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Dutch summary - Nederlandse samenvatting

Dutch summary - Nederlandse samenvatting
Mechanische ventilatie is een hoeksteen in de behandeling van respiratoire insu�  ciºntie 
op de kinder-intensive care (PICU). Hoewel het gebruik ervan levensreddend is, wordt het 
ook geassocieerd met meerdere complicaties die de gezondheid van het ernstig zieke kind 
verder kunnen verslechteren. Daarnaast kan het ook de longfunctie op latere leeftijd negatief 
beïnvloeden.
 Dit is ØØn van de belangrijkste redenen waarom het ontwennen van mechanische 
beademing zo snel mogelijk moet worden gestart. Dit ontwenningsproces is in de volwassen 
literatuur vrij uitgebreid bestudeerd en veel van de beschikbare richtlijnen zijn dan ook evidence-
based. Dit in tegenstelling met de praktijkvoering op de PICU, hier wordt namelijk veel uitgevoerd 
op basis van klinische ervaring of op �wat werkt bij volwassenen�. Alhoewel, de literatuur over 
de vraag hoe we mechanische beademing moeten toepassen bij ernstig zieke kinderen de 
afgelopen decennia is toegenomen, zijn er nog tal van onbeantwoorde vragen.
 De onderzoeken die in dit proefschrift zijn gepresenteerd, zijn bedoeld om meer 
wetenschappelijk bewijs te leveren over het ontwennen van mechanische beademing bij 
kinderen. Dit werd bereikt door de ademarbeid te onderzoeken met behulp van een translationele 
benadering, dat wil zeggen; door middel van bench-simulatie en klinische studies, met behulp 
van slokdarm- en tracheale manometrie en door gebruik te maken van elektromyogra� e van de 
ademhalingsspieren (EMG), ademhalingsinductie plethysmogra� e (RIP) en elektrische impedantie 
tomogra� e (EIT).
 In hoofdstuk twee wordt middels een meta-narratieve review het huidige bewijs voor 
de ontwenning van pediatrische beademing samengevat. Het incorporeren van een dagelijkse 
beoordeling van de ademspiercapaciteit en/of verhoogde adembelasting in de praktijk kan de 
beademingstijd verkorten. Een spontane ademtest (SBT) is een van de methoden die gebruikt 
kan worden, waarbij de patiºnt met of zonder drukondersteuning (PS) kan ademen. Er is echter 
steeds meer bewijs dat het toevoegen van PS juist de ademarbeid van de patiºnt onderschat. Ook 
kan het zo zijn dat niet alle geïntubeerde patiºnten een dagelijkse ontwenningsstrategie nodig 
hebben om de beademing af te kunnen bouwen maar direct veilig kunnen worden geºxtubeerd 
na het passeren van de eerste SBT. Gebaseerd op deze resultaten stellen we dan ook voor dat 
ontwennen gebaseerd moet zijn op het vermogen om spontaan te ademen om zo ook zwakte 
van de ademhalingsspieren te voorkomen. Echter zijn goed opgezette studies over de methode 
van ontwennen zeer beperkt ondanks dat ze zeer noodzakelijk zijn.

