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Abstract

Background: ARDS, first described in 1967, is a clinical syndrome characterized by an
uncontrollable pulmonary inflammation which rapidly can lead to respiratory failure and
multiple organ dysfunction and death. Despite 50 years of research, the mortality rate
remains as high as 30-60 %. Initial studies using inhaled NO in the treatment of ARDS
has led to optimism, believing that the vasodilating, antiinflammtory and antiaggregating
properties of iNO can improve the clinical outcome of this syndrome.

Objective: To evaluate if iNO should have a role in the management of ARDS in adults.
In order to answer this, we have been evaluating the effects of iNO in terms of
oxygenation (PaO2/FiOz ratio) and mortality.

Material and methods: We conducted a literature search in the PubMed database, using
the key words «respiratory distress syndrome, adult AND nitric oxide» which resulted in
518 articles. We excluded articles that did not meet the following criteria: adult
individuals, English grammar and RCTs. We also excluded articles that did not fit our
objective. This resulted in 19 articles, which are included in this literature review.
Results: iNO improves oxygenation in ARDS patients, although the effect on the
Pa02/FiOz ratio seems to be transient, lasting for only 4-48 hours. None of the RCTs
showed a decrease in the mortality rate when treated with iNO. In addition, iNO has been
associated with adverse effects, e.g. elevated creatinine levels and an increased need of
RRTs.

Conclusion: Taking into account a non-persistent improvement in oxygenation, a lack of
effect on mortality outcome and the potential damages, we do not recommend iNO as a
routine treatment in adult patients with ARDS. However, some patients with acute
refractory hypoxemia may benefit from the short-term improvements in oxygenation, i.e.

iNO can be used as a rescue therapy.
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1 INNLEDNING

1.1 Valg og avgrensning av oppgave

Vi valgte tema for prosjektoppgaven 1 2017. Vible da fortalt av vér veileder at det var 50 ér
siden ARDS ble beskrevet for forste gang i litteraturen (1). I forbindelse med 50-

arsjubileumet, valgte vi derfor ARDS som tema.

Siden 1967 har syndromet blitt beskrevet 1 mange land og vart forsket mye pa, men de
utlesende drsakene og patogenesen er fremdeles noe uklar og mortaliteten s hoy som
mellom 30-60 % (2). Det har derfor vert forsket mye pa alternative behandlinger mot
tilstanden, der i blant bruk av inhalasjon med NO, som er en lipofil vasodilaterende gass. Det
er flere effekter av NO som taler for at denne substansen i teorien kan bedre et ARDS-bilde
ved at sekundart cGMP dilaterer kar, hemmer plateaktivering, senker edem og hemmer

aktivering av hvite blodceller og deres adhesjon til endotel.

Initial forskning som studerte bruk av inhalert NO i behandling av ARDS-pasienter ga
optimisme. En studie (3) fra 1993 konkluderte blant annet med at iNO reduserte det
pulmonale arterietrykket og okte den arterielle oksygeneringen ved & bedre forholdet mellom
giennombledning og ventilasjon. Resultatene fra denne studien samt andre studier ga
optimisme og forte til at flere randomiserte kontrollerte studier ble iverksatt for a undersoke

om det & inhalere NO virkelig hadde en reell positiv effekt pa utfallet av ARDS.

Vi skal i var oppgave se pa et utvalg av randomiserte kontrollerte studier der kort- og
langtidseffekten av iNO er undersgkt, og der effekten pé ulike fysiologiske parametere og
kliniske utfall er endepunkter. Vi vil i denne oppgaven vurdere iNO ut i fra effekten pa

oksygenering (PaO2/Fi0O2) og mortalitet.

1.2 Bakgrunn

1.2.1 Klinikk og etiologi
Man skiller mellom primere og sekundere arsaker til ARDS. De primare arsakene skyldes
direkte skade péa lungen som setter i gang en inflammasjonsreaksjon som sprer seg til

interstitiet. Dette kan blant annet vere aspirasjon av bakterier, virus eller ventrikkelinnhold



(4). De sekundere arsakene skyldes at lungen skades indirekte, og inflammasjonen starter her
1 karveggen péd grunn av mediatorer 1 blodet, og sprer seg deretter til lungene. Dette kan

oppsté ved bl.a. sepsis, traume eller pankreatitt (4).

