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(47) Sammandrag:

Uppfinningen hanfér sig till ett system for optimal mekanisk ventilation. Givare anvands fér att i
luftvdgen mata fléde, tryck och CO, och atminstone en dator for registrering och analys av
givarnas signaler. Operatoren definierar specificerade mal relaterade till utbyte av CO,eller
accepterar standardvarden for dessa. Andra fysiologiska mal fér mekanisk ventilation kan
avse sadana volymer och tryck som anses minimera skadliga effekter. Utgaende fran
andningsorganens fysiologi, definierade utifran volumetrisk kapnografi och fran data
beskrivande lungornas mekanik genomfér datorn analytiska berakningar for att identifiera ett
arbetssatt for ventilatorn ledande till specificerade mal. Detta arbetssatt implementeras
manuellt eller automatiskt i ett eller flera steg. Utfallet av omstalliningen i fysiologiskt
hénseende rapporteras och alarm utiéses om utfallet avviker fran det forutsagda. Datorn kan
genomfbra upprepade automatiska méatningar och omstallningar for att uppna och uppratthalla
patientens status i enlighet med specificerade mal.
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Sammanfattning av uppfinningen

Uppfinningen hanfor sig till ett system for optimal mekanisk ventilation. Givare anvéands fér att i
luftvdgen mata fléde, tryck och CO, och atminstone en dator for registrering och analys av
givarnas signaler. Operatéren definierar specificerade mal relaterade till utbyte av CO, eller
accepterar standardvéarden fér dessa. Andra fysiologiska mal for mekanisk ventilation kan
avse sadana volymer och tryck som anses minimera skadliga effekter. Utgaende fran
andningsorganens fysiologi, definierade utifran volumetrisk kapnografi och fran data
beskrivande lungornas mekanik genomfér datorn analytiska berakningar fér att identifiera ett
arbetssatt for ventilatorn ledande till specificerade mal. Detta arbetsséatt implementeras
manuellt eller automatiskt i ett eller flera steg. Utfallet av omstaliningen i fysiologiskt
hédnseende rapporteras och alarm utléses om utfallet avviker fran det férutsagda. Datorn kan
genomféra upprepade automatiska matningar och omstallningar fér att uppna och uppratthalla
patientens status i enlighet med specificerade mal.
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System fér optimal mekanisk ventilation

Bakgrund till uppfinningen

Uppfinningens omrade

Denna uppfinning hanfor sig till ett system, som anvénds vid mekanisk ventilation av
manniska eller djur, nedan benamnd patienten. Inom systemet &r en dator programmerad for
matematisk analys av matsignaler och for att identifiera ett ventilationssatt, som &r optimailt
med hansyn till aktuella specificerade fysiologiska mal. Efter analys av andningsorganens
fysiologiska egenskaper berdknas de férandringar av aktuellt ventilationssatt, som bor
genomféras fér att komma narmare malen. Efter implementering av saddana féréndringar kan
datorn kontrollera om férandringar av fysiologiskt status gar i riktning mot malen. Datorn kan

ocksa programmeras for automatisk omstallning av respiratorn.

Beskrivning av tidigare kunskap

Egenskaperna hos andningsorganen bestaende av luftvagar, lungparenkym, alveoler,
lungblodkarl, hjarta och brostkorg &r komplexa, sarskilt sa vid sjukdom. En operatér av
ventilatorn, vanligen en lakare eller en respiratory therapist, &ndrar ofta instéllningen av en
ventilator. Andamalet bakom omstallningen &r att uppna énskade mal fér den mekaniska
ventilationen. Pa grund av den komplexa fysiologin ar det i allmanhet inte mdgjligt att férutse
vilka effekter omstallningen kan ha pa andningsmekanik, gasutbyte och cirkulation, sarskilt

om omstéllningen omfattar flera parametrar, vilka tillsammans definierar ventilationssattet.

Ventilationens syfte ar gasutbyte mellan andningsgas och lungornas kapillara blod och
indirekt artarblodet. Adekvat syresattning kan astadkommas vid laggradig alveolar ventilation
genom att anvédnda hog halt av oxygen, O,, inandad gas. | kontrast dartill kraver adekvat
eliminering av koldioxid, CO,, att den alveoldra ventilationen &r anpassad till den metabola
produktionen av CO,. For kontroll av ventilationens effektivitet utgor arteriella partialtrycket av
koldioxid, PaCO,, en sarskilt viktig parameter. Denna avspeglar den alveoldra ventilationen
och paverkar arteriellt pH. Kroppen innehaller stora mangder av utbytbar CO,, vilket innebar
att en andring av den alveoléra ventilationen leder till en langsam férandring av PaCO,. Det
tar mer an 20 minuter efter en omstélining av ventilatorn fér att uppna ett nytt steady state
avseende PaCO, och arteriellt pH. Saledes visar ett artarblodprov inte pa ett korrekt satt
effekten pa PaCO, forran efter en langre tid efter omstallningen. Under denna period kan

forandringar i fysiologiskt status intréffa, vilket kan délja effekten av omstaliningen.

Nar omstallning av ventilatorn lamnas till operatérens bedémning av vad som kan vara ett
lampligt arbetssatt finns ett behov av feed back till operatéren utan férdréjning, sa att
information av sadant slag erhalls, att man kan bedéma vilket resultat ventilatoromstéliningen
har pa patienten. Ett system for sadan feedback beskrivs i PCT-handlingen WO
2013/137797-A1. Andamalet med detta tidigare system &r att uppmarksamhet riktas mot
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gynnsamma och skadliga effekter av en ventilatoromstallning inom ett fatal andetag efter
omstallning av ventilatorn. Overvakade parametrar omfattar t.ex. tidalvolym, luftvagstryck och
end-tidal CO,, hamodynamik och volym av CO, som elimineras per minut, VumnCO,. Vérden
pa sadana parametrar fore och efter en ventilatoromstallning presenteras fér operatéren.
Kvoten mellan VynCO, efter och fére omstallning anvands for att pavisa effekten pa den
alveolara ventilationen och darmed effekten pa PaCO,. Denna tidigare uppfinning anvands i
samband med ventilatoromstallning, som baseras pa operatérens bedémning och asikt om
vilken alternativ instélining som skulle vara gynnsam. En begransning av den tidigare
uppfinningen &r att systemet inte pa férhand ger nagon hjalp avseende hur ventilatorn bor

stallas om fér att uppna de fysiologiska malen bakom omstallningen.

En metod som kan undanréja eller minska problemen med att férutse effekter av en
ventilatoromstallning &r datorsimulering av en ventilatoromstallning. Sadan simulering baseras
pa en fysiologisk profil avseende andningsorganen, vilken bestdms med ett datorprogram
som mater och analyserar andningsorganens fysiologiska egenskaper infér simuleringen.
Simuleringen bygger pa en fysiologisk modell och en matematisk beskrivning av en ventilators
funktion vid olika instaliningar. En sadan metod beskrivs i U.S. patent 6,578,575 B1.
Simuleringen kan vara av sadant slag att den fortsatter tills ett arbetssétt for respiratorn har
identifierats, vilket leder till de mal som definierats av operatoren. Simulering av flera
parametrar som definierar ventilatorns arbetssétt leder till flerfaldiga frinetsgrader inom
simuleringen, vilket kan leda till instabilitet i processen och till ett falskt minimalt felvéarde. Det

finns saledes ett behov av alternativa system.

En uppfinning beskriven i det brittiska patentet 1 581 482 fran 1980 baseras pa att
ventilatorns arbetssatt vid tidpunkten for ett fysiologiskt test avsiktligt stors och att effekten av
denna stéring anvands for att automatiskt styra ventilatorn. Det slags stérning som beskrivs
ar korta perioder av férandrad sammanséttning av den inandade gasen. Enligt patentet ar
storningens natur inte baserad pa en analys sadan att stérningen leder mot nagra fysiologiska
mal.