Deel I: De opgelegde ademarbeid
De gedachte achter het instellen van een bepaald niveau van drukondersteuning wanneer 
geïntubeerde patiºnten spontaan ademen, is dat ademen door een endotracheale tube (ETT) 
extra weerstand en dus meer opgelegde ademarbeid genereert. De energie die nodig is om deze 
extra weerstand te overwinnen, is de �opgelegde ademarbeid� (WOBimp) en kan worden berekend 
met behulp van tracheale drukmanometrie.
 In de studie, beschreven in hoofdstuk drie, hebben we de WOBimp (Joules/L) berekend 
in een in vitro onderzoek. Een spontane ademhaling werd gesimuleerd met behulp van een 
kunstlongmodel. Hierbij werd gebruikt gemaakt van vier teugvolumina (2,5 ml/5,0 ml/7,5 ml/10 
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ml), verschillende ETT maten (3,0 mm � 7,5 mm) en vier verschillende leeftijdsgroepen (neonaat 
(3,5 kg), zuigeling (10 kg), klein kind (25 kg), adolescent (40 kg)). We konden geen signi�cante 
verschillen in WOBimp (Joules/L) detecteren tussen alle ETT-groottes. De mediane WOBimp was niet 
hoger dan 0,109 Joule/L en was het hoogst in de groep met kleine kinderen. Het verkorten van 
de lengte van de ETT resulteerde in een (statistisch signi�cante) verlaging van 0,030 Joule/L, maar 
de klinische relevantie van zo�n kleine verlaging van WOBimp is twijfelachtig. We concludeerden 
daarom dat de gemeten lage niveaus van WOBimp klinisch niet relevant zijn, hetgeen sterk 
suggereert dat PS tijdens een spontane ademhaling niet nodig is, zelfs niet bij zeer kleine kinderen.
 De mogelijke klinische toepassingen op basis van de resultaten uit hoofdstuk drie zijn 
getest in een klinische studie, zoals beschreven in hoofdstuk vier. In deze studie hebben we de 
hypothese getest dat een spontane ademhalingsproef zonder drukondersteuning (bijv. alleen 
met continue positieve luchtwegdruk (CPAP)) niet zal leiden tot verhoogde niveaus van WOBimp 
en het comfort van de patiºnt niet compromitteert. We hebben een prospectieve, observationele 
studie uitgevoerd bij 161 patiºnten waarvan werd verwacht dat deze patiºnten geºxtubeerd 
konden worden. We voerden een SBT uit met en zonder drukondersteuning en hebben de 
druk aan het distale uiteinde van de ETT gemeten met behulp van een tracheale katheter. De 
mediane WOBimp werd berekend voor beide studieomstandigheden; tevens onderzochten we de 
verschillen tussen de diverse leeftijdsgroepen.
 We ontdekten dat de WOBimp signi�cant lager was wanneer drukondersteuning werd 
toegevoegd, echter het verschil waarmee WOBimp toenam was relatief laag (<0,27 (IQR 0,20 
� 0,50) Joules/L) wanneer alleen CPAP werd gegeven. Bovendien ondervond geen van de 
patiºnten toegenomen ongemak. Belangrijk is dat we geen signi�cante verschillen tussen de 
gestrati�ceerde ETT-groepen hebben gedetecteerd. Multivariate analyse bevestigde dat de ETT-
grootte niet bijdroeg aan de WOBimp. Onze klinische bevindingen waren in overeenstemming 
met de testresultaten uit hoofdstuk drie. Dat is dan ook de reden waarom we concludeerden dat 
het routinematige gebruik van PS tijdens een extubatie readinnes test niet perse nodig is.

Deel II: Ontwenningstechniek en inspanning van de patiºnt
Hoofdstuk vijf beschrijft een prospectieve fysiologische cross-over studie, ontworpen om 
het e�ect van twee speentechnieken op ademhalingswerk (WOB) te onderzoeken. Over het 
algemeen worden twee verschillende technieken gebruikt om patiºnten van de beademing 
te ontwennen. Ten eerste, een drukgecontroleerde continue ventilatiemodus (PC-CMV) of, als 
alternatief, een continue spontane ventilatiemodus (CSV). Aangezien er geen wetenschappelijke 
gegevens zijn die de ene modus boven de andere prefereren, was onze hypothese dat een 
CSV-beademingsmodus (d.w.z. CPAP/PS) niet zou resulteren in een verhoogde WOB tijdens het 
ontwennen van mechanische beademing bij kinderen in vergelijking met de drukgestuurde 
modus van ontwennen (d.w.z. PC-CMV met verlaagde verplichte ademfrequentie). De primaire 
uitkomstmaat was WOB berekend volgens de gouden standaard, d.w.z. het Campbell-
diagram (WOBcampbell). Secundaire uitkomstparameters werden berekend met behulp van 
slokdarmmanometrie (Pes) en zijn onder andere pressure-rate-product (PRP), pressure-time-
product (PTP) en �Pes. Verder werd ademhalingsinductie plethysmogra�e (RIP) gebruikt om de 
phase angle te berekenen.
We randomiseerden 36 patiºnten in deze cross-over studie. WOBcampbell (Joules/L) verschilde 

