke verandering welk effect veroorzaakt. Ook blijkt uit de voorgaande paragraaf dat er een zekere insteltijd van de patiënt is na een verandering van de instelling van het beademingsapparaat Deze insteltijd kan in de minuten lopen. Daarom duurde bij deze meting iedere verandering 10 minuten. Deze meting werd vier maal herhaald om te kijken of de meting reproduceerbaar was.
 De PIP werd gedurende 10 minuten verhoogd van 10:4 cm H20 naar 14:4 cm H20 waarna er 50 minuten niets gebeurde. Voor de bewerking van dit signaal zijn er respiratiesignalen berekend van 5 minuten voor de verandering tot 5 minuten na de verandering. Ter controle werd ook het respiratiesignaal van het hierop volgende kwartier berekend. Deze respiratiesignalen werden op het scherm afgebeeld en gecontroleerd op artefacten. Deze artefacten werden uitgesloten van de amplitude-berekening. Vervolgens werd van elke minuut, mits vrij van artefacten, de amplitude berekend. Als er artefacten in zaten werd de amplitude berekend op dat deel van die minuut dat artefactvrij was. Van deze minuten werd een histogram gemaakt en van deze histogrammen werd de mediaan en de spreiding bepaald. Het resultaat hiervan is te zien in figuur 5.10 a Vm i.
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 Figuur 5. 10 a: Het eerste kwartier van de meting, de druk is 10:4 cm H20.
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 Figuur 5.10 b: Gedurende 10 minuten (van 18:30 tot 18:40) een druk van 14:4 cm H20.
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 Fig 10:
 uur 5.10 c: controlediagram, druk = 4 cm H20.
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 uur 5. 10 e: Controlediagram. Fig
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 Fig uur 5. 10 g: Controlediagram.
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 Figuur 5.10 d: Drukverhoging van 19:30 tot 19:40
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 Figuur 5.10 t Drukverhoging van 20:30 tot 20:40
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 Figuur 5.10 h: Drukverhoging van 21:30 tot 21:40.
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 Figuur 5. 10 i: Controlediagram
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 Uit de controle diagrammen (de figuren 5.1 0 a, c, e, g en i) blijkt dat de amplitude van het respiratiesignaal vrijwel constant is gedurende de meting. Enige onregelmatigheden traden op rond de tijdstippen van verzorging en bloedafname, respectievelijk rond 20.00 en 21.00 uur, maar deze zijn niet in de figuren opgenomen.
 Een veel opmerkelijker verschijnsel is te zien in de andere figuren van figuur 5.10. Het blijkt dat een verhoging van de PIP met 40 procent, van 10 cm H20 naar 14 cm H20, in twee gevallen een vergroting van de ampli-tude van het respiratiesignaal met bijna 1 00 procent geeft, terwijl in de andere twee ge
 vallen geen enkele reactie waarneembaar is. Dit opmerkelijke feit plaatst ons voor een raadsel. De metingen met en zonder reactie zijn namelijk om en om, terwijl de omstandigheden bij alle vier de metingen volgens de verpleging vrijwel hetzelfde waren. Het enige wat veranderde was de toestand van de patiënt, deze werd geleidelijk slechter. Indien de eerste twee metingen wel een reactie vertoonden en de laatste twee niet zou dit misschien de verklaring kunnen zijn. Wel bevestigen de figuren 5.1 0 b en f dat er sprake is van een insteltijd en een insteleffect Het is duidelijk te zien dat de mediaan er enkele minuten over doet om zijn maximum te bereiken en dat na het terugdraaien van de opgelegde druk het ook weer enige minuten duurt voordat de mediaan zijn evenwichtssituatie heeft bereikt.