Aller hyppigst er ARDS assosiert med sepsis (2, 5). Andre vanlige arsaker er pneumonti,
aspirasjon av mageinnhold eller alvorlig traume med sjokk (6). Eksempler pd mindre vanlige
arsaker er kontusjon av lungene, fettembolier, n&rdrukning, inhalasjonsskader, akutt

pankreatitt og transfusjon av blodprodukter (6).

ARDS kalles ogsé for akutt lungesviktsyndrom og er et klinisk syndrom. Bade lungeskaden i
seg selv og den underliggende arsaken vil kunne vise seg klinisk. Typisk vil en ARDS-
pasient presentere cyanose med tungpustenhet og respirere med sma, raske dndedrag (4).
Vasken 1 lungene vil gi krepitasjoner som kan heres basalt bilateralt ved auskultasjon. Det
kliniske bildet vil likevel kunne variere avhengig av den underliggende arsaken. F.eks. kan
sirkulatorisk pavirkning eller smerte veere mest fremtredende dersom arsaken er sepsis eller

traume (4).

1.2.2 Patologi

11971 ble ARDS beskrevet i Chest av Petty og Ashbaugh et al (7). Her er det n&ermere
beskrevet tre sykehistorier som forte til ARDS og i tillegg teori om patogenese ut i fra over
40 ulike sykehistorier. Det beskrives slik: «ARDS er en uspesifikk respons pd en rekke
lungeskader. Skaden kan veere direkte traume mot thorax eller lungeskade som folge av
andre skadelige agens som sjokk». 1 senere ar kjenner en til mer av de prosessene som skjer

pa mikroniva.

Den ukontrollerte inflammasjonsprosessen ved ARDS forer til patologiske endringer i
lungene med diffus skade av det alveolare kapillerendotelet og epitelet (8). Tilstanden
utvikler seg raskt til en respirasjonssvikt (5), hvor 85 % av pasientene har utviklet ARDS
innen 72 timer etter den initiale skaden og hvor forlepet kan progrediere til en
multiorgansvikt (6). Patofysiologien avhenger av arsak og alvorlighetsgrad og viser store

variasjoner.

Patologiens ulike faser




Graden av vevsskade og sykdommens alvorlighet avhenger av balansen mellom de pro-
inflammatoriske og de antiinflammatoriske mediatorene (6). Veldig raskt etter en akutt skade
vil det frigjores proinflammatoriske cytokiner som IL-8 og IL-1, samt TNF fra makrofager
(6). Karendotelet aktiveres og neytrofile granulocytter vil migrere fra blodbanen til alveolene.
Naér disse immuncellene aktiveres i alveolene frigjor de vevsskadelige faktorer som bl.a.
oksidanter, leukotriener, proteaser og plate-aktiverende faktorer (6, 8). Det akkumuleres
proteinrik veske i1 alveolene som skyldes at lungekarene blir lekk og alveolene har begrenset
evne til resorpsjon av denne vaesken (9). De nedre lungeavsnittene nart diafragma presses

sammen og kollapser (4).

Sykdomsforlepet kan deles inn i tre faser (2, 8), som ofte vil overlappe hverandre. Eksudativ
fase, proliferativ fase og fibrotisk fase. Den eksudative fasen varer i cirka én uke, hvor skade
pa lungen vil fore til nekrose av det alveol®re epitelet og endotelet og fore til at fibrinrike
eksudater kommer ut i det interstitielle rommet og alveolene. Betennelsesprosessen gjor at
det dannes hyaline membraner inne i alveolene (2). Surfaktanten i alveolene forsvinner fordi
type 2 pneumocytter gdelegges og lungevev kollapser (8). En far da atelektatiske alveoler og

en lunge med dérlig compliance.

Den proliferative fasen starter 1-2 uker etter den initielle lungeskaden. Her skjer det en
regenerasjon av epitelceller, der type 2 pneumocytter eker i antall og differensierer til type 1
pneumocytter. I tillegg skjer det en proliferasjon av betennelsesceller og bindevev. Epitelet 1
alveolene kan vokse over de hyaline membranene og inkorporere disse i alveoleveggen, slik
at fibrosen her forverres. Epitelet kan ogsd vokse mellom kollapsede alveoler slik at de pa
permanent basis ikke kan reekspanderes (8). Endotelet i karene far prokoagulante egenskaper,

slik at det ogsé blir en trombosering 1 mikrosirkulasjonen 1 lungene (9).