Chapter 9
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niet tussen de CSV (0.49 (IQR 0.17 � 0.38) Joules/L) en de PC-CMV-modus (0.47 (IQR 0.17 � 1.15) 
Joules/L). Ook vonden we geen signi� cante verschillen van de andere parameters van de 
ademarbeid tussen de twee ontwenningsstrategieºn. Een geleidelijke vermindering van de 
drukondersteuning tijdens CSV leidde weliswaar tot een toename van de inspanning van de 
patiºnt (d.w.z. WOBcampbell, PRP, PTP, � Pes), maar deze toename werd klinisch niet relevant geacht.
 De resultaten gevonden in hoofdstuk vijf suggereert sterk dat ontwenning van beademing 
gedaan kan worden met behulp van een CSV-beademingsmodus. Dit omdat er geen toename 
was in de ademarbeid van de patiºnt in vergelijking met een gecontroleerde beademingsmodus.
Op basis van de literatuur die beschikbaar is over volwassenen is de hypothese gesteld dat 
spontane ademhaling de verdeling van het teugvolume (Vt) naar de afhankelijke longregio�s zou 
kunnen verbeteren. Bovendien kan het de shuntfractie verminderen en de dode ruimte ventilatie 
verminderen. Met behulp van elektrische impedantietomogra� e (EIT) kunnen deze aannames 
worden onderzocht.
 Hoofdstuk zes beschrijft een secundaire analyse van de resultaten gegenereerd in 
hoofdstuk vijf. De gegevens van 35 patiºnten waren beschikbaar voor analyse. We konden 
geen verschillen in teugvolumeverdeling tussen de CSV- en PC-CMV-ventilatiemodus vinden. 
Bovendien vonden we geen veranderingen in het eind-expiratoire longvolume (EELV)) tussen 
beide speenmodi. Om de regionale verschillen in longverdeling te bestuderen, hebben we 
polynoomcoº�  ciºnten van de 2e graad berekend die een homogene volumeverdeling voor 
beide ontwenning strategieºn lieten zien. Pendelluft werd niet gedetecteerd. Het verlagen van 
PS liet wel een signi� cante verschuiving van het ventilatiecentrum (CoV) naar de afhankelijke 
longregio�s zien met daarbij ook een toename van EELV.
 Hoewel de patiºnt in beide ventilatie modi spontaan ademt, konden we geen bijkomend 
voordeel vinden op globale en regionale longbeluchting wanneer de proefpersonen zich in de 
PC-CMV-modus bevonden; vaak wordt aangenomen dat een minimale back-up ondersteuning 
noodzakelijk is. Onze resultaten geven in feite het tegenovergestelde aan. Met een lagere PS is er 
een betere longbeluchting zonder overmatige inspanning, zoals gemeten in de cross-over-proef.

Deel III: Kwanti� cering van de inspanning van de patiºnt met behulp van oppervlakte-
EMG
De hoofdstukken in dit proefschrift die de onderzoeken naar de inspanning van de patiºnt 
beschrijven, omvatten het gebruik van tracheale � of slokdarmmanometrie. In de studie, 
beschreven in hoofdstuk zeven, hebben we de ademarbeid van de patiºnt gemeten met 
behulp van oppervlakte-elektromyogra� e (sEMG). Op dit moment kan de neuro-respiratoire 
drive als marker voor de ademarbeid van de patiºnt worden gemeten door de elektrische 
activiteit van het diafragma (EAdi) te meten met behulp van een speci� eke slokdarmkatheter. 
Deze techniek heeft echter zijn beperkingen (bv. Invasief en compatibel met maar ØØn merk 
beademingsapparaat). Daarom wilden we de neuro-respiratoire drive kwanti� ceren met behulp 
van sEMG van het diafragma en de intercostaal spieren. Voor deze studie hebben we een 
secundaire analyse uitgevoerd van gegevens van de proefpersonen die deelnamen aan de cross-
over studie beschreven in hoofdstuk vijf.
 Gegevens van negenentwintig proefpersonen waren beschikbaar voor deze analyse. 

