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Abstract: Nasal high‐frequency oscillatory ventilation (nHFOV) has emerged as an effective initial 

and  rescue noninvasive  respiratory  support mode  for preterm  infants with  respiratory distress 

syndrome  (RDS).  Multiple  noninvasive  respiratory  support  modes  are  currently  available  in 

Romania, but little is known about nHFOV use in Romanian neonatal intensive care units (NICUs). 

We aimed to identify the usage extent and clinical application of nHFOV in Romania. A structured 

web‐based questionnaire was designed to find the rate of nHFOV use and knowledge of this new 

method of noninvasive respiratory support  in Romanian  level III NICUs. The questionnaire was 

addressed to the leaders of all level III Romanian NICUs. Using multiple‐choice, open‐ended, and 

yes/no questions, we collected  information on  the NICU’s size, noninvasive  respiratory support 

modes used, nHFOV use, indications, settings, nasal interfaces, secondary effects, and equipment 

used. Descriptive statistics and comparisons were performed using IBM SPSS Statistics 26.0. A total 

of  21/23  (91.3%)  leaders  from  level  III NICUs  (median  [IQR]  number  of  beds  of  10  [10‐17.5]) 

responded  to  the  survey. The most  frequently used noninvasive ventilation modes were CPAP 

mode on mechanical ventilators (76.2%), followed by NIPPV (76.2%), heated, humidified high flow 

nasal cannula (HHHFNC) (61.9%), and nHFOV (11/21 units; 52.4%); 5/11 units reported frequent 

nHFOV use (in 2 or more newborns/month) in both term and preterm infants. The main indications 

reported for nHFOV use were CPAP failure (90.9%), hypercapnia (81.8%), and bronchopulmonary 

dysplasia (72.7%). 10/11 units reported setting a mean airway pressure (MAP) equal to the CPAP 

level plus 1‐2 cmH2O on rescue nHFOV after CPAP failure. Both dedicated equipment (45.5%) and 

hybrid ventilators (63.6%) were used for nHFOV delivery, with face/nasal masks and short binasal 

prongs being the most commonly used nasal interfaces (90.9% and 72.7%, respectively). Air leaks at 

the interface level (90.9%), thick secretions (81.8%), and airway obstruction (63.6%) were the most 

frequently mentioned adverse effects of nHFOV; none of the units mentioned pneumothorax as an 

adverse effect. Only 3 of the NICUs had a written protocol for nHFOV use. Initial, minimum, and 

maximum amplitude and initial and minimum MAP settings used were significantly higher with 

hybrid ventilators as compared to dedicated equipment (p<0.05). Most units not yet using nHFOV 

cited  lack  of  equipment,  experience,  training,  or  insufficient  information  and  evidence  for  the 
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clinical use and outcome of nHFOV use in neonates as the main reasons for not implementing this 

noninvasive respiratory mode. Our survey showed that nHFOV is already used in more than half 

of  the Romanian  level  III NICUs  to  support  term and preterm  infants with  respiratory distress 

despite a lack of consensus regarding indications and settings during nHFOV. A need for training 

for nHFOV use was identified, and efforts are needed at the national level to develop courses and 

training  sessions,  including using  simulation workshops,  to  offer more  information on  optimal 

nHFOV use in clinical practice.   

Keywords: nasal high frequency ventilation; noninvasive ventilation; neonatal intensive care unit; 

newborn; respiratory distress 

 

Introduction 

Despite complex respiratory and hemodynamic changes during the transition to extra‐uterine 

life, most infants adapt smoothly and uneventfully. Many factors may impact the transition to the 

extra‐uterine environment, leading to respiratory distress syndrome (RDS), a condition that occurs 

in 7‐10% of all newborns [1], particularly in preterm infants. Some infants, both term and preterm, 

therefore, often require respiratory support at birth or soon after birth. Adequate respiratory support 

may  be  life‐saving.  Invasive mechanical  ventilation  (IMV)  is  associated with  frequent  long‐term 

pulmonary‐ and non‐pulmonary morbidities and mortality  [2–4]. Despite continuous  increases  in 

survival of extremely preterm infants, bronchopulmonary dysplasia (BPD) rates are not significantly 

decreased. Noninvasive  ventilation  (NIV),  defined  as  any  respiratory  support  not  involving  the 

placement of an endotracheal tube, has been shown to reduce the risk of lung injury and associated 

morbidities [5,6]. Multiple noninvasive respiratory support modes are currently available, each with 

its  advantages  and disadvantages:  oxygen  administration under  the hood or  via  low  flow nasal 

cannula, heated, humidified, high flow nasal cannula (HHHFNC), nasal continuous airway positive 

pressure  (NCPAP)  with  continuous  or  variable  flow,  synchronized  or  non‐synchronized  nasal 

intermittent positive pressure ventilation (sNIPPV or NIPPV), nasal bi‐level positive airway pressure 

(BiPAP), nasal high‐frequency oscillatory ventilation (nHFOV), nasal high‐frequency jet ventilation 

(nHFJV)  and,  more  recently,  noninvasive  neurally‐adjusted  ventilatory  assist  (NIV‐NAVA). 

Choosing  the most appropriate NIV mode  for each patient and optimizing  the NIV  support  is a 

continuous pursuit of clinicians working in neonatal intensive care units (NICUs).   

Nasal high‐frequency oscillatory ventilation  (nHFOV),  first used  in newborns more  than  25 

years ago [7], is becoming an important initial and rescue non‐invasive respiratory support mode for 

preterm  infants with RDS. Following extensive experience with  invasive HFOV mode, ventilators 

with hybrid modes capable of delivering nHFOV mode are now available. Using nHFOV, very small 

tidal  volumes,  smaller  than  the  dead  space,  are  delivered  to  the  hypopharyngeal  area  at 

supraphysiologic  frequency,  superimposed  on  a  continuous  gas  flow  during  spontaneous 

respiration, while oscillations are improving alveolar ventilation with an active exhalation phase [8–

11].  The mechanism  of  gas  exchange,  partially  similar  to  invasive HFOV,  is  still  incompletely 

understood; a synergistic effect of CO2 removal at different levels, including in the upper airway dead 

space,  has  been  proposed  [9,10,12]. Oscillation  transmission  is  the most  critical  variable  for  gas 

exchange, but tidal and oscillatory volumes also contribute [10]. Hypothetically, nHFOV should be 

more efficient than other NIV modes due to its mechanical and biological effects, at  least in some 

clinical situations. Most of the studies performed in the last years confirm the superiority of nHFOV 

to NCPAP and BiPAP [10,13–18] and demonstrate at least non‐inferiority of nHFOV to NIPPV [19–

25] as a primary or rescue NIV mode in preterm infants with RDS or after extubation from IMV.   As 

nHFOV is increasingly recognized as an effective respiratory support mode, its use has increased in 

Romanian NICUs in recent years. The users who participated in nHFOV training workshops were 

invited to complete a survey aimed at identifying the usage extent and clinical application of nHFOV 

in Romania. This paper presents the results of this survey. 
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Material and Methods 

Questionnaire 

The authors designed a structured web‐based questionnaire to find out about the rate of nHFOV 

usage and knowledge of this relatively new mode of non‐invasive respiratory support in Romanian 

level III NICUs. According to the Romanian legislation on maternal and neonatal care, three levels of 

care are described. Level  III neonatal units provide  intensive neonatal care  to all preterm  infants, 

irrespective  of  their  gestational  age,  birth weight,  or  pathology,  compared  to  level  II  units  that 

provide care only for infants over 32 weeks gestation and birth weight over 1500 g. As HFOV and 

nHFOV  are  newer  respiratory  support  modes  introduced  in  Romania,  the  questionnaire  was 

addressed to all level III NICUs in Romania after the units were invited to a workshop on nHFOV 

but before the workshop took place. The workshop took place in Sibiu between 28 and 29 July 2023. 

The questionnaire had four main parts: the first part evaluated the size of the unit by the number 

of NICU beds in the unit and NICU admissions in the previous year (2022); the second part comprised 

of  questions  on  the  non‐invasive  respiratory  support modes  used  in  the  unit;  a  third  and most 

important part of the questionnaire was addressed to neonatal units using nHFOV and tried to find 

how often nHFOV was used, the indications, initial settings, minimal and maximal settings during 

nHFOV, the interfaces used, secondary effects, and equipment used to deliver nHFOV; the last part 

of the questionnaire was addressed to the units not using yet nHFOV aiming to find out the reasons 

for not using this mode The questionnaire had 28 multiple choice questions, open‐ended, yes or no 

answers. The questionnaire was sent to the physicians leading the neonatal units participating in the 

workshop. 

Development of the Study 

The questionnaire was sent by email and WhatsApp to the leaders of all the level III neonatal 

units in Romania one day before the workshop began, on July 27, 2023. A reminder was then sent out 

on July 31, two days after the workshop ended. The authors monitored the answers to the survey and 

made a final appeal to those who had not responded via email, WhatsApp, and phone call on August 

2,  2023.  Of  the  23  neonatal  units  invited  to  answer  the  questionnaire  and  participated  in  the 

workshop, 21 responded to the survey. All the responses were received by August 4, 2023.   