En uppfinning beskriven i patenten US6709405 och EP1295620 bygger pa ett system med
egenskaper liknande de hos ServoVentilator 900 C kompletterad med en extern dator, vilken
tar éver styrningen av ventilatorn via kontaktdonet for extern styrning av ventilatorn. Ett sadant
system kan anvandas for att genomféra fysiologiska test med avsikt att ge detaljerad
information om andningsorganens mekanik och gasutbyte. Inte heller i dessa patent pavisas
hur fysiologiska observationer kan analyseras med avsikt att &ndra en ventilators arbetssétt
pa sadant satt att specifika fysiologiska mal uppnas.
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Adekvat gasutbyte avseende CO, och O, ar ett primart mal for mekanisk ventilation. Andra
mal hanfér sig till att skydda lungorna mot ventilationsinducerad lungskada, VILS, jamte andra
skadliga effekter pa t.ex. blodcirkulation och hjartfunktion. H6ga tidalvolymer och hoga
luftvagstryck ar skadliga for lungan och maste kontrolleras for att undvika VILS. Vid akut
respiratoriskt distress-syndrom, ARDS, &r repetitiv lungkollaps och re-expansion av
lungenheter en sardeles skadlig process, som maste undvikas. Vid kronisk obstruktiv
lungsjukdom, KOL, leder hyperinflation till lungskada och cirkulationsstdrning och maste

mildras.

Ventilatorinstalining omfattar ett flertal fysiologiska aspekter och instéllbara parametrar
beskrivande ventilatorns arbetssatt, vilkka man maste ta stélining till. Det principiella
arbetssattet for ventilatorn kan vara volym- eller tryckstyrd ventilation, eller en kombination av
dessa. Det finns manga former av understédd spontan ventilation. Fér varje principiellt
ventilationssétt finns ett stort antal parametrar som kan stéllas in for att uppna olika
fysiologiska mal.

Grupper av instéllda parametrar

En modern ventilator tillater vida variationer av dess arbetssiétt. | detta sammanhang
betecknar arbetssatt alla aspekter, fran volym- och tryckstyrd ventilation till assisterad
ventilation liksom till detaljer av var och en av dessa sasom andningsfrekvens, (engelska
respiratory rate, RR), tidalvolym, V; och inspiratoriskt tryck. Med instélining eller omstélining
av ventilatorn avses i denna patentskrift en omstélining av ventilatorns arbetsséatt oavsett om
denna sker efter manuellt férfarande eller om den sker genom datorns styrning av ventilatorn.
Parametrar instillda pa en ventilator kan grupperas efter de principiella effekter varje
parameter har pa ventilationen.

1. Vid volymstyrd ventilation bestammer RR och V; tillsammans minutventilationen.

2. Vid tryckstyrd ventilation bestdms minutventilationen av RR och skillnaden mellan
inspirationstryck och positivt end-exspiratoriskt tryck, PEEP, tillsammans med
andningsorganens compliance.

3. Monstret av inspiratoriskt gasfléde omfattar inspirationstid, T,, postinspiratorisk paustid,
Tp, och formen pa den inspiratoriska flodesvagen, d.v.s. konstant, fallande eller
6kande flodeshastighet. Monstret paverkar omblandningen av gas i lungorna och
darigenom dead space och CO,-utbyte.

4. Vardet pa instalit PEEP paverkar nivaer pa volym och tryck kring vilka tidal andning
utspelar sig.
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Den grova indelningen av nagra utvalda parametrar under punkterna 1-4 ovan tjanar som bas
fér beskrivningen av uppfinningen. Punkterna 1-3 ar avgérande for gasutbytet, sarskilt vad
avser CO,. PEEP &r en viktig parameter avseende lungskyddande ventilation och for stora

patientgrupper likasa fér syresattning av blod i lungorna.

Sa som tydliggérs nedan kan inte ens den mest erfarne operatéren viélja ut den mest optimala
kombinationen av alla parametrar. Problemen &r évervéldigande fér mindre trdnade
operatorer, vilka ansvarar for patientvarden dygnet runt.

For att ndrma sig rimliga installningar erbjuds riktlinjer fér nagra specifika situationer. Det
behandlingsprotokoll som &r mest kant géaller ARDS, vilket kommer fran ARDSnet'. Detta
protokoll siktar mot skydd av lungorna genom att anvanda tidalvolymer < 6 mi/kg ideal
kroppsvikt och ett postinspiratoriskt platatryck, PpLat, pa < 30 cmH,0. Syresittning
uppréatthalls genom att valja en kombination av inandad oxygenhalt, F,O,, och PEEP i enlighet
med en tabell. Oaktat att denna strategi &r férdelaktig i relation till féraldrad behandling med
héga tidalvolymer och hogt Ppar kan den inte vara optimal for den individuella patienten pa
grund av att ingen hansyn tages till den stora variationen av fysiologin mellan individer. Vidare
talar vaxande evidens till fordel for tidalvolymer annu lagre an 6 ml/kg. Vad géller andra
sjukdomar, som KOL, ar kunskapen kring vad som ar optimalt ventilationsménster annu

mindre &an kring ARDS. Aktuella rekommendationer baseras pa féraldrade teorier.

Uppfinningen

Foreliggande uppfinning kan tillampas vid principielit olika ventilationssétt sdsom volym- eller
tryckstyrd ventilation, kombinationer mellan dessa och aven vid understédd ventilation.
Uppfinningen kan tillampas vid alla sjukdomar och &ven nar lungorna &r friska. Maisattningen
bakom féreliggande uppfinning ar att hjalpa operatéren att finna ett ventilationsséatt, som &r
optimalt med hansyn till fysiologiska mal for ventilationen och dess effekter framst pa
lungorna. Malen beror pa vilken kategori den aktuella patienten tillhér. Exempel: Mal fér en
patient med hjarnskada kan vara mattlig hypokapni vid lagst méjliga medeltryck i luftvdgarna.
Mal vid ARDS kan vara att uppratthalla normokapni eller mattlig hyperkapni genom att
tilldmpa lagst méjliga tidalvolym och ett Pp a1, SOm inte ar skadligt fér lungorna. Detta innebar
att PEEP ar sa hogt som méjligt med hansyn till adekvat CO,-utbyte och lungskyddande
virden pa tidalvolym och Ppuar’. Darigenom kommer lungorna att hallas 6ppna medférande
optimala forutsattningar for syresattning. Hégt PEEP ar lungskyddande genom att tillata ett
optimalt lagt varde pa FO, och genom att férhindra lungkoliaps. Vid KOL tillampas mekanisk
ventilation framst i livshotande situationer. Mal ar att lindra hyperinflation och hyperkapni, vilka
utgor stora problem orsakade av extremt hég exspiratorisk luftvagsresistans.

Systemet mater CO,-koncentration, flédeshastighet och tryck i luftvagen. Dessa signaler
samplas med en frekvens tillrackligt hég for en detaljerad analys av CO,-utbyte och
lungmekanik. De sensorer och den dator som genomfér denna analys kan vara integrerade i
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ventilatorn till en enda enhet. Ett alternativ &r att sensorerna liksom den métande och
analyserande datorn &r fran ventilatorn fristdende enheter. Ett flertal alternativa
utférandeformer ar mojliga, av vilka tva skisseras i Figur 1 och 2. Signaler som representerar
cirkulation, sadsom artartryck, méts vanligen med sarskild 6vervakningsutrustning. Information
fran sadan kan enligt foredragna utforandeformer av uppfinningen tillféras systemet.

Systemet berdknar och visar parametrar som representerar gasutbyte, luftvagstryck liksom
andra parametrar relevanta med hansyn till definierade mal. Exempel pa sadana parametrar
ar: Volym av CO; eliminerad genom ventilationen per andetag, V{CO,, eller per minut,
VunCO,, fraktion av end-tidal CO,, FerCO,, V1, RR, Ppiat, PEEP, och totalt PEEP, PEEPor.
Andra parametrar avspeglande cirkulation sasom artartryck kan registreras och analyseras.
Syreséttning dvervakas som méttnad i blod matt i periferin, SpO,, alternativt som partialtryck
av oxygen med hjélp av en inlagd matande kateter.

BESKRIVNING AV RITNINGAR

Figur 1

Figur 1 illustrerar en ventilator 1 som éverensstammer med en féredragen utférandeform av
uppfinningen. Systemet avbildas endast schematiskt, emedan mdéjliga konfigurationer med
modern teknik ar i det narmaste obegransade.