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HOOFDSTUK 6
 Conclusies en discussie
 6.1 Het tegelijk meten van twee golven
 Het is nog steeds niet mogelijk om met behulp van de RS232 interface en de careport twee golven gelijktijdig van het SDN af te halen. Dit is geprobeerd door de multi-tasking faciliteiten van het PhyDAS te gaan benutten. De software hiervoor is geschreven door G. ter Horst [1 0] en door mij verder uitgewerkt en getest. Als een process, dat één kanaal van de careport uitleest, gestart wordt is het niet meer mogelijk om een tweede process op te starten, zonder dat het eerste of het tweede process vastloopt. Omdat voor het via de careport inlezen van twee golven twee kanalen nodig zijn en voor het uitlezen van de twee kanalen twee processen gebruikt worden zal het op deze manier niet lukken om twee golven in te lezen. De communicatie van het PhyDAS met de careport loopt zodanig moeilijk dat deze gewoonweg te veel tijd kost. Ook blijkt het inlezen van alle parameters van alle bedden vrij tijdkritisch te zijn. Deze data wordt iedere 1 024 ms op het SDN ververst, terwijl het uitlezen van deze data ongeveer net zoveel tijd in beslag neemt. Het is dus onmogelijk om met deze apparatuur in deze configuratie iets anders in te lezen als één golf, of alle parameters van alle bedden. Het is zelfs niet zeker of bij het inlezen van alle parameters van alle bedden geen fouten gemaakt worden, omdat uit nader onderzoek blijkt dat bij 8 à 9 bedden, dit komt overeen met ongeveer 50 parameters, het inlezen langer duurt dan 1 024 ms, zodat het kan zijn dat er af en toe een seconde data gemist wordt.
 Meer toekomst is er weggelegd voor de analoge lijnen. Het blijkt dat het inmiddels mogelijk is om met behulp van de ADC en een interrupt routine in assembler [9] de 8 analoge uitgangen van de HP bewakingsmonitoren uit te lezen en weg te schrijven. Een bijkomend voordeel van het uitlezen van de golven met de ADC is dat er bij een frequentie van 125 Hz nog een klein beetje processortijd overblijft. In de toekomst kan deze misschien gebruikt worden om op het PhyDAS al aan datareductie te doen. Het grootste nadeel van het uitlezen van de analoge uitgangen is de tijdvertraging die er kan optreden. Deze tijdvertraging wordt veroorzaakt door de HP bewakingsmonitor, het signaal wordt namelijk analoog gemeten en daarna bewerkt en omgezet in een digitaal signaal. Het zo verkregen digitale signaal wordt weer omgezet in een analoog signaal dat op de analoge uitgang wordt gezet. Dit is op zich niet zo erg, ware het niet dat deze bewerking niet voor elk signaal even lang duurt. Een precieze tijdinformatie gaat dus verloren. Dit tijdverlies is niet softwarematig te verbeteren door het signaal te ijken, omdat de bewerkingstijd afhangt van de frequentie inhoud en amplitude van het te bewerken signaal. Volgens HP [23] kan deze vertraging groter zijn dan 250 ms. Door deze fout is het moeilijk om met grote nauwkeurigheid uitspraken te doen over de correlatie tussen de verschillende signalen. Overigens is het niet bekend of een vergelijkbare tijdsvertraging ook een rol speelt bij de data die via de careport worden uitgelezen.
 De metingen die inmiddels door G. D'hert, een stagiaire van de TUE, zijn gedaan met behulp van de analoge uitgang van de HP monitoren zijn veelbelovend. Het betreft hier metingen aan een volwassene met behulp van de testmonitor in de technische ruimte van de NJCU. Het wachten is nu op de kabels die de verbinding gaan vormen tussen de zaal en de technische ruimte van de NJCU.