Statistical Analysis 

Descriptive statistics was used to analyze reported data. Continuous data are reported as means 

and  standard  deviations  (SD),  or medians,  and  interquartile  ranges  (IQR).  Categorical  data  are 

reported as numbers and percentages. Comparisons were performed using the Mann‐Whitney U test 

for continuous variables (as they have been found abnormally distributed) and the chi‐square test for 

categorical variables. A p‐value <0.05 was set to describe the statistical significance. Statistical analysis 

was performed using IBM SPSS Statistics 26.0.   

Results 

The survey was completed and returned by 21/23 (91.3%) of the leaders of level III neonatal units 

in Romania. The number of admissions  in  the unit during  the previous year varied between 250 

(reported by a  level  III NICU  functioning  in a pediatric hospital,  the only  such  type of NICU  in 

Romania) and 5,674 admissions (Table 1). The lowest number of admissions in a maternity hospital 

reported in the survey was 990. The number of NICU beds  in the surveyed neonatal units varied 

between 8 and 27 (Table 1). 

Table 1. Characteristics of the surveyed neonatal units. 

  Mean ± SD  Range  Median (IQR) 

Number of admissions/year 2022  2648.5±1352.8  250‐5674  2350(1550‐3466) 

NICU beds  13.6±6.3  8‐27  10 (10‐17.5) 
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The second part of the survey evaluated the use of non‐invasive respiratory support. As seen in 

Table  2,  almost  all  (95.2%)  units  use CPAP mode  on mechanical  ventilators. Nasal  intermittent 

positive  pressure  ventilation  was  the  second  most  common  NIV  mode  (76.2%),  followed  by 

HHHFNC and Bi‐level positive airway pressure (BiPAP) (61.9%) and Bubble CPAP (47.6%). Nasal 

HFOV is used  in over half of the surveyed units (52.4%). The preferred interfaces for NIV are the 

short nasal prongs and nasal/facial masks (76.2%), followed by nasal cannula (61.9%), while facial 

masks are by far the most used interfaces when NIV is offered in the delivery room (95.2%). 

Table 2. Non‐invasive respiratory support. 

  N(%) 

Types of non‐invasive respiratory support 

- CPAP on mechanical ventilators 

- nCPAP 

- Bubble CPAP 

- BiPAP 

- HHHFNC 

- NIPPV 

- nHFOV 

 

20/21 (95.2) 

4/21 (19.0) 

10/21 (47.6) 

10/21 (47.6) 

13/21 (61.9) 

16/21 (76.2) 

11/21 (52.4) 

Interfaces on non‐invasive respiratory support 

- short binasal prongs 

- facial/nasal mask 

- RAM cannula 

- nasopharyngeal tube 

- nasal cannula 

 

16/21    (76.2) 

16/21 (76.2) 

5/21 (23.8) 

2/21 (9.5) 

13/21 (61.9) 

Preferred interfaces in the delivery room 

- facial mask 

- short nasal prongs 

- RAM nasal cannula 

 

20/21 (95,2) 

5/21 (23.8) 

1/21 (4.8) 

The  preferred  method  for  surfactant  administration  in  preterm  infants 

spontaneously breathing 

- INSURE1 

- LISA2 

 

 

15/21 (71.4) 

14/21 (66.7) 

Legend: 1INSURE – intubation‐surfactant‐extubation ; 2LISA – less invasive surfactant administration. 

Almost half of the units in the survey reported nHFOV use in 2 or more patients/month (5/11, 

45.5%), while the other units reported rare or occasional nHFOV use (6/11, 54.5%) (Table 3). In most 

units (90.9%), facial/nasal masks are used to deliver nHFOV, followed by short nasal prongs (72.7%). 

None of the surveyed units reported exclusive use of nHFOV support in term infants. Seven out of 

11 units reported nHFOV use at or soon after birth in term and preterm infants (63.6%) (Table 3).   

Table 3. Data reported on nHFOV use. 

  N (%) 

Frequency of nHFOV use 

- rare (<1 patient/2 months) 

- occasional (1 patient/month) 

- frequent (2 patients/month) 

 

4/21 (19.0) 

2/21 (9.5) 

3/21 (14.3) 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  5 

 

- often (>2 patients/month) 

- never 

2/21 (9.5) 

10/21 (47.7) 

Categories of patients in which nHFOV is used 

- < 28 weeks GA1 

- < 32 weeks GA1 

- < 1000 g BW2 

- < 1500 g BW2 

- all preterm infants 

- term neonates 

- preterm and term neonates 

 

8/11 (72.7) 

7/11 (63.6) 

8/11 (72.7) 

8/11 (72.7) 

7/11 (63.6) 

0 

7/11 (63.6) 

Indications for nHFOV 

- initial respiratory support in RDS 

- alveolar recruitment 

- CPAP failure 

- post extubation 

- hypercapnia 

- BPD 

 

6/11 (54.5) 

6/11 (54.5) 

10/11 (90.9) 

7/11 (63.6) 

9/11 (81.8) 

8/11 (72.7) 

Maximum CPAP level before switching to nHFOV 

- 5 cmH20 

- 6 cmH2O 

- 7 cmH2O 

- 8 cmH2O 

- 9 cmH2O 

- > 9 cmH2O 

 

0 

6/11 (54.5) 

1/11 (9.1) 

4/11 (36.4) 

0 

0 

MAP  compared  to  CPAP  levels  when  switching  from  CPAP  to 

nHFOV 

- MAP = CPAP 

- MAP< CPAP 

- MAP = CPAP + 1‐2 cmH2O 

- MAP > CPAP + 2 cmH2O 

 

 

2/11 (18.2) 

0 

8/11 (72.7) 

2/11 (18.2) 

Type of equipment used for nHFOV 

- dedicated machines (e.g., Medin CNO) 

- mechanical ventilators 

 

5/11 (45.5) 

7/11 (63.6) 

Equipment used for nHFOV 

- Draeger 

- Fabian 

- Sensormedics 

- Leoni 

- SLE 

 

1/11 (9.1) 

4/11 (36.4) 

1/11 (9.1) 

4/11 (36.4) 

4/11 (36.4) 

Interfaces used for nHFOV 

- short nasal prongs 

- face/nasal mask 

- RAM cannula 

 

8/11 (72.7) 

10/11 (90.9) 

1/11 (9.1) 
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- nasopharyngeal tube  1/11 (9.1) 

Secondary effects observed on nHFOV 

- abdominal distension 

- upper airway obstruction 

- thick secretions 

- intolerance/altered feeding tolerance 

- agitation 

- pneumothorax 

- leaks at the interface 

- equipment malfunction 

 

5/11 (45.5) 

7/11 (63.6) 

9/11 (81.8) 

3/11 (14.3) 

8/11 (38.1) 

0 

10/11 (90.9) 

2/11 (18.2) 

Existence of a nHFOV protocol  3/11 (27.3) 

Reason for not using nHFOV 

- lack of equipment 

- insufficient information on indications 

- insufficient information on settings 

- insufficient information on outcomes 

- insufficient evidence for indications 

- insufficient evidence for settings 

- insufficient evidence for outcomes 

- insufficient experience/training 

 

5/10 (50.0) 

4/10 (40.0) 

4/10 (40.0) 

4/10 (40.0) 

3/10 (30.0) 

3/10 (30.0) 

3/10 (30.0) 

6/10 (60.0) 

Legend: 1GA – gestational age; 2BW – birth weight. 

Continuous  positive  airway  pressure  support  failure was  the most  common  indication  for 

nHFOV reported in the survey (90.9%), followed by hypercapnia (81.8%) and BPD (72.7%) (Table 3). 

CPAP levels at which nHFOV is considered as rescue therapy for CPAP failure varied between 6 and 

8 cmH2O. When switching from CPAP to nHFOV, 10/11 units (90.9%) chose mean airway pressure 

(MAP) levels equal to the CPAP plus 1‐2 cmH2O (Table 3).   

Various hybrid types of mechanical ventilators are used to deliver nHFOV in 7/11 surveyed units 

(63.6%) (Table 3). Only 3 of the 11 neonatal units using nHFOV reported an established protocol for 

this NIV mode. Most  of  the  surveyed  units  reported  leaks  at  the  interface  level  (90.9%),  thick 

secretions (81.8%), and upper airway obstruction (63.6%) as frequent secondary effects of nHFOV. In 

contrast, none of the units reported pneumothorax as a complication (Table 3). 

Five of the 10 units reported a lack of equipment for not using nHFOV. In comparison, 6 units 

reported insufficient experience/training as a reason for not supporting infants with this NIV mode. 

Insufficient  information  and  evidence  for  indications,  settings,  and outcomes were  also  common 

(Table 3). 