I den fibrotiske fasen forseker kroppen & reparere det edelagte vevet. Derfor kalles dette ogsa
reparasjonsfasen, men resultatet kan bli diffus interstitiell fibrose og arrvev. Dermed kan
lungenes compliance bli ytterligere redusert (2). Det skjer ogsa en vaskulaer remodellering
der intima blir tykkere og karene fir mindre lumen (8). Dette vil ke motstanden i

lungekarene og kan bidra til hayre-ventrikkelsvikt (9).

Dersom man overlever den akutte skaden og sekvelene ikke er for omfattende, vil normal

lungefunksjon gjenopprettes innen 6-12 maneder (6).
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Forholdet mellom ventilasjon og gjennombledning

Lungenes gassutveksling er optimal ved et ventilasjons-perfusjons-forhold (V/Q) pé 1, noe

som gir god oksygenering 1 arterieblodet samt holder CO2-nivaene lave.

Et misforhold mellom ventilasjon og perfusjon skyldes enten dedromsventilasjon eller shunt,
som er to motsatte prosesser. Dedrom oppstar dersom ventilerte alveoler ikke perfunderes,
mens shunting av blod skjer nar darlig ventilerte alveoler blir perfundert. Ved ARDS blir det
et misforhold som folge av at det oppstér en lungeshunt. Det oksygenfattige veneblodet
passerer da gjennom lungene uten a ta opp nytt oksygen (10). Dermed blir oksygentrykket
(Pa0y) 1 arterieblodet lavere enn det som forventes ut fra oksygentrykket i inspirasjonsluften
(9). Shunten kan ofte vurderes klinisk gjennom forholdet mellom oksygentrykket i
arterieblodet og fraksjonen av Oz 1 inspirasjonsluften, PaO,/FiO; (9).

Kroppen forseker & bedre forholdet mellom ventilasjon og gjennombledning ved &
omdirigere blodet til bedre ventilerte lungeomrader. Dette skjer gjennom hypoksisk pulmonal
vasokonstriksjon, en fysiologisk reaksjon som finner sted i1 kar dersom disse perfunderer

alveoler med hypoksemi.

ARDS vil gi endringer i den kardiopulmonale fysiologien, med blant annet en gkning i
venstre-til-heyre-shunting (2). Alvorlig lungeskade er for eller siden assosiert med ekende
pulmonal hypertensjon (2), og dette er igjen noe som kan forverre pulmonalt gdem. Det kan

ogsé gi okt hoyre ventrikkelfylling (2), som 1 sin tur kan fore til hayre ventrikkelsvikt.
1.2.3 ARDS definisjon og diagnostiske Kkriterier

ARDS star i dag for «acute respiratory distress syndrome». Ordet syndrom tilsier at tilstanden
bestar av flere symptomer, tegn og funn som opptrer sammen. P4 grunn av tilstandens
kompleksitet, bade hva gjelder arsaksmekanismer, men ogsa patogenese, har ARDS veert
utfordrende & definere, og gjennom arene har det derfor flere ganger blitt foreslatt endringer
pa allerede etablerte definisjoner. En uniform definisjon er essensielt bade med tanke pa rask
og riktig behandling, men ogsa for & samle inn riktig epidemiologisk data og i

forskningsgyemed.
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Da ARDS ble beskrevet for forste gang (1), stod det for «adult respiratory distress
syndrome». Det ble bemerket at noen av pasientene som mottok ventilasjonsstette ikke
responderte pa vanlig behandling, men at deres sykdomsbilde lignet det de kalte «infantile
respiratory distress syndrome». 12 pasienter ble her studert neermere. Alle ble ansett 4 ha
alvorlig dyspné, takypné og cyanose som ikke responderte pa oksygen, tap av compliance i
lunger og diffuse alveolare infiltrater pa rentgen thorax, som nettopp var de kliniske
kjennetegnene pd ARDS. Det ble da ikke foreslatt noen definisjon eller kriterier for
diagnosen ARDS.