Dutch summary - Nederlandse samenvatting
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We hebben laten zien dat het mogelijk is om de elektrische activiteit van het diafragma en de 
parasternale intercostale spieren te kwanti�ceren met behulp van sEMG. We zagen tevens dat 
de neuro-respiratoire drive toenam wanneer de drukondersteuning werd verlaagd, dit gold ook 
voor de neuro-mechanische e�ciºntie (relatie tussen Pes en sEMG). Voor zover wij weten, is dit 
de eerste studie die de klinische haalbaarheid en toepasbaarheid van de minder invasieve sEMG 
heeft onderzocht om de ademarbeid van de patiºnt te meten. We vonden goede correlaties 
met traditionele en meer invasieve methoden om de ademarbeid van de patiºnt te beoordelen, 
zoals neuraal aangepaste beademingshulp (NAVA). Toch zijn er meer studies nodig om onze 
bevindingen te veri�ºren.
 De resultaten beschreven in dit proefschrift worden besproken en in perspectief geplaatst 
in hoofdstuk acht. Hierbij concluderen we dat onze resultaten nieuw wetenschappelijk bewijs 
leveren voor de manier waarop de beademing wordt afgebouwd op een kinder-intensive 
care. Onze resultaten zetten veel gebruikte methodes in een ander daglicht om een minimale 
hoeveelheid pressure support op de beademingsmachine in te stellen, omdat (te) vaak wordt 
aangenomen dat patiºnten dit nodig hebben. Er kan op basis van onze resultaten worden 
aangenomen dat een beademingsmodus, waarbij de patiºnt het moment en de hoeveelheid 
beademingsondersteuning (CSV) bepaalt, dit gunstig is boven de conventionele PC-CMV- 
beademingsmodus. Bovendien voegen onze bevindingen meer bewijs toe dat minder druk niet 
leidt tot meer ademhalingsarbeid en zelfs een betere longbeluchting kan geven, ongeacht de 
ETT-grootte. Het ontwennen van beademing moet beginnen zodra de onderliggende ziekte 
stabiliseert en men kan dit het beste doen door de patiºnt in de lead te zetten door over te 
schakelen naar een CSV-beademingsmodus met minder drukondersteuning dan clinici gewend 
zijn.

Chapter 9
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English Summary
Mechanical ventilation is a corner stone in the treatment of respiratory failure in the pediatric 
intensive care unit (PICU). Although it�s use is lifesaving, it is also associated with multiple 
complications that can worsen the clinical condition of the critically ill child but it may also 
negatively a� ect lung functioning in later life.
 This is the reason why discontinuation of mechanical ventilation should be started as soon 
as possible, a process known as weaning or pediatric ventilation liberation. Whereas this weaning 
process is extensively studied in adults and most of the adult-based current guidelines are 
evidence-based, clinical practices performed in the PICU are mainly based on clinical experience 
or on �what works in adults�. Evidence on how we use mechanical ventilation in critically ill children 
is increasing over the last decades, but there are still numerous unanswered questions.
 The studies presented in this thesis aimed to provide scienti� c evidence for the practice 
of weaning in pediatric mechanical ventilation. This was achieved by investigating the work of 
breathing using a translational approach, i.e. through bench simulation and clinical studies, using 
esophageal - and tracheal manometry and by making use of electromyography of the respiratory 
muscles (EMG), respiratory inductance plethysmography (RIP) and electrical impedance 
tomography (EIT).
 In chapter two we summarize in a meta-narrative review the current evidence on pediatric 
ventilation liberation. Incorporating a daily assessment of the respiratory muscle capacity and/or 
increased respiratory load may reduce ventilation time. A spontaneous breathing test (SBT) is 
one of the methods that can be used, with the patient being able to breathe with or without 
pressure support (PS). Evidence, however is growing that the adding of PS underestimates the 
patients� e� ort. Furthermore, it can be postulated that not all intubated patients� needs a daily 
approach to minimize respiratory support and can be safely extubated after passing the � rst SBT. 
We further suggest that weaning should be based on the ability to breathe spontaneously to 
prevent respiratory muscle weakness. However, well-designed studies on the method of weaning 
are limited but highly required.