The maximum CPAP level used before switching from CPAP to nHFOV was not significantly 

different between  the units using nHFOV with dedicated equipment  (5 units) compared  to  those 

using hybrid ventilators for delivering nHFOV (7 units)(p >0.05). One NICU reported using dedicated 

nHFOV equipment and hybrid mechanical ventilators to deliver nHFOV. Also, the initial settings, 

minimum  and maximum  frequencies  used were  similar  in  the  two  groups.  The  initial  settings, 

minimum  and maximum  amplitudes, were  significantly  higher when  using  nHFOV  on  hybrid 

ventilators (p <0.05). The initial and minimum MAP were significantly higher with hybrid ventilators 

(p <0.05). However, the significance level was not reached for the maximum MAP level, although still 

higher with non‐dedicated equipment (Table 4). The number of admissions and NICU beds during 

the previous year was similar between the units using dedicated and non‐dedicated equipment for 

nHFOV (Table 4). 
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Table 4. Nasal HFOV settings – comparison between nHFOV with dedicated equipment and nHFOV 

with mechanical ventilators. 

  nHFOV with dedicated 

equipment (5 NICUs) 

nHFOV with mechanical 

ventilators (7 NICUs) 

p 

  Mean ± SD  Median (IQR)  Mean ± SD  Median (IQR) 

Maximum CPAP 

before switching to 

NHFOV (cmH2O) 

6.8±1.1  6 (6‐8)  6.8±1.0  6.5    (6‐8)  0.931 

Frequency (Hz) 

- initial 

- minimum 

- maximum 

 

10,2±1.1 

8,8±1,1 

14,2±1,3 

 

10 (9.50‐11) 

8 (8.0‐10.0) 

15 (13.0‐15.0) 

 

10,2±0,4 

8,5±1,5 

14,3±1,7 

 

10 (10.0‐10.25) 

8.5 (7.5‐10.0) 

14.5 (12.75‐15.50) 

 

0.792 

1.000 

1.000 

Amplitude (cmH2O) 

- initial 

- minimum 

- maximum 

 

11.6±4.8 

8.8±4.0 

13.8±6.5 

 

10 (9.0‐15.0) 

8 (5.5‐12.5) 

10 (10.0‐19.5) 

 

21.3±5.3 

16.3±3.1 

31.0±7.8 

 

20 (18.5‐25.5) 

15.5 (14.25‐20.0) 

30 (24.5‐40.0) 

 

0.017 

0.017 

0.009 

MAP (cmH2O) 

- initial 

- minimum 

- maximum 

 

6.2±1.1 

5.6±0.5 

12.0±4.1 

 

6 (5.5‐7) 

6 (5‐6) 

15 (7.5‐15.0) 

 

12,7±5.0 

10.8±3,7 

20.5±8.4 

 

10 (9.5‐18.5) 

9 (8‐15.25) 

18 (14.25‐27.5) 

 

0.004 

0.004 

0.052 

No of NICU beds    16.4±7.9  12 (10.0‐25.0)  13.2±7.4  10.5 (8‐18)  0.537 

No of 

admissions/year 2022 
3721.4±1517.2 

3300 

(2406‐5247) 

2006.5± 

1535.5 

1550 

(805‐3610) 
0.126 

Discussion 

A systematic review and meta‐analysis of individual patient data including 10 trials with 3,229 

subjects  reported  information  on  the  adverse  effects  of  invasive  HFOV  as well  as  the  lack  of 

superiority over conventional mechanical ventilation [26]. In searching for NIV support modes able 

to reduce mortality and BPD risk in preterm infants with RDS, nasal HFOV emerged as a potentially 

effective strategy. With the increased availability of hybrid ventilators, able to deliver both invasive 

(including HFOV support) and NIV, and with more and more studies in the literature, nHFOV has 

emerged in recent years as an important initial and rescue NIV mode for preterm infants with RDS.   

Nasal HFOV  combines  beneficial  effects  of CPAP  and HFOV:  non‐invasive  nasal  interface, 

increased functional residual capacity, improved oxygenation offered by CPAP support, and reduced 

volu‐trauma and barotrauma (due to small tidal volumes), optimization of lung volume (determined 

by  almost  constant  alveolar  pressure),  increased  stability  of  the  distal  airways,  increased  CO2 

removal, and  reduced  risk  for  lung  injury offered by HFOV  [2,3,9,27,28]. Also, nHFOV needs no 

synchronization  as  it  allows  spontaneous  breathing  [11,29].  Studies  have  shown  that  nHFOV 

promotes  the  continuous  opening  of  the  glottis  as  supraglottic  CPAP  [30,31],  facilitating  the 

interaction between patient and machine [9]. The continuous distending pressure delivered during 

NHFOV significantly reduces the shear stress of the airways and lungs, potentially reducing the BPD 

risk  [9]. Another  important  advantage  of  nHFOV  is  the  possibility  of  using different  interfaces: 

nasal/facial masks, short nasal prongs, RAM nasal cannula, and nasopharyngeal tubes. Oscillations 

in  nHFOV  significantly  reduce  the  surface  tension,  possibly  improving  surfactant  function  [32]. 

Studies  in  animal  models  showed  increased  production  of  surfactant  protein  B  and  better 

alveolarization [31,33]. Based on these effects, de Luca and Dell’ Orto [9] speculated that oscillations 

applied before  surfactant administration may  improve  surfactant  function. Rehan et al.  [33],  in a 
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study on an animal model of BPD showed that nHFOV promotes coordinated expression of epithelial 

and mesenchymal paracrine signaling pathways of alveolar homeostasis compared to the inhibiting 

effect of IMV. Lack of paracrine signaling and immaturity of the alveolar type II cells are associated 

with lesions secondary to barotrauma, hyperoxia, and infection, which impact cellular differentiation 

and  increase  the BPD  risk  [33]. Nasal HFOV was associated with  reduced  inflammatory markers 

compared  to  conventional  ventilation  [34].  Studies with  electrical  impedance  tomography  have 

shown  that oscillatory volumes are substantially transmitted to the  lungs,  including  in areas non‐

dependent on gravity during nHFOV  [35],  increased and more homogeneous aeration,  increased 

end‐expiratory lung volumes, and similar homogeneity of ventilation as compared to NCPAP [36]. 

Hypothetically, nHFOV should be more efficient than other NIV modes due to all these effects, at 

least in some particular clinical situations. Most of the studies performed in the last years confirm the 

superiority of nHFOV to NCPAP and BiPAP [10,13–18] and demonstrate at least the non‐inferiority 

of nHFOV to NIPPV [19–25] as a primary or rescue NIV support in preterm infants with RDS or after 

extubation from IMV.     

Our study is the first performed in Romania regarding the utilization and clinical application of 

nHFOV. As more literature supports this novel mode of NIV support, experts worldwide are trying 

to more  clearly  establish  guidelines  for  nHFOV  regarding  indications,  appropriate  settings,  and 

weaning from nHFOV. More information and training are needed for Romanian neonatologists. In 

Romania, according to our  legislation regarding the regionalization of maternal and neonatal care 

[37,38], level III neonatal units offer the highest level of neonatal care.   

The response rate to our survey was similar (91.2 versus 92%) to that of Fischer et al. [39] in 2015 

from five European countries regarding the use of nHFOV. In our study, the clinical experience with 

nHFOV was markedly higher than in the study of Fischer et al. [39], that reported that 30 of the 172 

units answering the survey (17%) were using nHFOV (5% in Sweden to 20% in Germany) [39]. Low 

nHFOV rates of 18% were also reported in Canada by Mukerji et al. [40] in 2016, based on a survey 

of 28 neonatal centers. Another survey, developed in Italy in 2019 and involving 113 level III neonatal 

centers, has shown that nHFOV was used only in 6/113 centers (5,3%) [41]. We have not found recent 

data  to  compare  the  nHFOV  usage  rate  in  our  survey.  Interestingly,  another  Romanian  survey 

recently reported  that  in 2018  invasive HFOV was used  in 60.6% of  the  level  II and  III Romanian 

NICUs (20 in 33 units responding to the survey) [42], suggesting an increased interest and experience 

with HFOV and possibly nHFOV (with the increased number of hybrid ventilators) in Romania.   

Our survey also  included questions about NIV modes used  in  the  level  III NICUs. We have 

found that nasal CPAP, either with specific equipment or using a mechanical ventilator, was the most 

used NIV mode in the NICU (over 95.2% and 66,6%, respectively), similar to 100% CPAP use reported 

by Petrillo et al. [41], Mukerji et al. [40], and Cucerea et al. [42]. The rate of BiPAP use was  lower 

(47.6%) compared to the 79% rate reported by Mukerji et al. [40] and 74.3%, reported by Petrillo et al. 

[41]. We were surprised by  the  increased use of NIPPV  in Romania  (76.2%) as compared  to 54% 

reported in Canada [40] and 40% reported in Italy [41]. However, the explanation may be that these 

surveys dated more than five years ago, and NIPPV emerged as an important rescue NIV mode in 

recent years [21,24].   