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6.2 De respiratiemeting
 Op het ogenblik wordt er op de NICU slechts één soort respiratiemeting toegepast, de thoraximpedantiemeting. Het blijkt uit de literatuur dat dit niet alleen in dit ziekenhuis het geval is, maar dat dit over de hele wereld vaak het geval is als het om bewaking gaat. Dit is opmerkelijk, omdat er een zeer groot aantal artikelen is dat de nadelen van deze methode zeer uitgebreid beschrijft (zie [14], bladzijde 21). Dat deze methode toch zoveel wordt toegepast heeft een aantal redenen. De belangrijkste reden is dat de meting bijna geen effect heeft op de patiënt, omdat er geen extra meetapparaat op de patiënt wordt aangesloten. Hoewel de meting weinig informatie geeft over de vorm en de diepte van de respiratie is de bepaling van de ademhalingsfrequentie uit het signaal redelijk bruikbaar. Het herkennen van apnoe's gaat deze methode redelijk gemakkelijk af, alhoewel hij obstructieve apnoe's mist, omdat bij deze apnoe's de borstkas wel op en neer gaat, maar er geen lucht in en uit stroomt. Voor het bepalen van de ademhalingsfrequentie en de herkenning van de meeste apnoe's is de borstkasimpedantiemeting met al zijn beperkingen wel geschikt, al moet, mede door zijn gevoeligheid voor bewegingsartefacten en het bovengenoemde manco, niet worden uitgegaan van een 1 00 procent betrouwbaarheid. Indien men de hoeveelheid lucht die in- en uitgeademd wordt wil weten is de borstkasimpedantiemeting onvoldoende. Hiervoor is een flowmeting noodzakelijk. Deze meting is ook in staat om obstructieve apnoe's te detecteren. Het nadeel van de flowmeting is dat er een extra meetapparaat op de patiënt moet worden aangesloten dat in meer of mindere mate de ademhaling bemoeilijkt. Deze meting is daarom slechts in zeer beperkte mate geschikt voor neonaten. Wanneer het mogelijk is om twee of meer signalen in te lezen, is het interessant twee verschillende respiratie-meetmethoden met elkaar te vergelijken en ook om deze methoden te vergelijken met de nieuw ontwikkelde methode die in dit verslag beschreven is.
 6.3 De ademhaling uit de bloeddruk
 Met de ademhaling uit de bloeddruk wordt de in dit verslag besproken beat-to-beat methode bedoeld. Er is gekeken naar de kwaliteit van deze methode, die kortweg methode 0 wordt genoemd, de bruikbaarheid ervan en er zijn metingen met deze methode gedaan. De conclusies van deze drie onderzoeken staan achtereenvolgens in de paragrafen 6.3.1 , 6.3.2 en 6.3.3.
 6.3.1 De kwaliteit van de methode 0.
 De kwaliteit van de methode 0 is onderzocht met behulp van simulaties en door vergelijking met een FFT van het signaal en een terugtransformatie waarbij de frequentiecomponenten boven de 1 ,8 Hz gelijk aan nul gemaakt zijn.
 Bij de simulaties wordt een periodiek signaal gesuperponeerd op een bloeddruk. Het blijkt dat het signaal na bewerking met methode 0 kan vervormen. Deze vervorming levert doorgaans geen onoverkomelijke problemen op. Zolang de verhouding ademhalingsfrequentie:hartfrequentie kleiner is dan 1 :2 zijn er weinig problemen te verwachten. Omdat in de praktijk de verhouding ongeveer 1:3 is, kan men er vanuit gaan dat er weinig vervorming in het signaal zit. Opgemerkt moet worden dat wanneer de frequentie van de ademhaling die van het hart nadert ook de HP bewakingsmonitor de draad kwijt raakt en
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een alarm geeft dat meldt dat hartfrequentie en ademhalingsfrequentie aan elkaar gelijk zijn en dat de waarde van de respiratie onbetrouwbaar is. Een ernstiger probleem dat optreedt bij de simulaties, is het verschijnen van kleine storingen die voorkomen op de stijgende of dalende flank van het periodieke signaal na de bewerking. Zoals geconcludeerd in hoofdstuk 3 worden deze storingen veroorzaakt door de manier waarop golven gezocht worden, de gelijkmatigheid van het bloeddruksignaal en de blokvorm van het gebruikte periodieke signaal. Het is mogelijk dat deze storingen ook voorkomen bij een echt bloeddruk signaal, maar dit is onwaarschijnlijk. Om dit zo veel mogelijk uit te sluiten wordt er een verbetering van methode 0 ontwikkeld. Op dit moment zijn de m vakjes waarin de bloeddrukgolf verdeeld wordt namelijk niet even groot omdat het aantal samples waaruit een bloeddruk bestaat gedeeld door m niet altijd een geheel getal is. Bij de in ontwikkeling zijnde verbetering wordt er door interpolatie voor gezorgd dat de m vakjes wel even groot zijn.