Selv etter at begrepet ARDS ble etablert og sykdomsmekanismene videre utforsket med
hundretalls av artikler, flere konferanser og beker, var det ennd stor begrepsforvirring. S&
sent som 1 1984 ble det beskrevet tilstander som «kongestiv atelektase», «post-traumatisk

pulmonal insuffisiens» og «sjokklunge» som trolig representerte ARDS (11).

Tilstanden ARDS er forsgkt operasjonalisert, altsd forsekt gjort malbar med objektive mal.
Operasjonaliseringene hittil hviler hovedsakelig pa tre sider av syndromet: hypoksi, diffuse
infiltrater pa rontgen thorax og nedsatt pulmonal compliance (12). I 1988 utviklet Murray et
al. en «lung injury score», ofte forkortet LIS, som skulle karakterisere tilstedevaerelsen og
alvorlighetsgraden av lungeskade hos den enkelte pasient (13). Murray et al. foreslo at
diagnosen ARDS kunne stilles ved en LIS-score pa > 2,5. Denne scoren blir beregnet ut i fra
fire ulike komponenter: grad av lungevevskonsolidering pa rentgen thorax, hypoksemi,
PEEP-score og en score pd compliance i lungene, hvor pasientene scorer fra 0-4 innen hver
del. Grad av infiltrat pa rentgen thorax og hypoksemi er fra tidligere mye brukt 1 forbindelse
med ARDS, men mal pa PEEP og compliance var nytt. PEEP-score var fordelaktig & bruke
idet noen pasienter utvikler ARDS idet de allerede er ventilert, og nar de er det kan en ogsa

male respiratorisk compliance som vil si noe om alvorlighetsgraden av lungeskaden.

ARDS-definisjonen ble videre diskutert og bestemt pa The American-European Consensus
Conference 1 1994. Bernard et al. understreket at den sanne insidensen vanskelig kunne
bestemmes idet en manglet uniforme definisjoner pa bdde ARDS og de underliggende
sykdommene, samtidig som at de underliggende sykdommene som gir ARDS er sveert
heterogene (14). Det ble opprettet flere underkomiteer som diskuterte ulike aspekter ved
syndromet, hvorav en underkomité ble bedt om a definere ARDS. Det ble fort bestemt at
ARDS skulle sté for «acute respiratory distress syndrome» og ikke «adult», da tilstanden
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ogsa kan opptre hos barn. Begrepene «acute lung injury» og «acute respiratory distress
syndrom» ble definert, hvorav ARDS ble ansett & vaere de mest alvorlige formene for ALIL
Med andre ord, alle som har ARDS, har ALI, men ikke alle med ALI har ARDS. Det ble
ogsé gjort et skille mellom de pasientene som hadde lungeedem grunnet overhydrering og
hjertesvikt og de som har ARDS/ALI. Sykdomsbildet hos de med ARDS/ALI vil preges av
vaske 1 alveolene som ikke kan forklares av, men kan sameksistere med, pulmonal
hypertensjon eller venstresidig hjertesvikt. Definisjonene som ble satt kan oppsummeres 1

folgende tabell:

ALI ARDS

Akutt innsettende Akutt innsettende

Bilaterale infiltrater pa frontal rtg. thorax | Bilaterale infiltrater pa frontal rtg. thorax
PAOP < 2.4 kPa/ingen kliniske tegn til PAOP < 2.4 kPa /ingen kliniske tegn til

venstresidig venestuvning venstresidig venestuvning
Pa0,/FIO; < 40.0 kPa PaO,/FIO, <26.7 kPa
Tabell 1 — Foreslatte kriterier for ALI og ARDS etter AECC-konferansen i 1994 (14)

Selv etter AECC (American-European Consensus Conference) sin oppklaring av
definisjonskriterier, var det fortsatt utfordringer som ikke var lest. Definisjonen manglet enni
kriterier for & definere «akutt», PaO2/FIO: sin sensitivitet til ulike ventilatorinnstillinger og
hadde darlig reliabilitet hva gjelder radiologiske vurderinger og vanskeligheter med & skille

hydrostatisk edem og ARDS (15).