The preferred interfaces used for NIV in our survey were the short nasal prongs, the facial/nasal 

mask (both used in 76.2% of the responding centers), and nasal cannulas (61.9%), rates comparable 

with those reported by Fischer et al. [39] (73% for short nasal prongs). Nasopharyngeal tube (9,5%) 

and RAM cannula (23.8%) are rarely used in Romanian NICUs for delivering NIV, even rarely in the 

delivery room (none of the units reported use of the nasopharyngeal tubes for NIV in the delivery 

room while only 1 unit reported use of RAM cannula). This information contrasts the frequency of 

63% use of a single nasopharyngeal tube for NIV reported by Fischer et al. [39]. The high usage rate 

of masks in the delivery room in our survey (95.2) is higher than the rate reported by Gizzi et al. [43] 

for centers caring for high‐risk neonates (83.6%); short nasal prongs were more often used in level III 

units in Romania in the delivery room compared to similar units in Italy (23.8% versus 11.8%), while 

the nasopharyngeal tube was also rarely used in Italian centers. A recent European survey [44] found 

significantly different preferences for NIV interfaces in the delivery room, but face masks were also 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  9 

 

the most used (75.9%); short binasal prongs use was reported with rates similar to our survey (20.2%), 

while nasopharyngeal tubes (either binasal or single) were rarely reported (less than 4%). The recent 

Romanian report on neonatal resuscitation and stabilization practices in the delivery room confirms 

that the face mask is the most frequently used interface in level III neonatal units (72.7%), followed 

by the short binasal prongs (27.3%) [42].   

As the new guidelines for RDS management are recommending NIV and less invasive surfactant 

administration in preterm infants with spontaneous breathing and clinical signs of RDS [45], we were 

also curious about the frequency of use of less invasive surfactant administration (LISA) versus and 

intubation, surfactant administration followed by extubation on NIV support (INSURE) techniques. 

The survey showed a clear tendency of these approaches compared to the older data [42] – LISA use 

increased  from  7.1%  to  66.7%,  and  INSURE  use  increased  from  40.0%  to  71.4%,  suggesting  an 

increased interest in reducing the risk of intubation and prolonged mechanical ventilation and good 

compliance with European consensus guideline recommendations.   

Nasal HFOV is used quite frequently in almost half of the level III units in our survey; still, a 

protocol  for nHFOV use  is  in place  in only  3 of  these units. According  to  the  answers  received, 

nHFOV is used in all categories of preterm infants and in term infants in most of the surveyed units 

(Table 3). Also, Romanian neonatal units use nHFOV for all the indications reported in the literature, 

most commonly as a rescue NIV after CPAP failure (90.9%), similar to the results of Fischer et al. [39] 

study that reported nHFOV use for CPAP failure in 90% of the units in their survey, primarily  in 

preterm infants with birth weight <1500 g with CPAP failure. Interestingly, the reported CPAP levels 

considered for switching from CPAP to nHFOV are pretty low (6‐7 cmH2O reported by 7 of the 11 

units using nHFOV, while the other 4 units reported 8 cmH2O. A minimum CPAP level of 6 cmH2O 

is recommended  in the European guidelines  for RDS management  [45]. Initial CPAP  levels of 5‐7 

cmH20 were reported in the 2018 survey in preterm infants with RDS in the delivery room by all the 

12  level  III neonatal units  in Romania  [42]. Nasal HFOV support was  reported as successful as a 

rescue mode starting in 1998 by Hoeven et al. [8]; 77% of the patients in the study, term and preterm 

infants with moderate respiratory failure, avoided IMV. Another study retrospectively evaluated the 

nHFOV efficiency as rescue therapy after CPAP or BiPaP support and found a success rate of 69% in 

avoiding intubation [46]. No difference was noted in our survey regarding the means and median 

(IQR) values of CPAP level before switching from CPAP to nHFOV (p = 0.931)(Table 4). 

A  high  percentage  (81.8%)  of  the  surveyed  units  reported  nHFOV  use  in  patients  with 

hypercapnia,  far more  frequent  compared  to  Fischer’s  et  al.  survey  [39], most  probably  due  to 

numerous studies that reported an improved CO2 removal with this NIV mode compared to CPAP 

or NIPPV  [2,10,14,47–51]. Eight  of  11 units  in  our  survey  reported  nHFOV use  as  a  respiratory 

support mode  in BPD. This  indication  is  still unclear  in  the  literature. However, as BPD may be 

considered  a  mixed  model  of  restrictive  and  obstructive  respiratory  disease  characterized  by 

hypercapnia and hypoxemia, it may benefit from nHFOV effects [9]. Nasal HFOV may be helpful in 

the evolving, exudative phase of BPD, a situation characterized by increased resistance of the airways 

and alveolar edema with decreased compliance as nHFOV allows  the use of higher mean airway 

pressure,  avoiding  air  trapping,  and  improving  hypercarbia  [10,52]. De  Luca  and Dell’Orto  [9] 

suggested starting settings for nHFOV in patients with evolving BPD.   

The most studied indication for nHFOV support is after extubation from IMV. Nasal HFOV is 

used as respiratory support after extubation in 7 of the 11 units in our survey, similar to the results 

of another  report  (15 of  the 30 units)  [39]. Recent  studies,  systematic  reviews, and meta‐analyses 

support  nHFOV  as  an  efficient NIV  strategy  post‐extubation  in  preterm  infants.  Compared  to 

NCPAP  [13,20,22,50,53]  and BiPaP  [10], nHFOV was  associated with  significantly  lower  rates  of 

reintubation and more effective CO2 removal. Compared to NIPPV [19–22,25], nHFOV significantly 

reduced  reintubation  rates, was more  efficient  in CO2  removal,  and decreased  IMV duration.  In 

another recent randomized controlled trial including extremely preterm infants, nHFOV and NIPPV, 

compared to NCAP, significantly reduced the reintubation rate, with a number needed to treat of 3 

to 7, nHFOV significantly decreased moderate to severe BPD rate, with a number needed to treat of 

8‐9  [23].  A  significantly  reduced  rate  of  reintubation  is  clinically  significant  as  reintubation  is 
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associated  with  an  increased  risk  of  BPD  and  death  [54].  Therefore,  nHFOV  may  provide  an 

important option in choosing the NIV support mode after extubation in preterm  infants. A recent 

report  suggests  that using nHFOV after extubation significantly  reduces BPD  rates and  length of 

hospitalization [22].   

Many studies in the literature support nHFOV use as primary NIV support in preterm infants 

with RDS, an indication also suggested by the most recent European guideline on RDS management 

[45]. In our survey, 6 units (54.5%) reported using nHFOV as initial respiratory support in RDS and 

for  alveolar  recruitment,  suggesting  compliance  with  the  most  recent  recommendations  and 

knowledge  of  the  results  of  the  studies  in  the  literature. The  first RCT  comparing  nHFOV with 

NCPAP  as  primary  support  mode  in  preterm  infants  born  at  28‐34  weeks  gestation  showed 

significantly  lower rates of mechanical ventilation with nHFOV (p <0,01) and decreased BPD and 

mortality rates  (p > 0,5) using non‐dedicated equipment  for nHFOV delivery  [55]. A significantly 

reduced need  for  intubation was reported by a  large study  in China with nHFOV as the primary 

support mode in preterm infants with RDS compared to NCPAP (p = 0.016) and NIPPV (p = 0.027) 

[19]. Significantly decreased rates of  intubation and BPD risk were also reported by another RCT 

performed  in  preterm  infants  for  the  entire  study  group  (N  =  88)  and  in  subgroups  based  on 

gestational age (26‐29 weeks and 30‐32 weeks of gestation, respectively) [56]. With nHFOV as primary 

support mode in preterm infants with RDS, reduced risk of intubation was also reported in recent 

meta‐analysis compared to NCPAP – relative risk (RR): 0.47 (95% CI 0.30‐0.70), p = 0.0002 [15], RR 

0.45 (95% CI: 0.37‐0.55), p < 0.01 [18], and compared to CPAP and BiPAP – RR 0.50 (95% CI: 0.36‐0.70) 

[14]. Unfortunately, experts are still searching for the best candidates and the most suitable clinical 

indications for nHFOV to improve the outcomes of NICU patients [10,57,58]. 

Our survey, similar to Fisher et al. [39], found that nHFOV is delivered in the NICU with various 

types  of  ventilators  specifically  designed  for  nHFOV  (e.g., Medin  CNO)  or  hybrid mechanical 

ventilators (Table 3). The choice of equipment is likely influenced by each unit’s financial resources, 

experience, and preference, highlighting the practical considerations in nHFOV delivery.   