 Bij het vergelijken van het resultaat van een met methode 0 bewerkt echt bloeddruksignaal met het resultaat van een FFT en een beperkte terugtransformatie, waarbij de frequentiecomponenten boven 1 ,8 Hz gelijk aan nul gemaakt zijn, van ditzelfde signaal, blijkt dat de beide bewerkte signalen vrijwel identiek zijn. De reden dat de voorkeur uitgaat naar de methode 0 in plaats van naar de FFT, waarvan de betrouwbaarheid al bewezen is, is dat de methode 0 een beat-to-beat methode is die al kan starten als er twee hele bloeddrukgolven zijn ingelezen. Dit betekent dat, in theorie, ongeveer 0,4 seconde na het registreren van de bloeddruk begonnen kan worden met de bewerking van het signaal, terwijl bij de FFT eerst 2" samples ingelezen moeten worden.
 Uit de FFT van het met methode 0 bewerkte signaal blijkt dat deze methode de hartfrequentie bijna perfect uitfiltert, ook wanneer deze in de loop van de tijd varieert. Wat wel opvalt uit de resultaten van de FFT is dat de som- en verschilfrequenties van de ademhaling en de hartslag te zien zijn. Bij nader onderzoek blijken deze frequenties ook voor te komen in het 'ruwe' bloeddruksignaaL Het vermoeden bestaat dat de ademhaling geen zuivere superpositie is op het bloeddruksignaal, maar ook een gedeeltelijke modulatie ervan. Met andere woorden, de ademhaling heeft een andere invloed in de systole fase als in de diastole fase. Dit vermoeden wordt bevestigd in [19], waar dit effect gevonden is bij beademde honden.
 6.3.2 De geschiktheid van methode 0 als bewaking van de respiratie
 Voordat het met methode 0 gegenereerde signaal op een bewakingsmonitor verschijnt om meer informatie te geven over het functioneren van de longen, zal er nog veel tijd voorbij gaan. Dit heeft een aantal oorzaken, waarvan ik de belangrijkste hier zal vermelden: -De methode is invasief en daardoor veel te ingrijpend om te gebruiken met het doel om respiratie te meten bij neonaten bij wie het niet noodzakelijk is om de bloeddruk invasief te meten. -Bij de groep die overblijft, de neonaten waarvan de bloeddruk invasief gemeten wordt, treed er bij de berekening van het respiratie signaal een vertraging op van 2 bloeddrukgolven. Dit is misschien nog wel het kleinste van alle problemen, omdat bij de huidige respiratiemetingen door de HP monitor over een aantal ademhalingen gemiddeld wordt. -Het is nog onzeker of de methode ook werkt indien de neonaat spontaan ademt, er is tot nu toe alleen onderzoek gedaan aan beademde kinderen. In de literatuur [19], [20], [21] en [22] zijn de meningen verdeeld of de variaties van de bloeddruk als gevolg van de ademhaling ook voorkomen bij spontaan ademende kinderen. Dit is wel een voorwaarde indien het gegenereerde signaal gebruikt wordt als RESP signaal.
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Het grootste voordeel van dit signaal als R~SP signaal is dat het waarschijnlijk iets zegt over de diepte van de ademhaling, dit in tegenstelling tot de borstkasimpedantiemeting. Een bijkomend gegeven bij het berekenen van de variaties van het bloeddruksignaal is dat het vermoeden bestaat dat deze variaties de kans op een hersenbloeding vergroten [20]. Het is dus ook mogelijk om met behulp van dit signaal onderzoek te doen naar het verband tussen bloeddrukvariaties en het optreden van een hersenbloeding.
 6.3.3 De invloed van de instelling van het beademingsapparaat op de variaties in de bloeddruk
 Voor het bestuderen van de invloeden van de instellingen van het beademingsapparaat op de variaties van de bloeddruk is gebruik gemaakt van 3 van de 4 in het vorige hoofdstuk behandelde metingen. De meting van 24 juni 1991 wordt niet meegenomen in de conclusie, omdat deze meting niet gedaan is om de effecten van de instelling te bestuderen.