Ranieri et al. foreslo 1 2012 en modifisering av AECC-definisjonen kalt Berlin-definisjonen
(16). Det ble satt sammen et ekspertpanel som sammen skulle diskutere begrensningene ved
AECC-definisjonen og forseke & definere nye variabler. Her ble alvorlighetsgraden av ARDS
blant annet ogsa klassifisert etter graden av oksygeneringssvikt, og pasienter blir plassert i én

av tre grupper; mild ARDS, moderat ARDS eller alvorlig ARDS.

Etter Berlin-definisjonen av ARDS ble satt, kan kriteriene for diagnosen sammenfattes slik:

ARDS

Debut Innen 1 uke etter kjent klinisk insult eller ny forverring av

respiratoriske symptomer.

Rtg.funn Bilaterale fortetninger som ikke kan forklares av effusjoner, kollaps

av lunge/lober eller lungenoduli.

13



Odemets opphav Ikke grunnet hjertesvikt eller overhydrering.

Oksygenering mild 26.7 kPa < PaO»/FiO; < 40.0 kPa med PEEP/CPAP > 5 cm H,O

moderat 13.3 kPa < Pa0O,/FiO; < 26.7 kPa mmHg med PEEP > 5 cm H,O

alvorlig Pa0,/FiO; < 13.3 kPa med PEEP > 5 cm H,O

Tabell 2 — Kriterier etter Berlindefinisjonen

Denne nye definisjonen av ARDS er vist & ha bedre prediktiv validitet for mortalitet og er

den som brukes i dag (16).

1.2.4 NO-virkning

NO er som nevnt innledningsvis en lipofil gass, som er et potent kardilaterende stoff (17).
NO produseres naturlig fra arginin 1 endotelceller ved hjelp av NO-syntase. Derfra
diffunderer det over i vaskulare glatte muskelceller, der den aktiverer en loselig guanylyl
cyclase, slik at den kan katalysere omdanningen av GTP til den sekundare budbringeren
cGMP (17). cGMP vil videre fore til en reaksjonskaskade i cellen som blant annet gir
relaksasjon av de vaskulere glatte muskelcellene og dermed vasodilatasjon av karene (17).
Dette kan bidra til mindre pulmonalt edem (18). Andre effekter av NO som ogsa kan vare
nyttige ved ARDS er inhibisjon av plateaggregasjon (19, 20) og antiinflammatorisk virkning
(19, 20).

Nar NO inhaleres gér den fra & veere en uselektiv vasodilatator til & bli selektiv for de
pulmonale karene. Ved ARDS vil gassen diffundere gjennom ventilerte alveoler og oke
gjiennombledningen til disse, mens det ikke vil na frem til de delene av lungene som ikke er
ventilerte. Tanken ved & bruke iNO er derfor at det kan bidra til & redistribuere blodet fra
ikke-ventilerte til godt ventilerte lungeomréader. Ved haye konsentrasjoner iNO tenker man at
gassen kan uteve effekt ogsa i darligere ventilerte omréder og dermed vil de fysiologiske
fordelene reduseres (21). Ved inhalering av NO vil det kunne oppsta en rebound-effekt
dersom man slutter bratt (22). Dette er trolig pd grunn av at den endogene NO-produksjonen

undertrykkes (23). Pasienter som mottar iNO burde derfor gradvis avvennes 1 etterkant.

1.3 Hvordan behandles ARDS i dag?

For vi vurderer iNO sin rolle behandlingen av ARDS, ser vi pa dagens retningslinjer for
behandling. Det er relativt fa behandlinger mot ARDS, men de tiln@rmingene en har kan

forsgkes delt inn 1 generell behandling og spesifikk behandling.
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1.3.1 Generell behandling

Malet med behandlingen vil hovedsakelig vare stottende med mal om & forhindre videre
komplikasjoner. Behandlingsalgoritmen begynner typisk med & optimalisere
lungebeskyttende ventilering og fortsetter med gkende invasive intervensjoner basert pa
fysiologiske mal for gassutveksling. Tillegg av intervensjoner avhenger av den individuelle
pasient, arsaken til ARDS og de behandlingene som er tilgjengelig ved behandlingsstedet
(24).

