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Orsaker till hypoxemi

e Lag FiO2

e Hypoventilation
e Diffusionshinder
e Shunt

* \Va/Q mismatch

A-a-gradient

A-a-gradient
Alveolo-artariell syrgasgradient
Normalt:

kPa: Alder/30 + 0,5




VA/Q

Relationen mellan alveolar ventilation (VA) och blodflode (Q)
kallas dven ventilations/perfusionskvot

och beskriver férhallandet mellan ventilation och perfusion pa
regional niva
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Ventilations/perfusionskvot
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Va/Q-rubbning och shunt

e KOL

* Pneumoni
* Atelektas

* Lungemboli
* ARDS

* Hypovolemi
e Lungddem




Berakning av shunt

* 0,-shunt (Berggrens shunt-formel):

Forenklad shuntberdkning:

CcO, = Capillary Oxygen Content Shunt fraction = (1-Sa02) / (1-Sv02)
Walley. AIRCCM 2011, 184: 514-520

Ca02 = Arterial oxygen content

CvO2 = Venous oxygen content

* Ger berdkning av shunt vid 100 % O,, vid lagre O,-halt kommer ocksa venos
tillblandning att raknas in, dvs omraden med lag, men inte upphavd

ventilation

 Felkallor:
* Ren O, ger atelektaser

* Ren O, minskar hypoxisk pulmonell vasokonstriktion
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Multiple Inert Gas Elimination Technique (MIGET)

Infusion av 6 olika gaser med olika I6slighet i blod :

SF6, etan, cyclopropan, enfluran, eter, aceton
Ger 50 olika compartments i lungan, fran shunt till
dead space



Hypoxisk Pulmonell Vasokonstriktion (HPV)

Lag karltonus i normoxiska
omraden, ingen aktiv vasodilatation

-

| ett omrade som ar hypoxiskt
kommer blodflodet att minska




HPV - tveeggat svard

* Forsvar mot hypoxi vid atelektas, pneumoni, en-lungeventilation
e Bidrar till pulmonell hypertension vid KOL

e Kan ge hoghojdssjuka med lungodem



Upphord ventilation till en lunga

Blodflode minskar med ca 50%

Mindre omrade hypoxiskt => starkare HPV

Skillnad i HPV mellan arter

Minskningen utldses av Hypoxisk Pulmonell Vasokonstriktion (HPV)
* ventilation med N, kommer inte att 6ka blodflodet ?
* okning av PvO, tilll 13 kPa normaliserar blodflédet 2

1. Pirlo et al. J Appl Physiol 1981;50: 1022
2. Domino et al. Anesthesiology 1983; 59: 428



HPV vid ARDS

* Endogent (och exogent) NO, prostacyklin, prostaglandin férsvagar HPV

e Almitrine forstarker HPV, men férsamrar EF for hoger kammare (Crit
Care Med. 2001 Jan;29(1):32-6.)

e Almitrine har studerats i kombination med NO, och som enda drog



syrgastransport

* Pao,
* partialtryck for syre 18st i plasma
1 kPa motsvarar 0,2239 ml O,/liter
* 10 kPa: ca 2,2 ml O,/liter

* S5a0,
* % hemoglobin som ar oxygenerat
* varje gram Hb binder 1,34 m| O,
* innebdr ca 160-200 ml O,/liter

» Total syrgastransport avgors av:
* Hb
* 5a0,

o Normal syrgastransport 5000 ml/minut



Malet for syrgasen

Oxygen nar cellen via diffusion,
paverkas av:

- O,-dissociationskurvan

- Pa0,

- Odem (CCM 2004; 32: 1384)

Ok D Vansterforskjutning av O,-dissociationskurvan:
UL - Alkalos
- Lagtemp
- Lagt CO,

=>» Syret binds hardare till hemoglobinet

Syrebrist i mitokondrierna:
- Energibrist

- Dalig cellfunktion

- Laktat T

Mitokondierna behdver PO,
0,15-0,4 kPa for att fungera normalt



Monitorering av hypoxemi

e Globalt: Falskt hoga varden:
* Matning av venos saturation —» - Uttalad perifer vasokonstriktion
e Laktat - Svar sepsis

* Artarblodgas

e Pa organ-niva:
e Jugular bulb-kateter
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K Walley. Am J Respir Crit Care Med Vol 184. pp 514-520, 2011



Permissive hypoxemia?