 Het is niet zonder meer mogelijk om de verschillende metingen met elkaar te vergelijken. Er moet er bij metingen in de geneeskunde rekening worden gehouden met de zogenaamde inter-individuele verschillen. Deze inter-individuele verschillen zijn zeer duidelijk te zien bij de drie metingen. Bij de eerste meting, die van 15 april 1991, had een opgelegde druk van 15:3 cm H20 een amplitude van het respiratie signaal van ongeveer 1 ,8 mmHg tot gevolg, bij de derde meting, die van 27 februari, had een opgelegde druk van 22:4 cm H20 een amplitude van ongeveer 0,7 mmHg tot gevolg en bij de laatste meting, die van 13 april 1992, had een druk van 1 0:4 cm H20 een amplitude van ongeveer 1 ,5 mmHg tot gevolg.
 Dit leidt er toe dat uitspraken over de effecten van de instellingen van het beademingsapparaat alleen gedaan kunnen worden ten aanzien van metingen aan één neonaat. Er kunnen wel uitspraken worden gedaan over het feit of een bepaalde verandering een stijging of een daling veroorzaakt. Voor het doen van deze uitspraken is de meting van 27 februari 1992 eigenlijk ongeschikt. Het blijkt uit figuur 5.9 dat de veranderingen elkaar zo snel opvolgden dat het onmogelijk is te zeggen welke amplitude-verandering bij welk effect hoort. Het blijkt namelijk dat er toch een grote verandering van de amplitude plaatsvond gedurende tijdsintervallen waarbij er niets veranderde aan de instellingen. Het is vrij duidelijk dat er een bepaalde insteltijd is voordat de amplitude een evenwichtssituatie bereikt. Bij de eerste meting is dit effect, zij het veel minder sterk, ook aanwezig, maar beïnvloedde het de meting minder, omdat er minder veranderde en omdat de meting korter duurde. Bij de derde meting werd het kind naarmate de meting vorderde steeds onrustiger en begon het steeds meer tegen te spartelen.
 Wat zeer duidelijk blijkt uit de eerste meting en in mindere mate uit de derde meting is dat als de frequentie waarmee beademd wordt groter wordt de amplitude van het ademhalingssignaal zeer sterk daalt. Bij een verhoging van de frequentie van 40 naar 60 ademhalingen per minuut wordt de amplitude ongeveer twee keer zo klein. Bij het verlagen van de frequentie van 40 naar 20 ademhalingen treedt er geen vergroting van de amplitude op, wat voor een deel veroorzaakt wordt door het zelf ademen van de neonaat tussen de slagen van het beademinsapparaat door.
 Bij de eerste en de laatste meting valt op dat de amplitude van de golven in ieder geval niet daalt als de PIP groter wordt. Als alleen naar de eerste meting en het eerste gedeelte van de laatste meting gekeken wordt zou er geconcludeerd kunnen worden dat de
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amplitude stijgt als de PIP groter wordt. Uit de laatste meting blijkt dat dit niet vanzelfsprekend is. In twee van de vier gevallen waarbij de PIP 40% vergroot werd is geen enkele reactie te zien, terwijl in de andere twee gevallen de amplitude bijna 1 00 % groter werd. Dit verschijnsel is tot nu niet verklaard. Met name het niet verschijnen van dit effect bij de tweede keer dat de PIP werd verhoogd. Voor het niet verschijnen van dit effect bij de laatste keer dat de PIP verhoogd werd is misschien wel een verklaring te vinden: de verslechtering van de toestand van het kind.
 De eindconclusie van het effect van de instelling van het beademingsapparaat op de amplitude van het ademhalingssignaal luidt als volgt: Een vergroting van de ademhalingsfrequentie geeft een verkleining van de amplitude en een vergroting van de PIP geeft vermoedelijk een vergroting van de amplitude. Deze effecten zijn niet direct te zien, maar vergen een insteltijd van de patiënt die in de orde ligt van enkele minuten.