Ett pneumatiskt inspiratoriskt system i ventilatorn innefattar ingangar fér gaser sasom Iuft och
oxygen 2, en blandare fér gaserna 3 och en flédesregulator i inspirationsiedningen 4. | en
alternativ utférandeform av uppfinningen ar biandaren 3 och regulatorn 4 integrerade inom en
enda enhet. Inspirationsledningen &r utrustad med en flodesmétare 5. Utom ventilatorn eller
integrerad inom ventilatorn &r inspirationsledningen ofta utrustad med en fuktare 6 och
fortsatter i form av en flexibel inspirationsslang 7 som leder till Y-stycket 8. Ventilatorn &r
genom en trakealtub 9 forbunden med patienten 10, men kan férbindas med andra medel.
Exspiration sker genom ventilatorns pneumatiska exspiratoriska system, som bérjar vid Y-
stycket 8 och leder vidare genom en flexibel exspiratorisk slang 11, en exspiratorisk ventil 12
och en exspiratorisk flodesmatare 13. Ordningsféljden mellan 12 och 13 kan vara den
motsatta. En CO,-analysator 14 mater fraktionen av CO, vid Y-stycket. En tryckgivare 15
maéter luftvagstrycket. Som alternativ kan den férbindas med exspirationsledningen eller
dubbleras i bade inspirations- och exspirationsledningen. Signaler fran givarna transmitteras
genom ett system 16 till en elektronisk kontrollenhet 17. Ventilatorns funktion styrs av denna
kontrollenhet 17, som kan utgéras av en analog eller digital apparat. Enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen innefattar kontrollenheten minst en dator, som registrerar och
analyserar signalerna fran flodes-, tryck- och CO,-givarna 5, 13, 15 och 14. Kontrolienheten
kan ocksa ta emot signaler fran utrustning fér 6vervakning av cirkulationen sasom artartryck
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och perifer oxygen-saturation, SpO,. Kontrollenheten kan kommunicera med anvandaren
genom touch-kontroller eller andra medel. Kommunikation &r ocksa méjlig pa avstand t.ex.
genom ett centrait system inom en intensivvardsenhet. Alla namnda delar kan vara
integrerade inom en och samma apparat eller férdelas mellan olika fysiska enheter. Den
senare mojligheten kan innebéra att den funktion som tjanar till styrning av det pneumatiska
systemet finns inom ventilatorn, medan t.ex. berékningar och évervakningsfunktioner fysiskt
lokaliseras till en annan enhet sadsom en extern dator.

Kontrollenheten mottager analoga eller digitala signaler, som representerar flédeshastighet,
tryck och CO, och siander genom medel for elektronisk kommunikation 16 signaler till de
inspiratoriska och exspiratoriska ventilerna 4 och 12. Dagens teknik erbjuder narmast
gransiésa mojligheter att realisera uppfinningen vad galler teknisk utformning av elektroniska
komponenter och deras inbérdes kommunikation genom tradbundna eller tradlésa system.
Overvakning och analys av ventilationsprocessen kan astadkommas genom ett system
inbyggt i ventilatorn eller genom ett system utanfér densamma. Kontrollenheten 17 &r enligt
en foredragen utférandeform av uppfinningen utrustad med en bildskarm fér évervakning av

flodes- och trycksignaler liksom for visning av annan information.
Figur 2

Figur 2 illustrerar en alternativ féredragen utférandeform av uppfinningen i vilken 1-17 visar
samma strukturer som i Figur 1. Systemet som anvands fér 6vervakning enligt féreliggande
uppfinning &r realiserad inom en enhet utanfér ventilatorn 1. Det évervakande systemet
innefattar en dator 20 och givare for CO, 4 flédeshastighet 18 och luftvagstryck 19, vilka
genom tradbundna eller tradiésa kommunikationsmedel 21 sander signaler till datorn 20.
Enligt ytterligare en utférandeform av uppfinningen, som inte visas i Figur 2, kan datorn 20 ta
emot signaler fran en eller flera av parametrarna flodeshastighet, luftvagstryck och CO; fran
givare integrerade i ventilatorn. Darigenom undviks dubblering av givarutrustning. Datorn 20
kan ocksa ha tillgang till annan information fran ventilatorn 1 sasom ventilatorns instéllning,
andningsfrekvens och information kring tid for olika faser av andningscykeln genom en digital
eller analog, tradbunden eller tradlés kommunikationslank 22. Likaledes kan datorn 20 erhalla
information fran andra kallor, sdsom de som anvénds foér évervakning av cirkulation t.ex.
artartryck. Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen kan datorerna 20 och 17
sammanlénkas fér utbyte av information genom digital eller analog, tradbunden eller tradids
kommunikation 22. Datorn 20 kan darigenom sénda signaler till datorn 17. En dylik
utférandeform kan méjliggéra att datorn 20 styr arbetssattet hos ventilatorn 1.

CO.-givaren maste inte vara placerad vid Y-stycket sa som visas i Figur 1 och 2. Den kan
vara placerad i den pneumatiska exspiratoriska ledningen 11.
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Figur 3

Analys av CO, elimination och dess beroende av Vr och andra parametrar som beskriver
ventilationen baseras pa single breath test for CO,, SBT-CO,, illustrerat i Figur 3. Principen
bakom SBT-CO, bendmns ofta volumetrisk kapnografi. | Figur 3 évre panelen, visar den
stigande kurvan 23 fraktionen av CO, i utandad gas, F:CO,, plottad mot under andetaget
utandad volym, Vg, i en registrering fran en ARDS-patient. Fraktionen av CO, i aterinandad
gas visas i den fallande kurvan 24. F;CO, visas genom den streckade horisontella linjen 25.

Luftvagarnas deadspace visas genom den streckade vertikala linjen 26, som kan skattas i
enlighet med flera kdnda algoritmer.

Den volym av CO, som elimineras under ett andetag, VtCO,, motsvaras av den diagonalt
streckade ytan 27. Den volym av CO, som aterinandas vid inspirationens bérjan, V,CO,,
representeras av den vertikalt streckade ytan 28. Den volym av CO, som utandas under
exspirationen, VeCO,, motsvaras av de streckade ytorna tillsammans. V:CO, kan méatas som
skillnaden (VeCO,-V,CQ,). V,CO; kan métas fran SBT-CO; eller skattas, t.ex. utifran vardet pa
F.rCO; tillsammans med slangsystemets kdnda egenskaper. Denna utférandeform av
uppfinningen tilldmpas nar givaren fér CO, inte placeras vid Y-stycket 8 utan i luftledningen
11, emedan man vid sadan utférandeform inte kan mata V|,CO,. Under omstandigheter vid
vilka V,CO, ar forsumbar kan V+CO; anses lika stor som VeCO,. Detta ar fallet t.ex. nar Y-

stycket och narliggande slangar spolas fria fran CO, fére inspirationen.

En alternativ presentationsform av exspirationskurvan i SBT-CO, 23 &r VeCO; relaterad till Vg,
Figur 3 nedre panelen. Denna kurva 29 erhalls genom integration éver tid av produkten
(flédeshastighet « FECO5).

BESKRIVNING AV FOREDRAGNA UTFORANDEFORMER

Systemet baseras pa sensorer for luftvagsfléde, tryck och CO, sa som illustreras i Figur 1
och 2. Fiédeshastighet och luftvagstryck kan matas inom ventilatorn 5, 13 och 15 i Figur 1
eller vid patientens luftvagsoppning 18, 19 i Figur 2. Fér alla utférandeformer av uppfinningen
ska signalerna for luftvagsflode, tryck och CO, ha adekvat frekvenssvar och vara val
synkroniserade med varandra, sa att man kan registrera och évervaka handelser under
andetaget representerade av varje signal eller kombinationer av signaler. Tillvalda givare fér
Sp0,, artartryck liksom andra signaler ar férutsedda att inkorporeras i alternativa

utférandeformer av uppfinningen.

En dator som kan vara integrerad i ventilatorn 17 eller vara en separat dator 20 samplar
signalerna fér CO,, luftvagstryck och flode med tillracklig frekvens. Dessa signaler
tilsammans med data som harrér fran analyser av signalerna liksom annan information kan
visas och lagras av datorn sa som sker i konventionella 6vervakningssystem. Salunda

berédknas volymer genom integration av fléde 6ver tid. RR erhalls fran de signaler som styr
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ventilatorns ventiler 4, 12 eller fran analys av tryck- och flédessignaler utférda av datorn 17
eller 20.

Signalerna som representerar luftvagarnas CO,-koncentration, flodeshastighet och tryck
analyseras med hansyn till gasutbyte med fokus pa omsattning av CO, och andningsorganens

mekanik, for att forutséga utfallet av en omstélining av ventilatorn.