Part I: The imposed work of breathing
The thinking behind setting a certain level of pressure support when intubated patients are 
breathing spontaneously is that breathing through an endotracheal tube (ETT) generates 
additional resistance and thus more imposed respiratory load. The energy needed to overcome 
this respiratory load is the �imposed work of breathing� (WOBimp) and can be calculated using 
tracheal pressure manometry.
 In the study described in chapter three, we calculated WOBimp (Joules/L) in an in vitro 
study, simulating spontaneous breathing using an arti� cial lung model, investigating four tidal 
volumes (2.5ml/ 5.0ml/ 7.5ml/ 10ml), various ETT sizes (3.0 mm � 7.5mm) and four di� erent age 
groups (neonate (3.5 kg), infant (10 kg), small child (25 kg), adolescent (40 kg)). We could not 
detect signi� cant di� erences in WOBimp (Joules/L) across the range of ETT sizes. Median WOBimp 
did not exceed 0.109 Joules/L and was highest in the small children group. Shortening the 
length of the ETT resulted in a (statistical signi� cant) reduction of 0.030 Joules/L, however the 
clinical relevance of such a small reduction in WOBimp is questionable. We therefore concluded 
that the measured low levels of WOBimp are clinically irrelevant, strongly suggests that PS during 
spontaneous breathing is not necessary, even in very small children.

English Summary
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 The potential clinical implications based on the results from chapter three were tested 
in a clinical study, described in chapter four. In this study, we tested the hypothesis that a 
spontaneous breathing trial without pressure support (eg. only with continuous positive airway 
pressure) will not lead to increased levels of WOBimp and will not compromises patients� comfort. 
We performed a prospective, observational study of 161 patients deemed ready for extubation 
by the bedside team. We executed an SBT with and without pressure support and measured the 
pressure at the distal end of the ETT using a tracheal catheter. Median WOBimp was calculated for 
both study conditions; we also studied di�erences between various age groups.
 We found that WOBimp was signi�cantly lower when pressure support was added, however 
the level by which WOBimp increased was relatively low (<0.27 (IQR 0.20 � 0.50) Joules/L) when only 
CPAP was provided. Furthermore, patients did not experience increased discomfort. Importantly, 
we did not detect signi�cant di�erences between the various strati�ed ETT groups. Multivariate 
analysis con�rmed that the ETT size did not contribute to WOBimp. Our clinical �ndings were 
compatible with the bench test results. We therefore concluded that these �ndings challenge 
the routine use of PS during an extubation readiness test.

Part II: Weaning technique and patient e�ort
In chapter �ve we report on a prospective physiology cross-over study, designed to investigate 
the e�ect of two weaning techniques on work of breathing (WOB). In general, two di�erent 
techniques are used to liberate patients from the ventilator. First, a pressure controlled continuous 
mode of ventilation (PC-CMV), or alternatively, a continuous spontaneous ventilation (CSV) 
mode. Since no scienti�c data supports one mode over the other, we hypothesized that a CSV 
ventilation (i.e. CPAP/PS) mode would not result in an increased WOB during pediatric mechanical 
ventilation weaning compared with the pressure-controlled mode of weaning (i.e. PC-CMV with 
reduced mandatory breath rate). The primary outcome was WOB calculated according to the 
golden standard, i.e. the Campbell diagram (WOBcampbell). Secondary outcome parameters were 
calculated using esophageal manometry (Pes) and included pressure-rate-product (PRP), pressure-
time-product (PTP), �Pes. Furthermore respiratory inductance plethysmography (RIP) was used to 
calculate the phase angle.
 We randomized 36 patients in this cross-over trial. WOBcampbell (Joules/L) did not di�er 
between the CSV (0.49 (IQR 0.17 � 0.38) Joules/L) and the PC-CMV mode (0.47 (IQR 0.17 � 1.15) 
Joules/L). Neither did we �nd signi�cant di�erences of the other parameters of patient e�ort 
between the two weaning modes. A gradual reduction of pressure support during CSV did lead 
to an increase in patient e�ort (i.e. WOBcampbel, PRP, PTP, �Pes), but this increase was deemed 
clinically irrelevant.
 The result found in chapter �ve strongly suggests that ventilation liberation can be done 
using a CSV mode of ventilation because there was no increase in patient work compared with a 
controlled mode of ventilation.