De  Luca  et  al.  [9,59]  suggested  the  face mask  as  the most  efficient  interface  for  oscillation 

transmission and tidal volume delivery with nHFOV as oscillation attenuation is reduced compared 

to other interfaces. The same was demonstrated by King et al. [60]. Our survey showed that face/nasal 

masks are the preferred interfaces for nHFOV delivery by 10 of the 11 units surveyed. Short nasal 

prongs are also used extensively, with 8 units indicating their use with nHFOV. Our results are in 

contrast to the survey performed by Fischer et al. [39] that showed a preference for nasal prongs (22 

of 30 NICUs) and a single nasopharyngeal tube (19 NICUs) and a low rate of face/nasal masks (8 

NICUs). The Canadian  survey  [40]  showed  similar  results: preference  for nasal masks  and  short 

binasal prongs with nHFOV use.   

Interpretation  of  the  answers  to  questions  on  parameters  used when  initiating  and  during 

nHFOV  is quite difficult as dedicated ventilators  and hybrid ventilators use different  settings  to 

deliver nHFOV. Also,  in  clinical practice,  starting values of  the  frequency, amplitude, and mean 

airway pressure also depend on the clinical indication and clinical condition of the patient. This is 

one problem encountered by experts who tried to define recommendations for nHFOV settings with 

different equipment and in different situations (e.g., post‐extubation, in BPD) [2,9,16]. Some studies 

recommend setting a MAP equal to or higher with 1‐2 cmH2O compared  to CPAP or PEEP when 

using nHFOV as a rescue mode from other NIV respiratory support [46,52,61] or adjusting MAP as 

during the recruitment maneuvers [13]. Initial, minimum, and maximum frequency, amplitude, and 

MAP reported in our survey were compared between units using dedicated equipment for nHFOV 

support (Medin CNO) and those using mechanical ventilators (Table 4). We have found no difference 

in the frequencies used with nHFOV between the two study groups. As expected, the amplitudes 

used with dedicated nHFOV ventilators were significantly lower than those used with non‐dedicated 

ventilators (p <0.017). The MAP values were also lower with special nHFOV machines, the difference 

being significant only for initial and minimum MAP (p = 0.004). Compared to the results of the survey 

published by Fischer et al. [39]  that used mostly nHFOV delivered by mechanical ventilators, our 

survey showed similar median frequencies (10 Hz) and oscillation amplitudes (20 cmH2O) and higher 
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MAP (10 cmH2O vs. 8 cmH2O). The survey published by Mukerji et al. [40] do not specify the type of 

ventilators used  for nHFOV. Therefore, comparing  the parameters used  in  the  surveys would be 

difficult. No difference was observed between the units as regards the number of NICU beds and 

admissions during the year prior to the survey (Table 4). However, bigger units tend to use dedicated 

ventilators more frequently to provide nHFOV.   

Most studies published  in  the  literature report  that nHFOV  is a safe NIV mode  [10,62], with 

beneficial results and no increase in adverse effects [13,19,51,55,63]. Analysis of the part of our survey 

evaluating  the secondary effects of nHFOV showed  that  leaks at  the  interface  level  (90.9%),  thick 

secretions (81.8%), and secondary obstruction of the upper airway (63.9%) were the most common 

adverse effects noted by clinicians (Table 3). This is in contrast to the results reported by Fischer et al. 

[39]  that  showed  that  abdominal  distension  was  the  most  common  side  effect  observed  (37% 

compared to 45.5% in our survey), followed by secretions obstructing the upper airways and thick 

secretion but with lower rates than our survey (27% and 23%, respectively). The increased leak rate 

at the interface level in our survey may be explained by the type of interface used – face/nasal masks 

in our survey – compared to prongs used by units reported in the Fischer et al. study [39]. Increased 

secretions and secondary airway obstruction are often reported  in  the  literature as a side effect of 

nHFOV  [24,39]  and  are  attributed  to  insufficient  or  inadequate  gas  conditioning  as  some  of  the 

humidifiers are not reaching the expected temperature and humidity [64–66]. A combination of low 

frequencies, high amplitudes, and increased inspiratory to expiratory time significantly reduce the 

temperature and absolute humidity of the gases, increasing the risk for dryness of the upper airways 

[64]. Agitation was noted far more often than in the Fischer et al. study [39] (38.1% vs. 3%); this may 

be due to the patient’s discomfort with the interface or ineffective nursing strategies. Intolerance to 

feedings was reported by 3 of the units using nHFOV; others did not mention this side effect, and 

one comparative study mentioned decreased feeding tolerance with NIPPV compared to nHFOV [3]. 

One study suggested that nHFOV, similar to NCPAP and NIPPIV, inhibits gastro‐esophageal reflux 

in newborn lambs, mentioning that abdominal distension is the main trigger for inferior esophageal 

sphincter relaxation and reflux occurrence [67].   

Interest in nHFOV use among Romanian neonatologists is increasing. Lack of equipment was 

reported  by  5  of  the  10 units not using  this  nHFOV  as  the main  reason  for not using  this NIV 

respiratory  support,  and  6  units  reported  insufficient  nHFOV  experience  or  training  (Table  4). 

Insufficient information or evidence on indications, settings, and outcomes were also reported in 30‐

40% of  the cases. Although  information and evidence on  the beneficial effects and advantages of 

nHFOV  are  continuously  increasing,  experts  are  reporting  that we  still  need more  clear  clinical 

indications  for  nHFOV  (gestational  age  or  birth weight  criteria,  types  of  respiratory  conditions, 

severity of respiratory failure, settings for different indications) [10,21,46]. Further studies may help 

establish a hierarchy of NIV  support, with a more precise position of nHFOV among other NIV 

modes.  There  is  also  an  urgent  need  for  clear  criteria  to  define  nHFOV  failure. As  regards  the 

information on the outcomes of the infants supported using nHFOV, up to now, there are few studies 

suggesting that similar to HFOV, there is no adverse effect on cerebral hemodynamics [68] and no 

adverse effects compared to NCPAP and NIPPV after extubation [69]. Indeed, we need more studies 

in this respect.     

Our study has limitations that must be acknowledged. The number of units participating in the 

questionnaire is low, but over 90% of the units involved in the care of high‐risk neonates in Romania 

responded; thus, we consider the results to be representative of nHFOV use, a recently introduced 

respiratory support mode in the country. There are aspects of nHFOV usage in practice not covered 

by the questionnaire, such as the inspiratory to expiratory ratio. The survey was designed for rapid 

completion. Thus, some questions  related  to parameter settings had multiple‐choice answers, not 

allowing open answers, for example, other ways to choose the starting MAP on nHFOV or multiple 

choices for parameter settings with different indications of nHFOV. The timing of the survey around 

the  training workshop  on  nHFOV  could  have  been  a  source  of  bias. However,  the  survey was 

addressed to the leaders of the level III neonatal units who did not participate in the workshop. The 

statistical power of the comparative statistics between NICUs using nHFOV with dedicated versus 
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hybrid ventilators must be interpreted with caution. Our survey did not evaluate the success rate of 

nHFOV. Still, the survey demonstrates an  increased awareness and knowledge of nHFOV and an 

interest  in extending  its use  in clinical practice. Also,  the survey  showed  compliance with  recent 

recommendations of the European guidelines for RDS management in preterm infants.   

Conclusion 

The survey on the extent of nHFOV usage and the clinical experience with nHFOV in more than 

90% of the level III neonatal units in Romania in 2023 showed that nHFOV is already used in more 

than half of these units on a regular basis. Attempts are made to avoid IMV through a non‐invasive 

approach  to  respiratory  support  and  surfactant  administration.  As  no  definitive  categories  of 

newborns may benefit from nHFOV support and nHFOV indications still need to be defined, each 

unit  should  develop  its  own  protocol,  considering  the  equipment  used  for  nHFOV  delivery. 

Multicentric studies are also needed to evaluate the impact of nHFOV in similar circumstances on 

the  most  important  outcomes,  particularly  in  extremely  preterm  infants:  BPD,  death,  and 

neurodevelopmental outcomes. As a need  for  training  for nHFOV use was  identified, efforts are 

needed at the national level to develop courses and training sessions, including using simulations, to 

offer more information on nHFOV use in clinical practice.   

References 

1. Agarwal, R.; Deorari, A.; Paul, V.; Sankar, M.J.; Sachdeva, A. AIIMS Protocols in Neonatology, 2nd edn. Noble 

Vision, Delhi; 2019 

2. Bottino, R.; Pontiggia, F.; Ricci, C.; Gambacorta, A.; Paladini, A.; Chijenas, V.; Liubsys, A.; Navikiene, J.; 

Pliauckiene, A.; Mercadante, D.; Colnaghi, M.; Tana, M.; Tirone, C.; Lio, A.; Aurilia, C.; Pastorino, R.; 

Purcaro, V.; Maffei, G.; Liberatore, P.; Consigli, C.; Haass, C.; Lista, G.; Agosti, M.; Mosca, F.; Vento, G. 

Nasal high‐frequency oscillatory ventilation and CO2 removal: A randomized controlled crossover trial. 

Pediatr Pulmonol. 2018 Sep;53(9):1245‐1251. doi: 10.1002/ppul.24120. 