Uppfinningen baseras pa analytiska matematiska berédkningar av hur alternativa
ventilationssatt kan paverka patientens fysiologiska status. Andamalet &r att identifiera ett
ventilationssétt som leder till specificerade mal. Ett specificerat mal kan vara ett specifikt
varde pa en parameter eller ett talomrade inom, nedom eller ovan ett specifikt varde. Enligt en
féredragen utférandeform av uppfinningen borjar analysen med en analys av CO,-utbytet
stallt i relation till nagon av grupperna 1-3 av instéllda parametrar beskrivna ovan. Den
fortsatter med andra parametrar, vilka paverkar volym- och trycknivaer kring vilka tidal

andning utspelar sig.

Analys av CO,-utbyte

Uppmatta varden for flode och CO, analyseras i enlighet med principer for volumetrisk
kapnografi sa som illustreras i SBT-CO,, Figur 3. Vid ett fysiologiskt steady state avspeglar
PaCO, kvoten mellan kroppens metabola produktion av CO, och den alveolédra ventilationen,
bada matta som volymsenhet per tidsenhet. Efter en plétslig &ndring av den alveoldra
ventilationen orsakad av omstélining av ventilatorn dndras PaCO, i omvénd proportion till
andringen av den alveolara ventilationen. Pa grund av stora lager av CO, i kroppen sker
férandringen av PaCO, langsamt. Det tar minst 20 minuter att uppna ett nytt steady state.
Daremot fordndras VywCO, omedelbart efter omstéllning av ventilatorn i direkt proportion till
andringen av den alveoléra ventilationen. Denna férandring kan observeras under en kort
period innan kroppens lager av CO; har paverkats i signifikant grad. Denna period ar ungefar
1 minut 1ang. Senare atervander VynCO, langsamt mot det virde som motsvarar den
metabola CO,-produktionen.

Efter omstéllning av ventilatorn kan ett kommande varde pa PaCO, berdknas utifran aktuella
varden pa PaCO, och VynCO, samt det varde pa VunCO, som forutses intraffa snarast efter
omstélining.
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PaCOznyit = PaCOzaktueit * (VMNCO2aktueit / VMNCO2nyt) Ekv. 1

I Ekv. 1 och i det féljande betecknar den nedsankta texten “aktuellt” och “nytt” varden fére
respektive efter omstalining av ventilatorn. PaCO.n,« hanfor sig till ett nytt steady state medan

VunCOany avser ett varde omedelbart efter omstalining av ventilatorn om intet annat utségs.

Enligt féreliggande uppfinning beraknas en forandring av PaCO, efter omstélining av
ventilatorn fran ett métt varde av VynCOazawen OCh ett forutsagt varde pa VuinCOzqyt, S& SOM
visas nedan.

Forutsagelse av vardet pa VminCO2nyi baseras pa hur V{CO; skulle féréndras efter en dndring
av tidalvolymen. Detta kan goras pa olika sétt beroende pa utférandeform av uppfinningen. Ett
satt ar att berakna forandringen genom att multiplicera en tentativ férandring av Vr med
fraktionen av CO; i endtidal gas. Detta satt medger tillracklig noggrannhet nar den alveoléra
gasen har nara konstant CO-halt indikerat av en platt alveolar plata i SBT-CO,, liksom nér
den tentativa forandringen av Vi ar liten. Nar den alveolédra platan har kraftig lutning och nar
den tilltankta férandringen av Vy 4r mera betydande féredras en utférandeform, som ger en
mera noggrann berakning av V:CO, vid nytt varde pa V.

Variation av CO-innehall i alveolar gas avspeglas i SBT-CO; inom det avsnitt som foljer pa
utandning av all gas i luftvdgarna. SBT-CO, har tva presentationsformer, Figur 3 évre och
nedre panel. Noterbart ar att den basala informationen i dessa ar gemensam. | féljande
exempel betraktas det alveoldra segmentet av SBT-CO, félja pa utandning av en volym, som
ar dubbelt sa stor som luftvdgarnas dead space, i exemplet 200 ml. VeCO, varierar med
exspiratorisk volym, Vg, sa som visas i Figur 3, nedre panel. Det alveoldra segmentet av den

visade kurvan, som registrerats fran en ARDS-patient, kan med hég precision beskrivas som:
VECO, = f(Vg) = 3,17 + 0,0386 * (Ve — 200) + 3,38 + 10”° « (Ve — 200)? Ekv. 2

Ekv. 2 &r bara ett exempel pa méjliga satt att matematiskt beskriva kurvan fér uppfinningens
andamal. Vid omstallning av ventilatorn kommer en foréndrad Vr att leda till ett nytt varde pa
VeCO,, VECO.ny, Vilket berdknas fran Ekv. 2 genom att ersétta Ve med nytt varde pa Vr, Vi

VeCOgny = 3,17 + 0,0386 * (Vrnyy — 200) + 3,38 * 10  (Vypyy— 200)° Ekv. 3
For att berdkna V1CO,, subtraheras V,CO; fran VeCO,. V,CO, vid aktuell instélining av

ventilatorn mats som ytan 28 i Figur 3. Vid dndrad V; kommer V,CO, att dndras. V|CO, &r i
allmanhet proportionell mot F.yCO,.

ViCO.znytt = VICO2aktueitt * FerCO2nyt/FerCO2aktueit Ekv. 4

Vid ett nytt Vi, beréknas FerCO.qy for varden pa Vi stérre an 2 ganger luftvagarnas dead
space med stor noggrannhet fran SBT-CO, i det format som visas i Figur 3 évre panel. |
exemplet:

FerCOsnyt = 3,74 + 0,0112 « (Ve — 200) — 0,0000222 « (Ve — 200)° Ekv. 5



10

15

20

25

30

Sida 10 av 27

Flera till Ekv. 3 och 5 alternativa matematiska modeller kan tillampas fér att beskriva CO.-
eliminationen under exspirationens senare del. V,CO, utgér i allménhet en liten andel av
VeCO, och varierar féga med Vr till folid av mattlig lutning av den alveolara platan, som i
exemplet i Figur 3 6vre panel. Enligt en alternativ utférandeform av uppfinningen leder en
variation av V till s4 sma férandringar av V|CO, att dessa férsummas. | utférandeformer
kannetecknade av att CO, inte méts vid y-stycket 8 utan i exspirationsledningen 11 skattas

V,CO; fran FCO, och den volym av gas som aterinandas fran y-stycket.

Forutsagelse av VCO, efter omstéllining baseras enligt en féredragen utférandeform av
uppfinningen pa Ekv. 3, 4 och 5.

VTCOZnytt = VECOmyn - V|COznyn Ekv. 6

En ytterligare faktor som paverkar V1CO, ar inandningsmonstret sa som det beskrivs av mean
distribution time, MDT, och end-inspiratoriskt flode, EIF. MDT och EIF varierar med RR, T, och
Te sa som beskrivs av Aboab et al.® Enligt en foredragen utférandeform av uppfinningen tages
hansyn till inverkan av MDT och EIF genom tilldmpning av en ekvation som beskriver
forandringen av endera VCO, eller VECO, hanforbar till inandningsmonstret. Vid ARDS kan
man till exempel tillimpa koefficienterna a, b och ¢ rapporterade i artikeln’.

AV1CO,% = a x InMDT + b x EIF + ¢ Ekv. 7

Individuella koefficienter, som beskriver inflytandet av inandningsmoénstret pa V+CO, kan
enligt en utforandeform av uppfinningen métas sa som beskrivs av Aboab et al.®> Under en
period pa t.ex. 1-2 minuter &ndras inandningsmonstret for ett antal andetag, féredragsvis
automatiskt med ett system inom vilken en dator kan styra inandningsmonstret. Varden pa a,
b och c beraknas statistiskt utifran observerade varden pa V:CO, eller VeCO..

Genom att kombinera Ekv. 6 och 7 kan V1CO,,, berdknas med 6kad noggrannhet jamfort
med enbart Ekv. 6:

VTCOZnytt =f(VEC02nyt[, V|COZnyﬂ, InMDT, ElF) Ekv. 8

Hansyn till MDT och EIF ar av vikt framfér allt vid stora férandringar av ventilatorns arbetssatt
t.ex. vid stor féréndring av RR.