Respiratorstette

De aller fleste pasienter med ARDS far respiratorbehandling som krever endotrakeal
intubering og mekanisk ventilatorstette. Kun et mindretall av pasienter med mild ALI kan
klare seg med CPAP- eller BiPAP-ventilator (2, 25). Respirasjonsarbeidet krever mye krefter
grunnet takypné, spesielt ogsa fordi det ofte foreligger en lav compliance. En ventilator vil
kunne lette dette respirasjonsarbeidet i tillegg til & gke det arterielle oksygentrykket ved okt

FiO2, og dermed redusere hypoksemien.

Mekanisk ventilering er hjernestenen i behandlingen av ARDS. Behandlingen er klinisk
utfordrende fordi noen tilneerminger til mekanisk ventilering forverrer lungeskaden og eker
mortaliteten (26). Prinsippene for mekanisk ventilering retter seg derfor inn etter de mest
lungeprotektive strategiene. Man etterstreber lave tidevolum for & begrense endeinspiratorisk
plateau-trykk (27). Med dette hindrer man hypoksi samtidig som man minimerer sakalt
ventilator-indusert lungeskade (VILI) (28). VILI er en form for iatrogen, sekundeer
lungeskade som kan gi systemisk inflammasjonsrespons og bidra til utvikling av
multiorgansvikt og ded. En vil ogsé ventilere med positivt endeekspiratorisk trykk (PEEP)
for & rekruttere kollapsede alveoler. Det finnes egne titreringstabeller for PEEP (25) som ber
benyttes for 4 finne det nivéet som er akkurat hayt nok til & forhindre at alveolene klapper

sammen mot slutten av ekspirasjonen (2).

Naér pasientene ventileres med lave tidevolumer og et begrenset overtrykk, kan det ofte bli
hypoventilasjon i alveolene (2). Da oppstar det en hyperkapni som gir respiratorisk acidose.
Pasientene later til & tolerere dette godt (2, 25), men det avhenger av at de har god

nyrefunksjon, slik at bikarbonat retineres og eker pH. Eventuell infusjon med bikarbonat
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anbefales ikke i BMJ Guidelines for pH < 7.30 eller eventuelt pH < 7.15 (25). Det er likevel
usikkert om dette vil ha noen effekt, da buffereffekten til bikarbonat er avhengig av utlufting
av COz. Dermed vil en alternativ buffer kunne vaere THAM, som bufrer CO2. Denne er mer

effektiv enn bikarbonat i de fysiologiske omradene for pH 1 blod (29).

Naér det gjelder saturasjonen, ber denne ligge et sted mellom 88 % og 95 %, noe som ofte
krever titrering av inspirert oksygen (FiO2). A vende pasienten i mageleie, sakalt prone
positioning, kan eke oksygeneringen ved at vaesken i lungene blir omdistribuert og dermed
vil det &pne opp for & ventilere omrader av lungene som ikke har blitt ventilert. Dette er en
behandlingsstrategi det har vert forsket en del pa i forbindelse med ARDS. Selv om mageleie
kan hjelpe pé oksygeneringen, forer det ogsd med seg en del ulemper & ha pasientene i1 denne
posisjonen. Dette gjelder blant annet trykksar, ansiktsedem og at frigjering av katetere og
endotrakealtuber blir mer problematisk (25). Derfor ber denne behandlingen kun vurderes
hos pasienter med alvorlig ARDS (PaO2/FiO2 < 20.0 kPa) (25).

Andre aktuelle behandlinger

Enhver pasient ma vurderes individuelt, men generelt ber ikke en ARDS-pasient
overhydreres, da dette kan forverre det pulmonale sdemet (2). Dersom pasienten er i sjokk
ma imidlertid vaeskebalansen gjenopprettes. Hos kritisk syke pasienter slik som ved ARDS er
det aktuelt med tilleggsbehandling som ernaring, blodglukosekontroll, tiltak for & hindre dyp
venetrombose med mer (25). For & fa oksygen ut til vevene, er det ikke alltid nok med en god
arteriell oksygenering. Det kan vare behov for sirkulatoriske tiltak som hemodynamisk
statte, slik at minuttvolumet gker, samt blodtransfusjon dersom Hb er lav. Ved alvorlig
ARDS er nevromuskular blokade og hey-frekvent oscillasjonsventilering (HFOV)

behandlinger som benyttes.