3. Seth, S.; Saha, B.; Saha, A.K.; Mukherjee, S.; Hazra, A. Nasal HFOV versus nasal IPPV as a post‐extubation 

respiratory support in preterm infants ‐ a randomised controlled trial. Eur J Pediatr. 2021 Oct;180(10):3151‐

3160. doi: 10.1007/s00431‐021‐04084‐1. 

4. Stoll, B.J.; Hansen, N.I.; Bell E.F.; Walsh, M.C.; Carlo, W.A.; Shankaran, S.; Laptook, A.R.; Sánchez, P.J.; Van 

Meurs, K.P.; Wyckoff, M.; Das, A.; Hale, E.C.; Ball, M.B.; Newman, N.S.; Schibler, K.; Poindexter, B.B.; 

Kennedy, K.A.; Cotten, C.M.; Watterberg, K.L.; D’Angio, C.T.; DeMauro, S.B.; Truog, W.E.; Devaskar, U.; 

Higgins,  R.D.;  Eunice Kennedy  Shriver National  Institute  of Child Health  and Human Development 

Neonatal Research Network. Trends  in Care Practices, Morbidity, and Mortality of Extremely Preterm 

Neonates, 1993‐2012. JAMA. 2015 Sep 8;314(10):1039‐51. doi: 10.1001/jama.2015.10244. 

5. Ferguson, K.N.;  Roberts, C.T.; Manley,  B.J.; Davis,  P.G.  Interventions  to  Improve  Rates  of  Successful 

Extubation  in  Preterm  Infants:  A  Systematic  Review  and  Meta‐analysis.  JAMA  Pediatr.  2017  Feb 

1;171(2):165‐174. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.3015. 

6. Lemyre,  B.;  Laughon, M.;  Bose,  C.; Davis,  P.G.  Early  nasal  intermittent  positive  pressure  ventilation 

(NIPPV) versus early nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) for preterm  infants. Cochrane 

Database  Syst  Rev.  2016  Dec  15;12(12):CD005384.  doi:  10.1002/14651858.CD005384.pub2.  Update  in: 

Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul 19;7:CD005384. 

7. Bryan, A.C.; Bohn, D. High frequency oscillatory ventilation. Can Respir J 1996;3(6):368‐369. 

8. van der Hoeven, M.; Brouwer, E.; Blanco, C.E. Nasal high frequency ventilation in neonates with moderate 

respiratory insufficiency. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1998 Jul;79(1):F61‐3. doi: 10.1136/fn.79.1.f61. 

9. De  Luca, D.; Dell’Orto, V. Non‐invasive  high‐frequency  oscillatory  ventilation  in  neonates:  review  of 

physiology, biology and  clinical data. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 Nov;101(6):F565‐F570. doi: 

10.1136/archdischild‐2016‐310664. 

10. De Luca, D.; Centorrino, R. Nasal High‐Frequency Ventilation. Clin Perinatol. 2021 Dec;48(4):761‐782. doi: 

10.1016/j.clp.2021.07.006. 

11. Keel, J.; De Beritto, T.; Ramanathan, R.; Cayabyab, R.; Biniwale, M. Nasal high‐frequency  jet ventilation 

(NHFJV) as a novel means of respiratory support in extremely low birth weight infants. J Perinatol. 2021 

Jul;41(7):1697‐1703. doi: 10.1038/s41372‐021‐01104‐8. 

12. Yoder, B.A.; Albertine, K.H.; Null, D.M. Jr. High‐frequency ventilation for non‐invasive respiratory support 

of neonates. Semin Fetal Neonatal Med. 2016 Jun;21(3):162‐73. doi: 10.1016/j.siny.2016.02.001. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  13 

 

13. Chen, L.; Wang, L.; Ma, J.; Feng, Z.; Li, J.; Shi, Y. Nasal High‐Frequency Oscillatory Ventilation in Preterm 

Infants With Respiratory Distress Syndrome and ARDS After Extubation: A Randomized Controlled Trial. 

Chest. 2019 Apr;155(4):740‐748. doi: 10.1016/j.chest.2019.01.014 

14. Li, J.; Li, X.; Huang, X.; Zhang, Z. Noninvasive high‐frequency oscillatory ventilation as respiratory support 

in preterm infants: a meta‐analysis of randomized controlled trials. Respir Res. 2019 Mar 15;20(1):58. doi: 

10.1186/s12931‐019‐1023‐0. 

15. Li, J.; Chen, L.; Shi, Y. Nasal high‐frequency oscillatory ventilation versus nasal continuous positive airway 

pressure as primary respiratory support strategies for respiratory distress syndrome in preterm infants: a 

systematic review and meta‐analysis. Eur J Pediatr. 2022 Jan;181(1):215‐223. doi: 10.1007/s00431‐021‐04190‐

0. 

16. Zhu, X.; Feng, Z.; Liu, C.; Shi, L.; Shi, Y.; Ramanathan, R.; NHFOV study group. Nasal High‐Frequency 

Oscillatory Ventilation  in Preterm Infants with Moderate Respiratory Distress Syndrome: A Multicenter 

Randomized Clinical Trial. Neonatology. 2021;118(3):325‐331. doi: 10.1159/000515226. 

17. Wang, H.; Chen, W.; Zhang, Y. The clinical effects of two non‐invasive ventilation modes on premature 

infants with respiratory distress syndrome: A randomized controlled trial. Medicine (Baltimore). 2023 Mar 

3;102(9):e33142. doi: 10.1097/MD.0000000000033142 

18. Wang, K.; Yue, G.; Gao, S.; Li, F.;  Ju, R. Non‐invasive high‐frequency oscillatory ventilation  (NHFOV) 

versus nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) for preterm infants: a systematic review and 

meta‐analysis.  Arch  Dis  Child  Fetal  Neonatal  Ed.  2024  Jan  16:fetalneonatal‐2023‐325681.  doi: 

10.1136/archdischild‐2023‐325681. 

19. Cao, H.; Li, H.; Zhu, X.; Wang, L.; Yi, M.; Li, C.; Chen, L.; Shi, Y. Three non‐invasive ventilation strategies 

for preterm infants with respiratory distress syndrome: a propensity score analysis. Arch Med Sci. 2020 Mar 

9;16(6):1319‐1326. doi: 10.5114/aoms.2020.93541. 

20. Zhu, X.; Qi, H.; Feng, Z.; Shi, Y.; De Luca, D.; Nasal Oscillation Post‐Extubation (NASONE) Study Group. 

Noninvasive High‐Frequency Oscillatory Ventilation vs Nasal Continuous Positive Airway Pressure vs 

Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation as Postextubation Support for Preterm Neonates in China: 

A  Randomized  Clinical  Trial.  JAMA  Pediatr.  2022  Jun  1;176(6):551‐559.  doi: 

10.1001/jamapediatrics.2022.0710. 

21. Mei, Z.; Ming, L.; Wu, Z.; Zhu, Y. Use  of NHFOV  vs. NIPPV  for  the  respiratory  support  of  preterm 

newborns  after  extubation:  A  meta‐analysis.  Front  Pediatr.  2023  Jan  11;10:1063387.  doi: 

10.3389/fped.2022.1063387 

22. Li, Y.; Wei, Q.; Zhao, D.; Mo, Y.; Yao, L.; Li, L.; Tan, W.; Pan, X.; Yao, J.; Dai, W.; Zhong, D. Non‐invasive 

high‐frequency oscillatory ventilation in preterm infants after extubation: a randomized, controlled trial. J 

Int Med Res. 2021 Feb;49(2):300060520984915. doi: 10.1177/0300060520984915. 

23. Zhu, X.; Li, F.; Shi, Y.; Feng, Z.; De Luca, D; Nasal Oscillation Post‐Extubation (NASONE) Study Group. 

Effectiveness  of  Nasal  Continuous  Positive  Airway  Pressure  vs  Nasal  Intermittent  Positive  Pressure 

Ventilation  vs  Noninvasive  High‐Frequency  Oscillatory  Ventilation  as  Support  After  Extubation  of 

Neonates Born Extremely Preterm or With More Severe Respiratory Failure: A Secondary Analysis of a 

Randomized  Clinical  Trial.  JAMA  Netw  Open.  2023  Jul  3;6(7):e2321644.  doi: 

10.1001/jamanetworkopen.2023.21644. 

24. Öktem, A.; Yiğit,  Ş.; Çelik, H.T.; Yurdakök, M. Comparison  of  four different  non‐invasive  respiratory 

support techniques as primary respiratory support in preterm infants. Turk J Pediatr. 2021;63(1):23‐30. doi: 

10.24953/turkjped.2021.01.003. 

25. Wang, K.; Zhou, X.; Gao, S.; Li, F.; Ju, R. Noninvasive high‐frequency oscillatory ventilation versus nasal 

intermittent positive pressure ventilation for preterm infants as an extubation support: A systematic review 

and meta‐analysis. Pediatr Pulmonol. 2023 Mar;58(3):704‐711. doi: 10.1002/ppul.26244. 