» Lagre syresattning hos ARDS-patienter ar associerat med samre kognitiv formaga och psykiatrisk
halsa pa lang sikt (AJRCCM 2012; 185: 1307)

e Lagre syresattning (85-89% vs 91-95%) hos prematura (for att undvika retinopati) gav 6kad risk for
dod eller nedsatt funktion (NEJM 2016, 374: 749)

* Cochrane hittar 2014 inga studier som ger svar pa fragan om permissive hypoxemia forbattrar
overlevnad for kritiskt sjuka, ventilatorbehandlade patienter



Hyperoxia?

* Retrospektiv studie av 295000 blodgaser
* Mild hyperoxi (16-27 kPa) och svar hyperoxi (> 27 kPa)

» Svar hyperoxi var associerat med farre ventilator-free-days och 6kad mortalitet jmf med mild hyperoxi och
NOrmoxi.

Helmerhorst et al. CCM 2016, 45: 187

* Median-Pa02 13,6 vs 11,6 i studie med 434 |VA-patienter
* |VA-mortalitet 20,2% vs 11,6%
* Rimligt att folja PaO2 noga och strava efter normoxi; fler studier kravs
Giradi et al. JAMA 2016, 316: 1583

» Syrgasbehandling till AMI-patienter med SpO2 > 90% paverkade inte 1-arséverlevnad
Hoffmann et al. NEJM 2017; 377: 1240



Blodets syrgasinnehall

e Kom ihag -
syrgasdissociationskurvan

e PaO2 upp fran 6 till 9 6kar O2-
innehall med 22%

80

70

e PaO2 upp fran 9 till 16 okar O2- sof
innehall med 9% 4o




Anpassning till hypoxi

* God hos friska:
e Okat Hb
e Okat CO
» Okad ventilation
« Okad syrgasextraktion

o Kritiskt sjuk med systemisk inflammation =
e Samre ventilation-perfusion matchning
e Cardiell paverkan
e Samre kontroll 6ver distribution av blodfléde
e Samre hemoglobinsvar
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Behandling av hypoxemi



HFENC

310 patienter med P/F-ratio < 300, utan
hyperkapné

Randomiserade till NIV, standard O2-behandling
eller hogflodes-02

Samma intubationsbehov (50%, 47%, 38%)

Fler ventilator free days vid hogflodes-02 (19, 22,
24)

Okad 90-dagarséverlevnad i HFNC-gruppen

Frat et al. NEJM 2015, 372: 2185
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Ar allt gjort?

Grundakomman behandlad?

Respiratorinstallningar
* Rekrytering
 PEEP
e Ventilationsmode
* Permissive hypercapnia

Broncoscopi

Vatskebalans

Cirkulationsunderstod




Rescue treatments

Buklage

Muskelrelaxantia

Pulmonell vasodilatation (INO, Prostacyklin)
ECMO

e (HFOV)
e (Liquid ventilation)



Hur skulle buklage kunna radda liv?

e Jamnare ventilationsfordelning T
* minskat volutrauma —  Mindre VILI
* minskat atelectrauma j

Lagre O,-behov

* minskad ventilatorinducerad lungskada

Raddning ur svar hypoxemi

Undvika mer riskfylld behandling



Buklage

Lagre PEEP haller lungan 6ppen i buklage

Oljesyraskada
60% oxygen, — S-P: Supine _ o S*-P:* Prone
PEEP 3 cmH,0, __ 3001 ' E :
8 ml/kg, 15/min. £ 2501 . .
E 200+ =
RM 60 cmH,0 30's S )
ﬂ.m 1004 -
504 .
PEEP 8 och 15 cmH,0 B . : . . : . . .
0 5 10 15 0 5 10 15
Time (min) Time (min)

N Cakar et al. Oxygenation response to a recruitment
maneuver during supine and prone positions in an oleic acid-
induced lung injury model.

AJRCCM 2000;161:1949-1956, 2000



Guerin et al. NEJM juni 2013

» Patienter med ARDS enl nya kriterier o L
Buklage ar en “open lung-atgard”

* P/F-ratio < 150 och maste sattas in tidigt!
* Intuberade max 36 timmar

* Randomisering till buklage eller rygglage
* Buklage i minst 16 timmar

* Avslutning av buklage:
vid P/F-ratio > 150 och PEEP < 10
* Vid allvarlig komplikation eller forsamring i bukldge

» 466 patienter, 237 i buklage, 229 i rygglage
» 4+/-4 perioder i buklage, duration 17 +/- 3 h

28-dagarsmortalitet 16 % 32,8%
90-dagarsmortalitet 23,6% 41 %






Spontanandning?