Redningsterapier

I noen tilfeller vil det vaere aktuelt 4 benytte behandlinger utenfor rutinen, dersom
oksygeneringen ikke bedres nok tross optimale ventilasjonsinnstillinger. Dette er tiltak man
vurderer til de aller sykeste, der standardiserte behandlinger kommer til kort.

Dette gjelder iNO og ECMO der dette er tilgjengelig (25).

Behandle komplikasjoner
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Det vil veere viktig & folge opp komplikasjoner og behandle disse. F.eks. er det sveert viktig &

fange opp iatrogen sepsis eller sykehuservervet pneumoni (2).

1.3.2 Spesifikk behandling

Dette er behandling som igangsettes pa bakgrunn av den individuelle pasient og hans/hennes
utlesende drsak til ARDS (30). Dersom arsaken er sepsis, ma man identifisere agens og
iverksette korrekt antimikrobiell behandling. I mange tilfeller finnes det likevel ingen

spesifikk behandling for den underliggende arsaken.
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2 METODE
2.1 Sek

Vi gjorde et litteratursek 06.12.18. Dette ble gjort pa den internasjonale sekedatabasen
PubMed. Vi brukte «respiratory distress syndrome, adulty som MeSH Major Topic og «nitric
oxide» som MeSH Terms og sokte etter artikler som oppfylte begge disse kravene. Dette
soket ga 518 treff.

2.2 Avgrensning

Vi ville snevre sgket inn samtidig som vi kun ville ha artikler som oppfylte Level of evidence
I, slik at vi valgte kun & ha med randomiserte kontrollerte studier. Dette gjorde at

sokeresultatet endte pa 28 artikler.

Samtidig ville vi av praktiske grunner kun ha engelskspraklige artikler. Dette valget
ekskluderte igjen 3 artikler, slik at vi stod igjen med 25 artikler.

Selv om vi sekte pa «adult», sa ville vi forsikre oss om at vi ikke fikk med studier der
pasientene inkluderte spedbarn, da «respiratory distress syndrome» 1 denne gruppen har en
annen patologisk arsak enn hos voksne, nemlig primeer surfaktantmangel (6).

Vi valgte derfor kun studier pa voksne individer (19+ ér) og dette reduserte treffet vart til 23
artikler.

Etter 4 ha lest samtlige artikler 1 fulltekst var det ytterligere fire artikler som ble ekskludert.
En fordi den vurderes 4 ikke vare relevant med hensyn til & vurdere effekt av NO, da NO
ikke var uavhengig variabel (begge forseksgruppene mottok NO). De andre tre fordi de

verken omtalte mortalitet eller arteriell oksygenering (PaO2/FiOz).
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Sgkeresultat i PubMed:
518 artikler

I

Antall artikler ekskludert:

480 artikler

Antall artikler som kun er RCT er:
28 artikler

|

Antall artikler ekskludert:

3 artikler

25 artikler

Antall artikler som kun er engelskspraklige:

|

Antall artikler ekskludert:

2 artikler

Antall artikler hvor pasienter er 19+ ar:
23 artikler

|

Antall artikler ekskludert:

4 artikler

Antall artikler relevant for oppgaven:
19 artikler

Figur 1
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3 RESULTATER

For 4 kunne vurdere om NO har en positiv effekt og séledes en plass i behandlingen av

ARDS, ma vi bestemme hva vi legger i ordet «effekt». Etter & ha lest 19 artikler i fulltekst, er

det flere mal som gér igjen hva gjelder a vurdere NO sin virkning, hvorav noen spesifikke

mal gar hyppig igjen. Et mal som brukes mye i vurdering av iNO er mal pa oksygenering

(PaO2/Fi02). Nar denne parameteren endrer seg etter kun intervensjon med iNO og andre

variabler holdes konstant, tolkes endringen som en effekt av NO. Likevel sier ikke denne

verdien alene nedvendigvis noe om det kliniske utfallet, slik at vi finner det naturlig &

vurdere bade fysiologiske effekter, samt se pa mortalitet som effektmal, nar vi skal vurdere

om iNO har en plass i behandlingen av ARDS.