26. Cools, F.; Askie, L.M.; Offringa, M.; Asselin,  J.M.; Calvert, S.A.; Courtney, S.E.; Dani, C.; Durand, D.J.; 

Gerstmann, D.R.; Henderson‐Smart, D.J.; Marlow, N.; Peacock,  J.L.; Pillow.  J.J.; Soll, R.F.; Thome, U.H.; 

Truffert, P.; Schreiber, M.D.; Van Reempts, P.; Vendettuoli, V.; Vento, G.; PreVILIG collaboration. Elective 

high‐frequency oscillatory versus  conventional ventilation  in preterm  infants:  a  systematic  review  and 

meta‐analysis  of  individual  patients’  data.  Lancet.  2010  Jun  12;375(9731):2082‐91.  doi:  10.1016/S0140‐

6736(10)60278‐4. 

27. Rüegger, C.M.; Lorenz, L.; Kamlin, C.O.F.; Manley, B.J.; Owen, L.S.; Bassler, D.; Tingay, D.G.; Donath, S.M.; 

Davis,  P.G.  The  Effect  of Noninvasive High‐Frequency  Oscillatory  Ventilation  on  Desaturations  and 

Bradycardia in Very Preterm Infants: A Randomized Crossover Trial. J Pediatr. 2018 Oct;201:269‐273.e2. doi: 

10.1016/j.jpeds.2018.05.029 

28. Sammour,  I.; Karnati, S. Non‐invasive Respiratory Support of  the Premature Neonate: From Physics  to 

Bench to Practice. Front Pediatr. 2020 May 8;8:214. doi: 10.3389/fped.2020.00214. 

29. Carlo, W.A.  Should  nasal  high‐frequency  ventilation  be  used  in  preterm  infants?  Acta  Paediatr.  2008 

Nov;97(11):1484‐5. doi: 10.1111/j.1651‐2227.2008.01016.x. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  14 

 

30. Hadj‐Ahmed, M,A,; Samson, N.; Nadeau, C.; Boudaa, N.; Praud,  J.P. Laryngeal muscle activity during 

nasal high‐frequency oscillatory ventilation  in nonsedated newborn  lambs. Neonatology. 2015;107(3):199‐

205. doi: 10.1159/000369120. 

31. Null, D.M.; Alvord, J.; Leavitt, W.; Wint, A.; Dahl, M.J.; Presson, A.P.; Lane, R.H.; DiGeronimo, R.J.; Yoder, 

B.A.;  Albertine,  K.H.  High‐frequency  nasal  ventilation  for  21  d  maintains  gas  exchange  with  lower 

respiratory pressures and promotes alveolarization in preterm lambs. Pediatr Res. 2014 Apr;75(4):507‐16. 

doi: 10.1038/pr.2013.254. 

32. Reddy,  P.I.; Al‐Jumaily, A.M.; Bold, G.T. Dynamic  surface  tension  of  natural  surfactant  extract under 

superimposed oscillations. J Biomech. 2011 Jan 4;44(1):156‐63. doi: 10.1016/j.jbiomech.2010.09.002. 

33. Rehan, V.K.; Fong, J.;, Lee, R.; Sakurai, R.; Wang, Z.M.; Dahl, M.J.; Lane, R.H.; Albertine, K.H.; Torday, J.S. 

Mechanism of reduced lung injury by high‐frequency nasal ventilation in a preterm lamb model of neonatal 

chronic lung disease. Pediatr Res. 2011 Nov;70(5):462‐6. doi: 10.1203/PDR.0b013e31822f58a1. 

34. Yoder, B.A.; Siler‐Khodr, T.; Winter, V.T.; Coalson, J.J. High‐frequency oscillatory ventilation: effects on 

lung function, mechanics, and airway cytokines in the immature baboon model for neonatal chronic lung 

disease. Am J Respir Crit Care Med. 2000 Nov;162(5):1867‐76. doi: 10.1164/ajrccm.162.5.9912145. 

35. Gaertner, V.D.; Waldmann, A.D.; Davis, P.G.; Bassler, D.; Springer, L.; Thomson, J.; Tingay, D.G.; Rüegger, 

C.M. Transmission of Oscillatory Volumes  into  the Preterm Lung during Noninvasive High‐Frequency 

Ventilation. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Apr 15;203(8):998‐1005. doi: 10.1164/rccm.202007‐2701OC. 

36. Gaertner, V.D.; Waldmann, A.D.; Davis, P.G.; Bassler, D.; Springer, L.; Thomson, J.; Tingay, D.G.; Rüegger, 

C.M. Lung volume distribution  in preterm  infants on non‐invasive high‐frequency ventilation. Arch Dis 

Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Sep;107(5):551‐557. doi: 10.1136/archdischild‐2021‐322990 

37. Ordinul Ministrului Sănătăţiişi Familiei nr. 910 Privind Criteriile de  Ierarhizare a Secţiilor de Spital de 

Specialitate Obstetrică, Ginecologie şi Neonatologie. Monitorul Oficial al României. Nov 18, 2002. 

38. Ordinului Ministrului Sănătăţii nr. 323/18.04.2011 Privind Aprobarea Metodologiei şi a Criteriilor Minime 

Obligatorii Pentru Clasificarea Spitalelor în Funcţie de Competenţă Monitorul Oficial al României. Apr 19, 

2011. 

39. Fischer, H.S.; Bohlin, K.; Bührer, C.; Schmalisch, G.; Cremer, M.; Reiss, I.; Czernik, C. Nasal high‐frequency 

oscillation ventilation in neonates: a survey in five European countries. Eur J Pediatr. 2015 Apr;174(4):465‐

71. doi: 10.1007/s00431‐014‐2419‐y. 

40. Mukerji, A.;  Shah,  P.S.;  Shivananda,  S.; Yee, W.; Read, B.; Minski,  J.; Alvaro, R.;  Fusch, C.; Canadian 

Neonatal Network Investigators. Survey of noninvasive respiratory support practices in Canadian neonatal 

intensive care units. Acta Paediatr. 2017 Mar;106(3):387‐393. doi: 10.1111/apa.13644. 

41. Petrillo, F.; Gizzi, C.; Maffei, G.; Matassa, P.G.; Ventura, M.L.; Ricci, C.; Pastorino, R.; Vento, G.; Neonatal 

Pneumology Study Group Italian Society of Neonatology. Neonatal respiratory support strategies for the 

management of extremely low gestational age infants: an Italian survey. Ital J Pediatr. 2019 Apr 11;45(1):44. 

doi: 10.1186/s13052‐019‐0639‐5. 

42. Cucerea, M.; Simon, M.; Stoicescu, S.M.; Blaga, L.D.; Galiș, R.; Stamatin, M.; Olariu, G.; Ognean, M.L. 

Neonatal Resuscitation  Practices  in Romania: A  Survey  of  the Romanian Association  of Neonatology 

(ANR) and the Union of European Neonatal and Perinatal Societies (UENPS). The Journal of Critical Care 

Medicine 2024; 10(1); DOI: 10.2478jccm‐2024‐0010 

43. Gizzi, C.; Trevisanuto, D.; Gagliardi, L.; Vertecchi, G.; Ghirardello, S.; Di Fabio, S.; Moretti, C.; Mosca, F. 

Neonatal resuscitation practices in Italy: a survey of the Italian Society of Neonatology (SIN) and the Union 

of  European  Neonatal  and  Perinatal  Societies  (UENPS).  Ital  J  Pediatr.  2022  Jun  2;48(1):81.  doi: 

10.1186/s13052‐022‐01260‐3. 

44. Gizzi, C.; Gagliardi, L.; Trevisanuto, D.; Ghirardello, S.; Di Fabio, S.; Beke, A.; Buonocore, G.; Charitou, A.; 

Cucerea, M.; Degtyareva, M.V.; Filipović‐Grčić, B.; Jekova, N.G.; Koç, E.; Saldanha, J.; Luna, M.S.; Stoniene, 

D.; Varendi, H.; Calafatti, M.; Vertecchi, G.; Mosca,  F.; Moretti, C; Union  of  European Neonatal  and 

Perinatal Societies (UENPS) Study Committee. Variation in delivery room management of preterm infants 

across Europe: a survey of  the Union of European Neonatal and Perinatal Societies. Eur  J Pediatr. 2023 

Sep;182(9):4173‐4183. doi: 10.1007/s00431‐023‐05107‐9. 

45. Sweet, D.G.; Carnielli, V.P.; Greisen, G.; Hallman, M.; Klebermass‐Schrehof, K.; Ozek, E.; Te Pas, A.; Plavka, 

R.; Roehr, C.C.; Saugstad, O.D.; Simeoni, U.; Speer, C.P.; Vento, M.; Visser, G.H.A.; Halliday, H.L. European 

Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome: 2022 Update. Neonatology. 

2023;120(1):3‐23. doi: 10.1159/000528914. 