Vasentligt for aktuell uppfinning ar att VyCO.q betecknar volymen av CO, som forutségs bliva
eliminerad under nagra andetag omedeibart foljande pa omstalining av ventilatorn. Under
féljande minuter kommer V;CO, langsamt att aterga mot ett nytt steady state som
kannetecknas av den metabola produktionen av CO, i ml/min dividerad med RRyy.

Produkten av VyCO.n,+ och RR efter omstélining, RRpyy indikerar ViminCO2nyt-
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VMINCOZnytt = RRnyn . VTCOZnyﬁ Ekv. 9

Enligt Ekv. 1, kan PaCO,, efter omstéllning av ventilatorn forutségas fran féréndring av
VunCO.. Omvéant maste man for att astadkomma en férandring av aktuelit PaCO: till ett nytt

malvarde i steady state, PaCO;nyy, stélla om ventilatorn sa att:
VMNCO2nytt = VMINCO2aktueiit * (PACO2aktueit / PACO2ny) Ekv. 10

| Ekv. 10 kan kvoten (PaCO ket / PaCO2ny) ersattas med vardet 100/(100-X) i vilket X anger
med hur manga procent PaCO, bor minska for att na uppstélit mal. Detta alternativ tilldmpas
t.ex. nar aktuellt varde pa PaCO, inte ar kant. Vidare kan, sa som papekas nedan, Ekv. 10
ersittas med en ekvation som utgar fran aktuellt varde och malvarde avseende arteriellt pH i
stallet fér PaCO.,.

Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen berdknas ViynCO2qy fran aktuella
uppmatta varden pa VyCO, och PaCO, samt PaCOyqy enligt Ekv. 10. V1CO.ny berdknas for
alternativa varden pa Vrenligt Ekv. 3 till 6. For varje studerat alternativt varde pa Vo,
berdknas RR,« genom att sétta in ViunCOazny 0Ch V7COsnyy i Ekv. 9.

| alternativa utférandeformer av uppfinningen kan ekvationerna tilldmpas i andra
ordningsféljder. T.ex. kan man efter berakning av Vy,inCOzny €nligt Ekv. 10 for olika varden pa
RR berdkna V:CO.n fran Ekv. 9 och sedan Vyqyy fran Ekv. 3 till 6.

Nytt varde pa RR innebér att varden pa MDT och EIF, som anvéndes i férsta omgangen av
berakningar, inte langre galler. Nya varden pa MDT och EIF, berdknas fran nya varden pa
RR, T, och Tp. Dessa inférs i en andra omgang berékningar i Ekv. 7-8. | en féredragen
utférandeform av uppfinningen tillampas en enda iteration.

Enligt ekvationerna 3-10 kan datorn vid olika ventilationssatt analysera alla kombinationer av
vérden pa Vr, RR och PaCO,. Man bér observera att minutvolym utgdr produkten av Vy och
RR. For vissa ventilatorer &r Vr och RR primara parametrar, som kan stéllas in pa ventilatorn.
Detta innebar att minutvolymen, Vyy, ar en sekundar parameter som foljer utav varden pa Vr
och RR. For andra ventilatorer ar Vyn och RR priméra parametrar av vilkka Vy beror.
Genomgaende i detta patent géller att vad som sdgs om kombinationer av Vr och RR kan
transformeras till kombinationer av Vyy och RR eller omvant.

Analys av andningsmekanik

Enligt en foredragen utférandeform av uppfinningen kompletteras analysen av CO,-utbytet
med analys av andningsmekanik vid aktuell och alternativ instélining av ventilatorn. Analys av
mekaniken baseras pa matning av luftvagstryck, Paw och luftvagsfiéde Faw. Dessa matningar,
som anvands for att karaktarisera mekaniken, utférs antingen vid aktuell instéallning av

ventilatorn eller under en sérskild procedur, under vilken ventilatorns arbetssatt modifieras for
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att mojliggéra en mera detaljerad analys av andningsmekaniken. Ut- och inandade volymer av
gas, t.ex. Vy, beraknas genom integrering av Faw 6ver tid. Analys av andningsorganens
mekanik tjanar till att minimera eller eliminera ogynnsamma effekter av ventilationen, vilka i

hég grad kan variera mellan olika patientkategorier.

Vid ARDS:

1. Ventilationen ska uppratthalla PaCO,, alternativt pH, vid férutbestamt malvarde.

2. Vg ska vara minimal for att minimera lungtrauma till foljd av kollaps och re-expansion

av enheter inom lungan och tilldta ventilation vid mindre skadliga luftvagstryck.

3. Ppat ska héllas inom sékra granser for att inte orsaka hyperdistension eller

barotrauma.

4. PEEP ska vara tillrackligt hogt fér att undvika koilaps av enheter inom lungan under
exspiration sa att lungan halls 6ppen och sa att man uppratthaller adekvata
omstéandigheter for blodets syreséttning.

Enligt ovan identifieras forst en eller flera kombinationer av varden pa Vr, RR och eventuelit
andra parametrar som enligt Aboab et al.® paverkar MDT och EIF sasom T, och T. Enligt en
foredragen utférandeform av uppfinningen féljer analys av ytterligare parametrar som
paverkar Pp st och PEEP. | det féljande beskrivs en princip enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen. Denna princip utgar fran konceptet att man kan definiera en
niva pa PpLat, som dr hog men saker med avseende pa hyperdistension och barotrauma. 30
cmH,0 ar en ofta féredragen niva pa Pp a7. Hos patienter med stérd cirkulation kan en lagre
niva foredras. Hos patienter med hogt abdominelit och intrathorakalt tryck kan en hégre niva
féredras for att uppratthalla tillrdcklig lungrekrytering.

Enligt en utférandeform av uppfinningen sker analys av mekanik paralleilt med analys av CO,-
utbyte. Mekanik uttryckt i elastiska och resistiva egenskaper av andningsorganen kan
berdknas fran uppmatta varden pa flédeshastighet och tryck enligt val kdnda algoritmer.
Compliance ar ett uttryck for andningsorganens elastiska egenskaper.

Compliance =Vq/ (PPLAT_ PEEPTOT) Ekv. 11

PEEP+or méts under en postexspiratorisk paus eller skattas enligt nagon tidigare kand
algoritm, t.ex. sa som beskrivits av Jonson et al.* De elastiska egenskaperna kan noggrant
karaktariseras t.ex. genom att studera det elastiska tryck/volymdiagrammet, vilket kan géras
med en datorstyrd ventilator’. En dylik utférandeform kan vara befogad om man vill utvardera
vida omraden avseende lungvolym 6ver vilka compliance varierar betydligt. Ett alternativ ar att
undvika drastisk omstélining av ventilatorn och i stéllet utféra stegvis omstallning. Efter varje
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mattlig omstallning férnyas matning av SBT-CO, och mekanik efter stabilisering mot ett nytt

steady state.

Inspiratorisk resistans ingar i analysen bakom férutségelse av inspiratoriskt topptryck i 6vre
luftvdgarna vid volymstyrd ventilation och i férutsagelse av Vy vid tryckstyrd ventilation i
sadana fall da inspirationstiden ar for kort for att uppna ett flode néra noll vid slutet av
inspirationen. Exspiratorisk resistans och compliance kan vara grund fér férutségelse av vad
som allmant benamns auto-PEEP och PEEP+or enligt kdnda algoritmer. Auto-PEEP &r
skillnaden mellan PEEP+ot och instélld PEEP.

Exempel pa omstillning av ventilatorn med datorstéd enligt uppfinningen

Modern strategi for lungskyddande ventilation vid ARDS och nagra andra tillstand baseras pa
lag V7. Da ska Vr ha ett lagt varde uttryckt i ml per kg kroppsvikt. Enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen ersatts eller kompletteras Vr av V;/kg i berdkningarna ovan.
Exemplet nedan avser data fran en ARDS-patient under volymstyrd ventilation, Figur 3.
Vardena for koefficienterna a-c i Ekv. 7 var medelvarden hos ARDS patienter enligt Aboab et

al’®

Operatoren startar proceduren Omstallningsstéd. Operatoren véljer ARDS ur en lista av olika
diagnoser. Utifran data fran ARDS-patienten och ekvationerna 2-11 illustreras uppfinningen
med féljande exempel enligt en utférandeform av uppfinningen avsedd fér en operatér med
ordindr erfarenhet.

