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Can we do anything more?Can we do anything more?

il• Non ventilatory
– Drugs
– Fluid management
– Nutritional supplementationpp

• Ventilatory• Ventilatory
– Understanding & implementing respiratory 
mechanicsmechanics

– Newer & exotic modes



PathophysiologyPathophysiology
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ConclusionsConclusions

• Current evidence does not support routine 
use steroids in early or late ARDSy

S b f l ARDS i h i h k• Sub‐group of early ARDS with septic shock, 
between 7 – 14 days of ventilation may 
benefit but further studies needed before 
routine use can be recommendedroutine use can be recommended 



N acetylcystieneN ‐acetylcystiene

• NAC is a precursor for glutathione (GSH), an 
antioxidant present in significant levels in the p g
normal lung

• Lavage from patients with ALI/ARDS is• Lavage from patients with ALI/ARDS is 
deficient in GSH

• NAC also has direct anti‐oxidant properties

• Experimental animal studies had shown• Experimental animal studies had shown 
significant improvement  



NAC in ALI/ARDS

Study, yr  No. of Patients  Therapy Outcome 

Jepsen, 1992 66 Placebo, NAC No effect – Pao2/Fio2Jepsen, 1992 66 Placebo, NAC No effect  Pao2/Fio2
time to improve LIS. 
Improve – compl.*NS.

Mortality – No diffMortality – No diff    

Suter 1994 61  Placebo, NAC  Improve – Pao2/Fio2; 
Lis; need for M.V. 

Mortality – No diff

Bernard 1997  48 Placebo, NAC 
OTZ

Improve – ALI free days 
& cardiac index ↓ newOTZ  & cardiac index  ↓ new 

organ failure.

Mortality – No diff  

Domenighetti 1997 42 Placebo, NAC  Improved – LIS

No effect – Pao2/Fio2, 
mortalityy



Effect of NO on OxygenationEffect of NO on Oxygenation



Effect on mortalityEffect on mortality 



Adverse eventsAdverse events 
•Renal dysfunction y

•No significant increase in methhemoglobinaemia



SummarySummary  

• Consistent improvement in oxygenation

• No effect on mortality

• Potential for acute renal shutdownPotential for acute renal shutdown

Not recommended for routine use in ARDS Mx



SurfactantSurfactant 



Evidence from clinical trialsEvidence from clinical trials
Study, yr  No. of Patients  Therapy Outcome 

Anzueto A,1996 725 Placebo, 
aerosolized 
surf ‐ 5 days

No effect vent free 
days,.

Mortality No diffsurf  5 days Mortality – No diff    

Gregory TJ, 1997 59  Placebo, 
inhaled 

Mortality – decreased 
in mid dose group  

survanta diff 
doses ‐ 28 

days

Spragg R,2001  448 Placebo,  
aerosolised
venticure

Improve – oxygenation, 
no change vent free 

daysventicure days

Mortality – No diff  

Not recommended for routine use, but is safe 



B agonist in ARDSB agonist in ARDS









Ketoconazole in ARDSKetoconazole in ARDS

Study, yr   No. of Pat.  Outcome 

l h h k d d d fSlotmann, 1988 71 high risk 
surgical 

Reduced Incidence of ARDS, ICU  stay, cost 

No mortality   benefit

Yu & Tomasa, 1993 54 sepsis  Reduced incidence of ARDS 

lower mortality    

NIH ARDS 
Network 1997

234 
ALI/ARDS

No mortality benefit  

No effect on lung function or duration ofNetwork, 1997 

Trial 

ALI/ARDS  No effect on lung function or  duration of 
Ventilation  



The list continuesThe  list continues…

dil• More vasodilators
– Prostacyclin, prostaglandin E1, Dazoxiben, 
Pentoxyphylline

• Anti inflammatory agentsy g
– Indomethacin, Ibuprofen, lisofylline

• ImmunomodulatorsImmunomodulators
– GM‐ CSF, Recombinant superoxide dismutase

I t i t• Immunonutrients
– Fish oils, Gamma‐linolenic acid, Vit C & E



Future beholdsFuture beholds…

• Anticoagulants
– APC, TFPI,

• Inhibition of NF‐KB

• Endothelin receptor antagonist
– Tezosentan

• Anti cytokine therapy
A ti IL 8 IL 10 IL 1 TNF l h– Anti IL‐8, IL 10, IL 1, TNF alpha

• Stem cell therapy



Pharmacotherapy in ARDSPharmacotherapy in ARDS

l b fNo mortality benefit  



Fluid therapy in ARDSFluid therapy in ARDS



Ventilatory strategies



Steps in recruitmentSteps in recruitment

Att i i it t• Attaining recruitment 
– Attaining recruitment is a function of lung inflation
P idi it t• Providing recruitment maneuver 
– Sigh breath of 1.5 to 2 times the set tidal volume 
Temporary increase in PEEP– Temporary increase in PEEP 

• Intrinsic PEEP 
• Extrinsic PEEP 

– Temporary increase in tidal volume 
– Application of CPAP – 30‐40 cm H2O for 30‐90 seconds 
– Application of pressure controlled ventilation 
– Increasing inspiratory time 



• Maintaining recruitment g
– Maintaining recruitment is a function of PEEP

• Monitoring recruitmentMonitoring recruitment 
– Visual approach 

• Computerized tomography scanComputerized tomography scan 

– Other visual techniques 
• Electrical impedance tomography p g p y
• Breath sound analysis
• Radiolabelled gas or aerosol analysis 

– Mechanical approach 
• Static pressure volume curve
St h i PEEP t d t i th l l th t i b t• Step changes in PEEP to determine the level that gives best 
compliance 





High PEEP is there evidence ?High PEEP – is there evidence ?