46. Ali,  Y.A.H.;  Seshia, M.M.; Ali,  E.; Alvaro,  R. Noninvasive High‐Frequency Oscillatory Ventilation: A 

Retrospective Chart Review. Am J Perinatol. 2022 Apr;39(6):666‐670. doi: 10.1055/s‐0040‐1718738. 

47. Colaizy, T.T.; Younis, U.M.; Bell, E.F.; Klein, J.M. Nasal high‐frequency ventilation for premature infants. 

Acta Paediatr. 2008 Nov;97(11):1518‐22. doi: 10.1111/j.1651‐2227.2008.00900.x. 

48. Mukerji, A.; Singh, B.; Helou, S.E.; Fusch, C.; Dunn, M.; Belik, J.; Shah, V. Use of noninvasive high‐frequency 

ventilation in the neonatal intensive care unit: a retrospective review. Am J Perinatol. 2015 Feb;30(2):171‐6. 

doi: 10.1055/s‐0034‐1381317. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  15 

 

49. Klotz,  D.;  Schaefer,  C.;  Stavropoulou,  D.;  Fuchs,  H.;  Schumann,  S.  Leakage  in  nasal  high‐frequency 

oscillatory  ventilation  improves  carbon  dioxide  clearance‐A  bench  study.  Pediatr  Pulmonol.  2017 

Mar;52(3):367‐372. doi: 10.1002/ppul.23534. 

50. Shehadeh,  A.M.H.  Non‐invasive  respiratory  support  for  preterm  infants  following  extubation  from 

mechanical ventilation. A narrative review and guideline suggestion. Pediatr Neonatol. 2020 Apr;61(2):142‐

147. doi: 10.1016/j.pedneo.2019.09.014. 

51. Chen, W.; Chen, Z.; Lai, S.; Cai, W.; Lin, Y. Noninvasive high‐frequency oscillatory ventilation versus bi‐

level positive pressure ventilation in premature infants with respiratory failure: A retrospective study. Pak 

J Med Sci. 2022 May‐Jun;38(5):1353‐1359. doi: 10.12669/pjms.38.5.5939. 

52. Shi, Y.; De Luca, D.; NASal OscillatioN post‐Extubation  (NASONE)  study group. Continuous positive 

airway  pressure  (CPAP)  vs  noninvasive  positive  pressure  ventilation  (NIPPV)  vs  noninvasive  high 

frequency oscillation ventilation (NHFOV) as post‐extubation support in preterm neonates: protocol for an 

assessor‐blinded,  multicenter,  randomized  controlled  trial.  BMC  Pediatr.  2019  Jul  26;19(1):256.  doi: 

10.1186/s12887‐019‐1625‐1 

53. Fischer, H.S.; Bührer, C.; Czernik, C. Hazards to avoid in future neonatal studies of nasal high‐frequency 

oscillatory ventilation: lessons from an early terminated trial. BMC Res Notes. 2019 Apr 25;12(1):237. doi: 

10.1186/s13104‐019‐4268‐2. 

54. Shalish, W.; Kanbar, L.; Kovacs, L.; Chawla, S.; Keszler, M.; Rao, S.; Panaitescu, B.; Laliberte, A.; Precup, D.; 

Brown,  K.;  Kearney,  R.E.;  Sant’Anna,  G.M.  The  Impact  of  Time  Interval  between  Extubation  and 

Reintubation  on Death  or  Bronchopulmonary Dysplasia  in  Extremely  Preterm  Infants.  J  Pediatr.  2019 

Feb;205:70‐76.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.09.062. 

55. Zhu, X.W.; Zhao, J.N.; Tang, S.F.; Yan, J.; Shi, Y. Noninvasive high‐frequency oscillatory ventilation versus 

nasal continuous positive airway pressure  in preterm  infants with moderate‐severe respiratory distress 

syndrome: A preliminary report. Pediatr Pulmonol. 2017 Aug;52(8):1038‐1042. doi: 10.1002/ppul.23755. 

56. Aleksandrovich, Yu.S.; Dalzhinova, S.B., Pshenisnov, K.V., Aleksandrovich, I.V. Non‐invasive ventilation 

provides adequate gas exchange minimizing pulmonary and extrapulmonary complications. Messenger of 

Anesthesiology  and Resuscitation. 2020;17(6):22‐30.  (In Russ.) https://doi.org/10.21292/2078‐5658‐2020‐17‐6‐

22‐30 

57. Lai, S.H.; Xie, Y.L.; Chen, Z.Q.; Chen, R.; Cai, W.H.; Wu, L.C.; Lin, Y.F.; Zheng, YR. Non‐invasive High‐

Frequency Oscillatory Ventilation  as  Initial Respiratory  Support  for  Preterm  Infants With Respiratory 

Distress Syndrome. Front Pediatr. 2022 Jan 11;9:792160. doi: 10.3389/fped.2021.792160. 

58. Mahmoud, R.A.; Schmalisch, G.; Oswal, A.; Roehr, C.C. Non‐invasive ventilatory support in neonates: An 

evidence‐based update. Paediatr Respir Rev. 2022 Dec;44:11‐18. doi: 10.1016/j.prrv.2022.09.001. 

59. De Luca, D.; Costa, R.; Visconti, F.; Piastra, M.; Conti, G. Oscillation  transmission and volume delivery 

during face mask‐delivered HFOV in infants: Bench and in vivo study. Pediatr Pulmonol. 2016 Jul;51(7):705‐

12. doi: 10.1002/ppul.23403. 

60. King, B.C.; Gandhi, B.B.; Jackson, A.; Katakam, L.; Pammi, M.; Suresh, G. Mask versus Prongs for Nasal 

Continuous  Positive  Airway  Pressure  in  Preterm  Infants:  A  Systematic  Review  and  Meta‐Analysis. 

Neonatology. 2019;116(2):100‐114. doi: 10.1159/000496462. 

61. Malakian,  A.;  Bashirnezhadkhabaz,  S.; Aramesh, M.R.;  Dehdashtian, M. Noninvasive  high‐frequency 

oscillatory ventilation versus nasal continuous positive airway pressure in preterm infants with respiratory 

distress syndrome: a randomized controlled trial. J Matern Fetal Neonatal Med. 2020 Aug;33(15):2601‐2607. 

doi: 10.1080/14767058.2018.1555810. 

62. Shankar‐Aguilera, S.; Taveira, M.; De Luca, D. Neonatal ventilation  trials need specific  funding. Lancet 

Respir Med. 2014 Nov;2(11):867‐869. doi: 10.1016/S2213‐2600(14)70194‐8. 

63. Baldan, E.; Varal,  I.G.; Dogan, P.; Cizmeci, M.N. The  effect of non‐invasive high‐frequency oscillatory 

ventilation  on  the duration of non‐invasive  respiratory  support  in  late preterm  and  term  infants with 

transient  tachypnea of  the newborn: a randomized controlled  trial. Eur  J Pediatr. 2023 Oct;182(10):4499‐

4507. doi: 10.1007/s00431‐023‐05128‐4. 

64. Ullrich,  T.L.;  Czernik,  C.;  Bührer,  C.;  Schmalisch,  G.;  Fischer,  H.S.  Nasal  high‐frequency  oscillatory 

ventilation impairs heated humidification: A neonatal bench study. Pediatr Pulmonol. 2017 Nov;52(11):1455‐

1460. doi: 10.1002/ppul.23824. 

65. Shi, Y.; Muniraman, H.; Biniwale, M.; Ramanathan, R. A Review on Non‐invasive Respiratory Support for 

Management of Respiratory Distress in Extremely Preterm Infants. Front Pediatr. 2020 May 28;8:270. doi: 

10.3389/fped.2020.00270. 

66. Anne, R.P.; Murki, S. Noninvasive Respiratory Support in Neonates: A Review of Current Evidence and 

Practices. Indian J Pediatr. 2021 Jul;88(7):670‐678. doi: 10.1007/s12098‐021‐03755‐z 

67. Cantin, D.; Djeddi, D.; Samson, N.; Nadeau, C.; Praud,  J.P. Nasal high‐frequency oscillatory ventilation 

inhibits gastroesophageal reflux in the neonatal period. Respir Physiol Neurobiol. 2018 May;251:28‐33. doi: 

10.1016/j.resp.2018.02.003 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1


  16 

 

68. Pfenninger,  J.; Minder,  C.  Pressure‐volume  curves,  static  compliances  and  gas  exchange  in  hyaline 

membrane disease during  conventional mechanical and high‐frequency ventilation.  Intensive Care Med. 

1988;14(4):364‐72. doi: 10.1007/BF00262890. 

69. Li, Y.; Mo, Y.; Yao, L.; Wei, Q.; Meng, D.; Tan, W.; Pan, X. The  long‐term outcomes of preterm  infants 

receiving  non‐invasive  high‐frequency  oscillatory  ventilation.  Front  Pediatr.  2022  Jul  22;10:865057. doi: 

10.3389/fped.2022.865057. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those 

of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) 

disclaim responsibility for any injury to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or 

products referred to in the content. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 7 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.0453.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.0453.v1