Datorn returnerar aktuell ventilatorinstélining och standardvarden fér fysiologiska mal, liksom
granser for parametrar som definierar ventilationssétt rekommenderade fér den specifika
patientkategorin vid den aktuella intensivvardsenheten. Operatéren kan acceptera eller
modifiera dessa Mal och Granser, vilka visas i Tabell 1. Malet féor PaCO, enligt standard var
oférandrat eller lagre och det fér Vy var 6 ml/kg. Standardvarden fér T, och Tp var 15
respektive 28 % av andningscykeln, vilket lAmnade den relativa tiden fér exspiration
oférandrad vid 57 %. Sistndmnda standardvarden baseras pa kunskap om CO,-utbyte vid
ARDS.



10

15

Sida 14 av 27

Aktuella Mal Lésning
Instaliningar och
och Granser
Observationer
PaCO, mmHg 58 <58 57,5
Vr, mi/kg 71 6,0 6,0
Vymi 392 330 330
RR/minut 22 <30 29
T, % 33 15 15
Te % 10 28 28
PEEP cmH,O 15 13,5
Ppiat cmHO 35 30 30
Compliance, 20
mi/cmH,0
TABELL 1

Enligt exemplet accepterades standardvardena, varefter datorn returnerade férslag, som
hanfér sig till berdkningar enligt Ekv. 2-10 vad géller CO,-utbyte och I6sning av Ekv. 11 vad
géller PEEPTOT.

Malen kunde enligt datorns 16sning nas och Granserna beaktas, vilket visas i kolumnen
Lésning, Tabell 1. Foérutsett PaCO, var inte signifikant I&gre an aktuellt.

Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen, i vilken datorn kan styra ventilatorn, kan
operatdren acceptera l6sningen, som da tillampas automatiskt. | alternativa typer av system
stéller operatéren om ventilatorn manuelit.

Om inte alla mal kan nas vid de angivna grénserna, markerar datorn problemet. | saddana fall
anger operatoren alternativa varden pa Mal och/eller Granser for att fa ny ledning som leder
till en géllande 16sning.

Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen erbjuds operatérer med stor erfarenhet
storre grad av frihet att vélja en kombination av installningar som forutses leda till malen. | det
exempel som visas i Tabell 2 begarde operatoren I6sningar utifran malen att PaCO, ska
minska fran 58 till 54 mmHg, Vr ska vara <6 ml/kg and RR <58 min™', T=0,2 och Tp=0,3.
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Datorn returnerade Iésningar enligt Tabell 2.

Aktuella Mmal Lésningar
Instéllningar och och
Observationer Grianser
1 2 3 4 5 6 7 8 9
PaCO,; mmHg 58 54 54 54 54 54 54 54 54 54 54
Vr mi’kg 71 <6 6,0 57 55 | 53 5,1 50148 | 47 | 46
RR min™ 22 <58 30 33 36 | 38 | 41 44 | 47 | 50 | 54
Vrml 392 - 330 | 315 | 301 | 292 | 283 | 275 | 266 | 258 | 251
Ti % 33 20 20 20 20 20 20 20 | 20 20 20
Tr % 10 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PEEP cmH;0 15 1351140 | 145} 15 | 155 | 16 16 | 16,5 | 17
Pprat cmH20 35 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Compliance, 20
mi/cmH.0
TABELL 2

Operatéren bedémer l6sningarna i Tabell 2 och kan vélja en, som tillampas automatiskt eller
manuellt beroende pa de méjligheter det anvanda systemet erbjuder. Ju hégre RR operatéren
ar beredd att acceptera, desto lagre blir Vy medan PEEP blir hogre. Oaktat att Idsning 9 skulie
leda till optimal lungskyddande ventilation kan operatéren tanka att en dndring av RR fran 22
till 54 min™ &r alltfér drastisk for att medge en tillforlitlig forutsdgelse av resultatet. Han kan da
vélja en mindre radikal I6sning och senare gora ett nytt test infor ett andra steg av
omstéllning. Om han bedémer att ingen tillfredsstéllande |6sning presenteras, kan han justera
Mal och Granser for att utforska andra kombinationer av instéllningar.

Lag Vr &r ett av de viktigaste medlen fér LPV, vilket kan féranleda att en operatér énskar utga
fran ett bestdmt malvarde pa Vi fran vilket systemet beraknar férvantat varde pa PaCO, vid
olika varden pa RR. Tabell 3 visar ett exempel utgaende fran samma patient som i Tabell 2,
men dar operatbren valt att analysera ett bestdamt varde pa V. Fran det bestamda vardet pa
Vr beréknas da preliminart VTCO.qy+ enligt Ekv. 3 till 8. Detta varde multiplicerat med varje
analyserat vérde pa RR ger en serie prelimindra varden pa VmnCO2ny. Genom iteration
justeras sistndmnda varden for férandringar i MDT och EIF relaterade varje varde pa RR.
Justerade varden pa VmunCOzny tillsammans med maétta varden pa VunCOsakent OCh
PaCOzawen ger enligt Ekv. 1 en serie varden pa PaCO,,y for varje analyserat varde pa RR.
Operatéren kan valja en av I6sningarna fér manuell eller automatisk tillampning.
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Aktuella Mal Lésningar
Instéliningar och och
Observationer Grédnser
1 2 3 4 5 6 7 8 9
PaCO; mmHg 58 <60 59 54 51 48 45 42 40 38 37
V1 mi’kg 71 55 55 |1 55| 55|55 |55 ]| 55|55 ]| 55 ] 55
RR min™’ 22 <60 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Vrmi 392 - 301 | 301 | 301 | 301 | 301 | 301 | 301 | 301 | 301
Ti % 33 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Tr % 10 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PEEP cmH,O 15 1451145 | 1451145 | 145|145 | 145 | 145 | 145
PpLat cmH20 35 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Compliance, 20
mi/cmH20
TABELL 3

Enligt alternativa utférandeformer av uppfinningen kan Mal liksom Gréanser uttryckas pa andra
satt an i exemplen ovan. Saledes tillater uppfinningen vida variationer av systemets
uppséttning vad avser utformandet av Mal och Granser, liksom presentation av resultat och

hur resultaten kommer att tilldmpas.

| stallet for att valja ett malvarde for PaCO, kan man vélja ett malvarde for arteriellt pH.
Varden pa pH, PaCO, jamte kompletterande syra/bas-data, vilka ingar i en rutinméssig analys
av syra/bas-status medger transformation av ett mal-varde for pH till ett mal-varde for PaCO,

liksom vice versa. Detta gérs enligt val kanda algoritmer.

Som namnts ovan, nar uppfinningen tillampas inom ett system i vilket datorn som utfér
berakningarna inte har medel fér att styra ventilatorn, ar det operatéren som genomfér
omstallning av ventilatorn. Vid volymstyrd ventilation stéller han in ventilatorn i enlighet med
resultatet av berdkningarna. Nar uppfinningen tilldmpas inom ett system i vilket datorn som
utfor berdkningarna har medel for att styra ventilatorn, kan ett arbetssétt for ventilatorn

oéverensstammande med beraknad I6sning implementeras automatiskt.

Ekv. 2-11 har giltighet vid alla ventilationsséatt. Emellertid &r direkt tilldmpning av datorns
I6sning uttryckt i termerna Vy och RR bara méjlig vid volymstyrd ventilation. Vid andra
ventilationssatt tillAmpas indirekta principer for att na dessa varden. Som exempel géller att
vid tryckstyrd ventilation kan ett nytt varde pa RR tillampas direkt men inte ett nytt varde pa
Vy. Analys av andningsmekanik vidgar méjliga tillampningar av uppfinningen. Enligt en
utférandeform av uppfinningen kan t.ex. datorn transformera ett nytt malvarde pa V- till en
skilinad mellan inspirationstryck och PEEPtor sadant att malvardet fér Vy uppnas vid aktuelit
varde pa andningsorganens compliance. Denna princip kan tillampas pa olika satt. Antingen
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kan inspirationstrycket, Psp, eller PEEPTor modifieras enligt ekvation 12. PEEPtor modifieras
genom att justera PEEP.

Vit = Compliance / (Pixsp — PEEP) Ekv. 12

Efter omstallning av ventilatorn till ett nytt varde ar ett satt att stegvis modifiera Pigp eller
PEEP till dess det nya malvardet fér V1 uppnas. Detta kan géras manuelit. Nar datorn 17 eller
20 kan styra ventilatorns funktion innebar en féredragen utférandeform av uppfinningen att

férandringen av respektive tryckvarde sker stegvis till dess malvardet for Vy uppnas.