O i l• ALVEOLI trial
– No difference in mortality

• LOVS Trial
– No significant difference in all‐cause hospital 
mortality or barotraumas

• Express Trial 
– No significant difference in all‐cause hospital mortality 
– Improved lung function 
– Reduced the duration of mechanical ventilation & the 
duration of organ failure



Having said thatHaving said that…

• High PEEP was found to be safe 

• Sub group analysis 
– Lesser numbers requiring salvage therapy( 10 % 
vs.  20 %)

– Alveoli trial was not based on identification of LIPAlveoli trial was not based on identification of LIP 
& PEEP was arbitrarily set as per table

Definite role in subset of patients with severe lung injury



What is our experience ?What is our experience ?

What next ?What next ?





72 hrs  later ( 31/7/09)

Off inotropes, sat 94 %, @ Fio2  .4 



Prone position ventilationProne position ventilation



S iSupine 

Prone 



Mechanism of actionMechanism of action 

• Increase in FRC

• Changes in diaphragm position/ movementChanges in diaphragm position/ movement

• Secretions drainage

• Gravity directed blood flow to less injured 
areas

• Reduction of heart/ mediastinal compression

• Changes in chest wall compliance



What have learnt from trials?What have learnt from trials? 

O i• Oxygenation 
– All trials recorded change
– Significant increase in most trials (75% of 613 pts)

• Lung mechanics
– 15 studies recorded Cstat
– 10 showed no change in Cstat, 4 increase and 1 
decrease

• Hemodynamics
– Recorded in all
– All showed no sig hemodynamic instabilityg y y



• Predictors of poor responsep p
– Long duration of ARDS

M di– More sev disease

– No response with first attempt

– Poor chest wall compliance

• MortalityMortality 
– Only 3 trials looked at mortality

l d d b– Gattinoni et al 50 % decrease at 10 day but no 
change in ICU mortality

• Complications 
– No sig differenceNo sig difference



UncertaintiesUncertainties…

• When ?

• Whom?

• How long ?How long ?

• How many times ?



High Frequency VentilationHigh Frequency Ventilation

• Rapid rate ( > 150/min)

• Ultra Low tidal volume (= dead space)

• Maintain open lung ( higher mean pr)Maintain open lung ( higher mean pr)

• Minimal volume swings





Only 2 RCTs comparing HFOV with CMV 

HFOV is safe , whether better than ARDSnet protocol
remains to be seenremains to be seen 

May be considered as a salvage measure in pts 
not responding to standard Rx 



APRVAPRV 
• A mode of ventilation along with spontaneous 
ventilation to promote lung recruitment of 
collapsed and poorly ventilated alveoli

• Continuous positive airway pressure with short, 
intermittent releases

• The short release along with spontaneous 
breathing promote CO2 eliminationbreathing promote CO2 elimination

• Release time is short to prevent the peak 
expiratory flow from returning to a zero baselineexpiratory flow from returning to a zero baseline

• Always implies inverse ratio ventilation 



ECMOECMO 

• Indications ‐ Lung disease that is

–AcuteAcute

– Life threatening

–Reversible

–Unresponsive to conventional therapyUnresponsive to conventional therapy

– PO2 / FiO2 < 50 ( in spite of standard care)



EvidenceEvidence 

Study, yr  No. of Patients  Therapy Outcome 

Zapol WM,1979 90 ECMO(42) , 
MV( 48)

Mortality – No diff    

Wallace CJ,1994 40 ECMO (21), Mortality – No diff 

MV (19)

CESAR TRIAL, 2009 240 CMV vs. ECMO Preliminary results

Mortality – sig diff  



Partial Liquid 
VentilationVentilation





• Pharma company sponsored study in 2001
– Phase III trial

– 311 pts across 56 centers in U.S & Canada

Failed to meet end points– Failed to meet end points

– Never saw the light of day !

Alliance pharma, press release 2001



• Why have these “methods” made no material 
difference in spite over 40 yrs of research ?p y

• Especially when most interventions are p y
conceptually sound ?





• Are we targeting the wrong organ ?

• Though conceptually sound, variables are too 
manymany 

• Strength of their individual contribution to 
problem is unclear 

• Most are potentially harmful & some• Most are potentially harmful & some 
definitely are 



Primum non nocere

N l R t b t lNovel Rx at best as salvage