Based on available data in adult literature, it was hypothesized that spontaneous breathing 
may improve tidal volume (Vt) distribution towards the dependent lung regions. Furthermore 
it may reduce shunt fraction and decrease dead space ventilation. Using electrical impedance 
tomography (EIT) these assumptions can be investigated.

Chapter 9
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 Chapter six describes a secondary analysis of subjects enrolled in the cross-over 
trial described in chapter � ve. Data from 35 subjects was available for analysis. We could not 
detect di� erences in tidal volume distribution between the CSV and PC-CMV ventilation 
mode. Additionally, we did not detect changes in end-expiratory lung volume (EELV)) under 
either weaning mode. To study regional di� erences in lung aeration, we calculated polynomial 
coe�  cients of the 2nd degree which showed a homogeneous tidal voilume distribution for both 
weaning strategies. Pendelluft was not detected. Reducing PS did show a signi� cant shift of the 
center of ventilation (CoV) towards the dependent lung regions with an increase in EELV.
 Although in both weaning modes the patient breathes spontaneously, we could not � nd 
an additional bene� t on global and regional lung aeration when the subjects were in the PC-
CMV mode; it is often assumed that a minimum back-up support is necessary. Our results may 
indicate in fact the opposite. With lower PS there is better lung aeration without excessive e� ort 
as measured in the cross-over trial.

Part III: Quantifying patient e� ort using surface EMG
The chapters in this thesis describing the studies on patient e� ort entails the use of tracheal 
� or esophageal manometry. In the study described in chapter seven, we measured patient 
e� ort using surface electromyography (sEMG). At present, the neuro-respiratory drive as marker 
for patient e� ort can be measured by measuring the electrical activity of the diaphragm (EAdi) 
using a speci� c, commercially available esophageal catheter. However, this technique has its 
limitations (eg. invasive by design, one ventilator brand). Therefore, we wanted to quantify the 
neuro-respiratory drive using sEMG of the diaphragm and intercostal muscles. For this study, we 
performed a secondary analysis of data from subjects enrolled in the cross-over trial described in 
chapter � ve.
 Data from twenty-nine subjects was available for analysis. We were able to quantify the 
electrical activity of the diaphragm and parasternal intercostal muscles using sEMG. We observed 
that the neuro-respiratory drive increased when pressure support was decreased, and so did the 
neuro-mechanical e�  ciency (relationship between Pes and sEMG). To the best of our knowledge, 
this is the � rst study that investigated the clinical feasibility and applicability of the less invasive 
sEMG to measure patient e� ort. It showed good correlations with traditional and more invasive 
methods to assess patient e� ort such as neurally adjusted ventilator assist (NAVA). Even so, more 
studies are required to verify our � ndings. 
 The � ndings described in this thesis are discussed and put in perspective in chapter eight. 
We postulate that our � ndings provide scienti� c evidence to paediatric ventilation liberation 
practices. Our results challenges commonly used practices of setting a minimum back-up 
support from the ventilator as it is often presumed that patients need this. It can be surmised 
that a ventilation mode whereas the patient dictate the moment and the amount of ventilatory 
support (CSV) is bene� cial over the conventional PC-CMV ventilation mode. Furthermore, our 
� ndings add more evidence that less pressure does not lead to more work of breathing and 
can even give better lung aeration, irrespective of ETT size. Weaning should start as soon as the 
underlying disease is stabilizing by putting the patient in the lead through switching to a CSV 
ventilation mode with less pressure support than clinicians are used to.
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