Fo6r spontan understédd ventilation géller att patienten har frihet att paverka ventilationen.
Oaktat detta géaller den beskrivna principen. Man kan identifiera varden pa Vr, RR och andra
parametrar som beskriver sddana sardrag for ventilationen, vilka leder till specificerade mal.
Man kan dock inte direkt styra ventilatorn for att astadkomma dessa sérdrag sa som man kan
gora vid kontrolierade ventilationsformer. Principer for att géra detta méjligt maste anpassas
till aktuell typ av understdd. Det finns hos olika ventilatorer manga typer av understéd. Har ges
bara en skiss géllande tryckunderstédd ventilation. Vid tryckunderstédd ventilation kan man
anpassa Ppat genom att modifiera inspirationstrycket. Genom att 6ka PEEP kan man minska
Vr. Vid sadant lagre V; kommer RR att 6ka enligt samma fysiologiska mekanismer som nar
patienten av annan anledning kraver 6kad ventilation. Man kan ocksa behéva justera kriterier

for nar inspirationsflodet ska stoppas.

Nar uppfinningen tillimpas i samband med Neurally Adjusted Ventilatory Assist, NAVA, &r
ventilationen kraftigt paverkad av patientens andningsanstrangning. Foérstarkningen av
signalen fran diafragma-EMG till ventilatorns tryckkontroll ar enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen féremal fér langsam modifiering till dess man nar malvéardet for
V. Patientens andningscentrum kommer da i enlighet med principerna fér NAVA att justera
RR fér att uppratthalla adekvat kontroll 6ver PaCO, eller pH.

Infér drastiska omstaliningar av ventilatorn &r férutsdgelser av resultaten mindre palitliga an
foér mera mattliga omstéliningar. Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen undviks
langtgaende omstélining av ventilatorn genom varningar eller genom uppstélida grénser.
Detta galler sarskilt algoritmer som tillampas fér mindre erfarna operatérer. Snarare an att
tillata plotsliga stora foérandringar av ventilatorns installning féreslar systemet en begransad
omstallning och en upprepning av processen omfattande métning, berédkningar och ny
omstallning. Detta bér géras efter en period, som ar tillrackligt lang for att ett nytt steady state
ska ha etablerats, t.ex. 15-30 minuter. Sadan stegvis omstélining kan leda till mera val
optimerad ventilation av patienten.

Vid steady state &r PaCO, proportionell mot kvoten mellan metabol CO,-produktion och
alveolér ventilation, bada uttryckta i liter/minut. Férandrad metabol produktion kommer att
paverka PaCO, och leda till en avvikelse fran mal definierade av operatéren. En sadan



10

15

20

25

30

35

Sida 18 av 27

férandring kommer att paverka uppmaétt varde pa VunCO,. Férandringar av detta varde éver
langre perioder, t.ex. 30 minuter, vilka inte motsvaras av férandrad ventilation indikerar att den
metabola CO,-produktionen forandrats. Enligt en foredragen utférandeform av uppfinningen
upptécks och rapporteras sadana férandringar i samband med uppféljningsrapporter gallande

omstélining av ventilatorn som i féljande exempel:
VuwCO, har éver 60 min 6kat med 15 %, vilket kan innebédra 6kad metabolism!

Notervart ar att den beskrivna analysen av CO,-utbytet ar tillampbar for alla patientkategorier
oaktat att malen varierar. Vid ARDS foredras normokapni eller mattlig hyperkapni. Vid
hjarnskada ar hypokapni ofta ett mal tillsammans med Iagt tryck i luftvagen. Vid exacerbation
av KOL, &r rationella mal att korrigera omattliga varden pa PaCO, eller pH och att minska
héga varden pa Ppiat, Vilka leder till hyperdistension.

Exemplet pa uppfinningens tilldmpning illustrerat i Tabell 2 ansluter sig till principen fér
mekanisk ventilation vid ARDS, vilka skisserats av Uttman et al.? Enligt denna princip ska man
tilldmpa lagst méjliga Vy forenlig med adekvat CO,-utbyte i kombination med ett hégt men
oskadligt Pp a7. Detta leder till under omsténdigheterna hégsta méjliga PEEP. Hégt PEEP
kommer att uppratthalla lungornas luftfylinad och medfér darmed optimala omsténdigheter for
blodets syrsattning vid 1aga eller mattliga nivaer pa F\O,. Enligt en féredragen utférandeform
av uppfinningen justeras efter varje omstalining F\O; till en niva som uppratthaller uppstailt mal
med avseende pa PaO, eller SpO..

Uppfinningen kan tilldmpas ocksa vid alternativa principer foér lungprotektiv ventilation, t.ex. de
som rekommenderats av ARDSnet. Enligt dessa astadkoms adekvat syrséttning av blodet
genom att vélja en kombination av PEEP och F,O,. Om instéllning enligt ARDSnet enligt
uppfinningen férutses leda till icke avsedda héga varden pa Pp a7 enligt Ekv. 11 noteras detta
till ledning fér operatéren innan han stéller om ventilatorn. Uppfinningen kan anpassas till olika
strategier for skilda populationer av patienter i enlighet med 6kande kunskap och framsteg
inom varje omrade.

Enligt berdkningarna i Ekv. 1-11 baseras uppfinningen pa att CO,-utbytet, PaCO, och pH
bestams av en kombination av varden foér Vy, RR och inspirationsménstret tillsammans med
karaktaristika for aktuellt SBT-CO,. Varje kombination av PaCO,, Vr och RR kan studeras.
Vidare sa bestéms trycket i alveoli, som under andetaget varierar mellan PEEP och Ppat, av
Vr och PEEP tillsammans med aktuellt elastiskt tryck/volym-férhallande. Dessa kan uttryckas
som vérdet pa compliance eller som en elastisk tryck/volym-kurva, vilken kan beskriva icke-
linjart tryck/volym-férhallande. Saledes ar det mdjligt att analysera alla rimliga kombinationer
av antingen PaCO, eller pH, V+, RR och Ppi a7 alternativt PEEP nar man soker efter en
omstaéllning av ventilatorn, vilken betraktas som optimal fér en viss patientkategori. Det
inflytande pa PEEPot, som orsakas av auto-PEEP kan vidare utrénas utifran varden pa Vr,
RR, compliance och resistans hos det respiratoriska systemet. En sadan vidgning av
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berdkningarna ar motiverad vid KOL, men &ven hos andra patientkategorier nar man
analyserar hoga varden pa RR. Vid tryckstyrd ventilation tar man enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen hansyn till den inspiratoriska tidskonstanten hos det
respiratoriska systemet som en faktor av betydelse for Vy. Utférandeformer som bygger pa att
man utvarderar det respiratoriska systemets resistans medger dven férutsagelse av
topptrycket i luftvagarna.

Forutsagelser av utfallet av en omstallning av ventilatorn enligt ovan innebér inte en garanti
for att specificerade fysiologiska mal fér en omstallning nas. Darfér ar feedback och
uppfdéljning viktig.

Feedback och omedelbar uppféljning av omstillning av ventilatorn

Efter omstalining av ventilatorn presenteras en omedelbar feedback, indikerande i vilkken
utstrackning omstallningen leder mot de definierade malen. Enligt en féredragen
utférandeform av uppfinningen baseras denna pa de principer som beskrivs i PCT-handlingen
WO 2013/137797-A1. Vad géller mekanik baseras feedback direkt pa matvarden for t.ex. Vr,
RR, Ppiar 0ch PEEP. Vad géller PaCO, eller pH, grundar sig férutsédgelser pa féregaende
varden pa PaCO; och VynCO,, dvs. pa PaCOsaweir 0Ch ViinCO2aktuert tilsammans med
VumiNnCO:znyn SOm i detta sammanhang &r uppmatt varde snarast efter omstéllning av ventilatorn.
| analogi med Ekv. 10 féljer:

PaCOznytt = VMINCOzaktueit/ VMINCO2nytt * PaCO2aituent Ekv. 13

PaCO..,+ motsvarar i detta sammanhang férutsagt utfall gallande PaCO, efter atergang till
steady state. Inom nagra andetag efter omstalining av ventilatorn presenteras utfallet av métta
och férutsagda parametrar. Nér utfallet avsevart skiljer sig fran malvarden utiéses en varning.
Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen, aterstalls da tidigare installning antingen
manuelit eller automatiskt. Avvikelser mellan utfall och malvarden kan bero pa att
omstéllningen varit alltfér langtgaende. | sadana fall kan datorn foresla en mera mattlig
omstalining. Viktigt ar att uppféljning och reaktion pa denna astadkoms inom fa minuter, innan
volymen av CO; lagrad i kroppen har signifikant andrats ur sitt jamviktsidge. Pa sa sétt kan en

ny process fér omstélining genomféras utan dréjsmai.