* \Vid svar ARDS kan spontanandning initialt ge stora trycksvangningar,
hdga tidalvolymer och hogre O2-konsumtion

e Svar ARDS kraver initialt oftast kontrollerad ventilation och ibland
muskelrelaxation

* Begreppet P-SILI har nyligen lanserats

e Patient-Self Inflicted Lung Injury, spontanandning vid lungsvikt kan leda till
lungskada (Brochard et al, AJRCCM 2017)



Muskelrelaxantia vid ARDS

177 fick Nimbex under 48 h, dvriga placebo

339 patienter med tidig, svar ARDS (P/F-ratio < 150)

Lagre syrgaskonsumtion
Lagre transpulmonellt tryck
Anti-inflammatorisk effekt?

Resultat

90-dagarsmortalitet 31.6% vs 40.7% (p 0.08)
28-dagarsmortalitet 23.7% vs 33.7 (p 0.05)
Farre pneumothorax

Fler ventilator free days

Ej mer muskelsvaghet

Konklusion

Muskelblockad, tidigt, under 48 h, kan vid svar ARDS forbattra prognosen

Papazian et al. NEJM 2010, 363: 1107



Svar ARDS - Nar ar det dags for ECMO?

Ar ventilationen uppenbart skadlig?

Hur ser den allmanna trenden ut?

Ar cirkulationen stabil?

Har vi tankt pa allt?
Hur langt bort finns ECMO? Ta tidigt kontakt!

Mortalitet vid ARDS mellan 20 och 60%
< 10% av mortaliteten beror pa hypoxemi




ECMO-kriterier

e ECMO kriterier for vuxna 17 - 65 ar
» Akut reversibel lungsvikt
* P/F ratio < 60 (Pa02 < 8 med 100% O,)

* Murray score > 3
* P/F ratio
* Kvadranter fortatning
* Compliance
* PEEP

 Exklusionskriterier
* Flera veckors overtrycksventilation, relativ kontraindikation
e Benmargstransplantation
* Irreversibel sjukdom



Veno-venos och veno-artariell ECMO

* Vid svar cirkulationssvikt anvands veno-artariell ECMO
* \VenoOst blod fran VCS
e Syresatt blod till aorta via a femoralis

e Sakrar systemcirkulationen

e Vanster kammare kommer att pumpa blod som ar daligt syresatt:
* Risk for syrebrist i coronarkarl och cerebral cirkulation

 Risk for syrebrist distalt om artarkatetern



CESAR trial

180 patienter med svar men potentiellt reversibel andningssvikt

Halften till ECMO-enhet

73% av dessa fick ECMO
Endast 70% av ovriga fick protektiv ventilation

6-man mortalitet/svar sjukdom var 37% resp 53%

Slutsats: fordel att remitteras till enhet med hég ARDS-kompetens
Lancet 2009; 374: 1351-63



ECMO

 ECMO skall inga som behandlingssteg nar konventionell behandling
inte racker till

EOLIA:
* Ny studie pégér, EOLIA, Ja mfor: ECMO to Rescue Lung Injury

e Protektiv ventilation, muskelrelaxantia och buklage I SRUEE ARIDE

* VVeno-venos ECMO



HFOV

High Frequency Oscillatory Ventilation

* Ventilation med 3-15 Hz (180-900 andetag / minut)

e Aktiv in- och utandning

* Tankt som optimal open lung ventilation




OSCILLATE

The OSClLLation for ARDS Treated Early Trial Pilot Study g0 5us0n et al
- Bra kontrollgrupp — samre HFOV-grupp NEJM 2013; 368: 795-805

- 47% mortalitet i HFOV-gruppen, 35% i kontrollgruppen

OSCAR _—

High Frequency OSC in ARDS NEJM 2013; 368: 806-813

- Bra HFOV-grupp — sdmre kontrollgrupp
- Ingen mortalitetsskillnad, 41% i bada grupper



Original Investigation

Comparison of High-Frequency Oscillatory Ventilation

and Conventional Mechanical Ventilation
in Pediatric Respiratory Failure

Purkaj Gupza, MBBS:; Jerril W. Graen, MD; Xinyu Tang, PhD; Christine M. Gall, DrPHc; Jeffrey M. Gossatt, M5;
Tom B. Rice, MD); Robert M. Kacmarek, PhD, RRT; Randall C. Wetzel, MEBS

IMPORTANCE Outcomes associated with use of high-frequency oscillatory ventilation (HFOV)
in children with acute respiratory failure hava not been established.