 6.4 Ideeën voor verder onderzoek
 Bij de ideeën voor verder onderzoek zijn er twee categorieën te onderscheiden. Allereerst de methode van meten en ten tweede de klinische vraagstelling. Hieronder volgt een aantal suggesties voor verder onderzoek onderverdeeld in deze twee categorieën.
 -De methode van meten: Het eerste dat nu moet gebeuren is de validatie van het respiratiesignaal berekend met behulp van methode 0 bij onbeademde patiënten. Dit kan gebeuren door dit signaal te vergelijken met een of twee andere methoden om de respiratie te meten. Het is dan mogelijk om een betere indruk te krijgen van de betrouwbaarheid van het gevonden signaal. Het wordt dan eenvoudiger om echte ademhalingen te onderscheiden van storingen.
 Indien de betrouwbaarheid van de methode goed bekend is kan er verder gegaan worden met het onderzoek naar het effect van de instellingen van het beademingsapparaat op de variaties in de bloeddruk. Als de voorgaande metingen namelijk kritisch bekeken worden is er eigenlijk maar ét-11 waarvan je kunt zeggen dat het experiment in goede overeenstemming met de vraagstelling is, namelijk bij de laatste meting. Dit is nu echter net de meting waarbij de vreemdste effecten optreden. Om het effect goed te kunnen bestuderen is er nog veel onderzoek nodig, waarbij de laatste meting als uitgangspunt kan dienen.
 -De klinische vraagstelling: Het is nog steeds onduidelijk wat de oorzaak is van de variaties van de bloeddruk. Er zijn twee stromingen te vinden in de literatuur. Goldstein en Brazy [20] en Periman enTach [21] concluderen dat de variaties worden veroorzaakt door de ademhalingsspieren. Anderzijds concluderen Szold e.a. (19] en Spritzer [22] dat de variaties worden veroorzaakt door de opgelegde druk van het beademingsapparaat, enerzijds door de verhoogde druk in de borstkas en anderzijds door de veranderingen in de vulling van de bloedvaten. Door nu bijvoorbeeld de grootte van de variaties bij beademing te vergelijken met de grootte van deze variaties nadat de beademing is afgekoppeld wordt er misschien meer duidelijkheid verkregen over het ontstaan van de variaties. Ook meer duidelijkheid kan verkregen worden door te kijken naar patiënten die spierverslappende medicijnen krijgen.
 Het is verstandig om een soortgelijke meting als de vierde meting te herhalen bij een aantal andere patiënten. Indien dit gebeurt moeten ook de instellingen van het beade-
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mingsapparaat geregistreerd worden. Hopelijk is dit zeer binnenkort mogelijk parallel aan het inlezen van de bloeddrukdata. Het is interessant om dan niet alleen naar de grootte van de amplitude van het respiratiesignaal te kijken, maar ook naar de verandering van de andere parameters als de instellingen van het beademingsapparaat worden veranderd. Het beste zou zijn om een aantal malen per dag de bovendruk gedurende een minuut of 10 te verhogen met tussenpozen van minimaal een uur en dit dan enkele dagen. Het is interessant om te zien of de amplitude van de variatie dan groter wordt en, zo ja, of de verandering nog afhankelijk is van andere dingen, zoals voeding, medicijnen, dag- en nachtritme, bloedafname, enz.
 Verder lijkt het mij interessant om de spontane verandering van de grootte van de variaties, de amplitude van het methode 0 signaal dus, te bekijken. Het blijkt namelijk dat in een aantal gevallen de amplitude gedurende uren vrijwel constant is, terwijl in andere gevallen de amplitude zeer sterk varieert. Het is mogelijk om bijvoorbeeld gedurende een dag histogrammen te maken van de amplitude van het methode 0 signaal en het verloop hiervan gedurende een dag te bekijken. Ook bijvoorbeeld patiënten met aandoeningen aan de longen kunnen zo bestudeerd worden. Ik denk hierbij bijvoorbeeld aan de tweede meting, die van 24 juni 1991, waarbij een kind dat surfactant toegediend heeft gekregen enkele uren gevolgd werd.
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