Vid mattliga skillnader mellan férutsagda varden och varden métta snarast efter omstalining
kan en korrigering av instéliningen ske. Om ventilatorn &r styrd av datorn kan detta ske
automatiskt, i annat fall manuellt. Eftersom PEEPyor har manga influenser kan justering av
installt varde pa PEEP behovas for att uppna malvarden for Ppar eller PEEPTor. Smérre
skillnader mellan malvarden och varden uppmaétta snarast efter omstalining ar férvantade och
kan férsummas.



10

15

20

25

30

35

Sida 20 av 27

For att kontrollera om forutsagt varde pa PaCO, slutligen uppnas kan det vara lampligt att ta
ett blodgasprov efter en period under vilken steady state uppnatts. Datorn kan vid den
tidpunkten upplysa om signifikanta forandringar av CO,-elimination till féljd av &ndrad
amnesomséttning kan ha paverkat PaCO,. Efter ett nytt blodgasprov kan en upprepad
procedur fér optimering av ventilatorinstaliningen évervagas.

Omstillning av ventilatorn i multipla steg — Automatisk sluten loop-ventilation

Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen kan en dator som styr ventilatorn
programmeras for att uppna och upprétthalla malvarden som faststélits av operatéren genom
upprepad omstallning av ventilatorn inom granser som faststallts av operatéren eller som
utgor standardvarden for den aktuella patientkategorin. Enligt en féredragen utférandeform av
uppfinningen startar denna procedur genom berdkning av ett antal idsningar som
tilifredsstaller Mal och Granser. Tabell 2 tjanar som exempel enligt vilket Vy minskas med 3 %
for varje steg enligt 16sning 1 till . Enligt en féredragen utférandeform av uppfinningen sker av
datorn styrda automatiska stegvisa andringar av ventilatorns instalining med tidsintervalier
tilirackligt langa for att steady state ska etableras mellan stegen. Storleken pa varje steg som
inte évervakas av en narvarande operatér begransas for att undvika omstéliningar vars
forutsagda resultat kan vara mindre sékert och som patienten kanske inte tal. Med Tabell 2
som exempel, kan vi antaga att I6sning 1 av operatéren valdes som férsta steg och att utfallet
av detta steg av operatéren befanns adekvat. Da kan han aktivera Omstalining av ventilatorn i
multipla steg — Automatisk sluten loop-ventilation. Om en l6sning véljs vad avser slutligt
specificerat mal, t.ex. nummer 9 i Tabell 2 och operatéren valjer att maximera andringar av V¢
till 6 % per steg kommer datorn att genomféra omstélining av ventilatorn enligt steg 3, 6 och 9
vid definierade tidsintervall. Varje omstéllning féregas av méatning och analys for att med stérre
noggrannhet finna vilken instéllning av t.ex. RR och PEEP som erfordras fér att uppna
minskning av Vr enligt ndstkommande steg. Snarast efter varje steg studerar datorn utfallet.
Vid sma avvikelser fran specificerade mal, t.ex. vad galler Pp a7, utfor datorn en korrektion av
PEEP for att uppna detta mal. Om malen har uppnatts efter den slutliga omstaliningen enligt
I6sning 9 i Tabell 2, genomfér datorn regelbundna tester atféljda av korrektion av ventilatorns

installning om sa kravs for uppratthallande av tillstandet i enlighet med malen.

Vid datorstyrd automatisk omstallning av ventilatorn ar minutiés évervakning av proceduren
och av patientens tillstdnd oundgénglig. Enligt en foredragen utférandeform av uppfinningen
overvakar datorn automatiskt inte bara signalerna fran matgivare visade i Figur 1 och 2, utan
ocksa signaler som representerar syrsattning och cirkulation. Nar 6vervakningen visar att
patientens tillstand ar utanfér forutbestamda grénser instélls fortsatt automatisk omstalining av

ventilatorn medan alarm avges.
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KRAV

. Ett system avsett for mekanisk ventilation, som innefattar givare fér métning av

luftvagsfléde (5, 13, 18), och CO, (14) och en dator (17, 20), vilken registrerar och
analyserar signalerna fran givarna enligt principen for volumetrisk kapnografi
karaktériserat av att datorn ar programmerad for att genom analytisk matematisk
evaluering av data uppmaétta infér en omstélining av ventilatorn identifiera en eller flera
alternativa kombinationer av varden beskrivande ventilatorns arbetssétt vilka
kombinationer omfattar atminstone tidalvolym och andningsfrekvens och som berédknas
leda till uppfyllande av specificerade mal gallande en eller flera av parametrarna
arteriellt partialtryck av CO,, arteriellt pH och tidalvolym varvid identifikationen sker
genom berdkningar utgaende fran matt volym av per minut eller annan tidsenhet
eliminerad CO,, métt halt av CO, i alveolar gas och den férandring av under ett andetag
eliminerad volym av CO, som en andring av aktuell tidalvolym berdknas medféra.

Ett system avsett fér mekanisk ventilation enligt krav 1 karaktériserat av att
férutsdgelse av de volymer av CO, som efter omstélining av ventilatorn per tidsenhet
kommer att utbytas baseras pa fére omstallning av ventilatorn under exspiration uppmatt
férlopp av koncentrationen av CO, i alveolar gas.

. Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 2 karaktariserat av

att datorn &r programmerad att analysera signaler for flodeshastighet och tryck med
avseende pa andningsorganens mekaniska egenskaper och att genom analysen
identifiera sadan ventilatorinstallning, som utgdende fran ett identifierat arbetssatt
medférande en viss tidalvolym férutses leda mot specificerat mal avseende post-
inspiratoriskt platatryck.

Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1till 2 karaktériserat av
att datorn &r programmerad att analysera signaler for flédeshastighet och tryck med
avseende pa andningsorganens mekaniska egenskaper och att genom analysen
identifiera sadan ventilatorinstalining, som férutses leda mot specificerade mal

relaterade till totalt positivt end-exspiratoriskt tryck.

Ett system fér mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 2 karaktériserat av att
datorn ar programmerad for att identifiera ventilatorinstaliningar, vilka leder mot
specificerade mal med avseende pa minimala skadliga effekter av ventilation, vilka mal
omfattar en kombination av minst tva av parametrarna tidalvolym, post-inspiratoriskt
platatryck och positivt end-exspiratoriskt tryck

Ett system avsett fér mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 5 karaktériserat av

att datorn ar programmerad att identifiera mer &n en kombination av parametrar
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beskrivande ventilatorns arbetssatt vilka stegvis forutses leda mot specificerade mal till

ledning for operatoren.

Ett system avsett fér mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 6 karaktiriserat av
att datorn har medel for styrning av ventilatorn och att datorn ar sa programmerad att
aktuellt funktionssétt av ventilatorn automatiskt ersatts med ett nytt funktionssatt, for att

uppna specificerade mal.

Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt krav 7 karaktériserat av att datorn ar
programmerad att ersatta aktuellt funktionssatt av ventilatorn i mer an ett steg fér att

stegvis komma narmare specificerade mal.

Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 8 karaktariserat av
att datorn &r programmerad for att mata utfallet av omstalining snarast efter omstalining
av ventilatorn samt fér att presentera utfallet och fér att avge alarm om omstallningen

inte pa adekvat satt leder mot specificerade mal.

Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 9 karaktariserat av
att datorn ar programmerad fér att genomféra upprepade automatiska matningar och

automatiska omstallningar fér att uppna och uppréatthalla specificerade mal.

Ett system avsett for mekanisk ventilation enligt nagot av krav 1 till 10 karaktariserat av
att datorn ar programmerad fér att genomféra en serie av férséksandetag med
varierande inspirationsmdnster och att utifran resulterande volymer av under enskilda
fors6ksandetag utbytt CO, matematiskt karaktérisera hur inspirationsménstret paverkar
utbytet av CO, och att utifran denna analys foérutsaga vilket som ar optimalt

inspirationsmonster for att uppna specificerade mal.
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