OBJECTIVE To compare the outcomes of HFOV with those of conventional mechanical
ventilation (CMV) in childran with acute respiratory failura.

DESIGM, SETTING, AND PARTICIPANTS Wa performed aretrospective, cbservational study
using deidentified data obtained from all consecutive patients receiving mechanical
ventilation aged 1 month to 18 years in the Virtual PICL) System database from January 1,
2009, through December 31, 2011. The study population was divided into 2 groups: HFOV
and CMV. The HFOV group was further divided into early and late HFOV. Propensity score
matching was performed as a 1-to-1 match of HFOV and CMV patients. A similar matching
process was performed for early HFOV and CMV patients.

EXPOSURE High-frequency oscillatory ventilation.

MAIN QUTCOMES AND MEASURES Length of mechanical ventilation, intensive care wnit (ICU)
length of stay, ICU mortality, and standardized mortality ratio (SMR).

RESULTS A total of 9177 patients from 98 hospitals qualified for indusion. Of thesa, 902
(9.8%) received HFOV, whereas 8275 (90.2%) received CMV. A total of 1764 patients were
matched to compare HFOV and CMVY, whereas 942 patients were matched to compare early
HFOV and CMV. Length of mechanical ventilation (CMVY vs HFOV: 14.6 vs 20.3 days, P < 001;

CMV vs early HFOV: 14.6 vs 15.9 days, P = .001), ICU length of stay (19 vs 24.9 days, P < .001;

19.3 vs19.5 days, P = .03), and mortality (B.4% vs T7.3%, P < .001; B3% vs 18.1%, P < 001)
were significantly higher in HFOW and early HFOV patients compared with CMV patients. The
SMR in the HFOV group was 2.00 (35% Cl, 1.71-2.35) comparad with an SMR in the CMV
group of 0.85 (95% O, 0.68-1.07). The SMR in the early HFOV group was 1.62 (95%: Cl,
1.31-2.01) compared with an SMR in the CMV group of 0.76 (95% Cl, 0.62-116).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Application of HFOV and early HFOV compared with CMVin
children with acute respiratory failure is associated with worse outcomes. The results of our
study ara similar to recently published studies in adults comparing thesa 2 modalities of
ventilation for acute respiratory distrass syndrome.

Supplemental content at

jemapediatrics.com

JAMA
2014; 368: 243-249

Retrospektiv
Barn 1 manad till 18 ar
9177 barn varav 902 HFOV

HFOV

- Langre ventilatortid

- Langre IVA-vistelse

- Mortalitet 17.3% vs 8.4%

- Inte heller tidig HFOV var av nytta



\ liknar alltmer HFOV:
- lagre tidalvolymer
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\ Konventionell ventilation
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INO in ARDS

* Negative RCT's:
* Dellinger et al. CCM 1998, 26: 15
e lundinetal ICM 1999; 25: 911
* Payen etal. ICM 1999; 25 (suppl 1): S166
e Taylor et al. JAMA 2004, 291: 1603

Misstanke om okad risk for njursvikt

INO = Inhaled Nitric Oxide



INO

» Registrerat lakemedel med indikation
» Akut lungsvikt hos nyfodda fran vecka 34 =» minskat behov av ECMO
e Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi, alla aldrar

* Vid ARDS kan INO anvandas som rescue treatment vid refraktar hypoxemi

* Mojligen skulle studier med modern, protektiv ventilation och patienter med ARDS
+ pulmonell HT och HK-svikt ge battre resultat



Arbetar vi ratt? (LUNG SAFE)

* 35% fick tidalvolym > 8 ml/kg
* Platatryck mattes endast hos 40%

 PEEP lagre an 12 hos 82% av patienterna
* Severe ARDS:

BUklage 16'24) Mild ARDS Mattlig ARDS Svar ARDS
* Muskelblockad 37,8% 34.9% 40,3% 46,1%

* Rekryteringsmandver 32,7%

Bellani et al. JAMA 2016, 315: 788-800



Tack!

Jag trodde faktiskt att det var en
kikare och att hon var dum i huvudet