3.1 Resultater vedrerende oksygenering og mortalitet

Artikkel Ar Formal Pas. Konklusjon
Effects of inhaled nitric oxide on right 1995 | A sammenligne effektene aviNO og 10 Bedring av oksygeneringen, men ikke
ventricular function in severe acute respiratory infusjon av PGI2 pa heyre signifikant.
distress syndrome ventrikkelfunksjon hos pasienter med
uttalt ARDS. Tar ikke stilling til dedelighet.
Intensive Care Medicine
Rossaint, R et al (31)
Factors influencing cardiopulmonary effects of | 1995 | A bestemme faktorer som pavirker 21 Bedring av oksygeneringen. Ytterligere
inhaled nitric oxide in acute respiratory failure effekter av iNO pa pulmonal bedring sammen med PEEP.
sirkulasjon og gassutveksling hos
American Journal of Respiratory and Critical kritisk syke pasienter med ALL. Tar ikke stilling til dedelighet.
Care Medicine
Puybasset, L et al (32)
Inhibition of platelet aggregation by inhaled 1995 | A vurdere grad av plate- 6 Bedring av oksygenering.
nitric oxide in patients with acute respiratory antiaggregasjonsaktivitet ved iNO gitt
distress syndrome til pasienter med ARDS i ekende Tar ikke stilling til dedelighet.
konsentrasjoner.
Anesthesiology
Samama, C et al (33)
Dose-response curves of inhaled nitric oxide 1995 | A vurdere dose-respons av iNO med 6 NO bedrer oksygeneringen hos NO-
with and without intravenous almitrine in nitric og uten alminitrine hos pasienter med respondere. Additiv effekt i kombinasjon
oxide-responding patients with acute ARDS som er NO-respondere. med alminitrine.
respiratory distress syndrome
Tar ikke stilling til dedelighet.
Anesthesiology
Lu, Q etal (34)
Direct comparison of inhaled nitric oxide and 1996 | A sammenligne effekter av iNO, 16 NO og PGI2 bedrer oksygeneringen.
aerosolized prostacyclin in acute respiratory aerosolisert PGI2 og kombinasjonen av
distress syndrome disse pa pulmonal vasodilatasjon og Tar ikke stilling til dedelighet.
arteriell oksygenering hos pasienter
American Journal of Respiratory and Critical med ARDS.
Care Medicine
Walmrath, D et al (35)
Improvement in oxygenation by phenylephrine | 1997 | A sammenligne effektene av 12 Bedrer oksygeneringen. Synergistisk effekt

and nitric oxide in patients with adult
respiratory distress syndrome

Anesthesiology

Doering, E et al (36)

phenylephrine, NO og kombinasjonen
av disse hos pasienter med ARDS.

med phenylephrine hos phenylephrine-
respondere.

Tar ikke stilling til dedelighet.
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Inhaled nitric oxide in acute respiratory 1997 | A evaluere klinisk respons til fire 20 Bedrer oksygeneringen.
distress syndrome konsentrasjoner av iNO hos pasienter
med ARDS. Tar ikke stilling til dedelighet.
The Journal of Trauma: Injury, Infection, and
Critical Care
Johannigman, J et al (37)
Effects of inhaled nitric oxide in patients with 1998 | A evaluere sikkerheten av og 177 Bedret oksygenering forste fire timer.
acute respiratory distress syndrome: results of fysiologisk respons pa iNO hos
a randomized phase II trial pasienter med ARDS. Evaluere Ingen effekt pa dedelighet.
effekten av ulike doser iNO pé ulike
Critical Care Medicine kliniske utfall.
Dellinger, R et al (21)
Inhaled nitric oxide versus conventional 1998 | A sammenligne effektene av 40 Bedring av oksygenering forste 24 timer.
therapy: effect on oxygenation in ARDS konvensjonell behandling og iNO pé
oksygenering. Tar ikke stilling til dedelighet.
American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine
Michael, J et al (38)
Inhaled nitric oxide in acute respiratory 1998 | A studere virkningen av iNO pi 30 Bedring av oksygenering.
distress syndrome: A pilot randomized lungefunksjon. Morbiditet og
controlled study mortalitet. Ingen eftekt pa dedelighet.
American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine
Troncy, E et al (39)
Inhaled nitric oxide and vasoconstrictors in 1999 | A evaluere de respiratoriske og 16 Bedring av oksygenering. Synergistisk
acute respiratory distress syndrome hemodynamiske effektene av effekt med almintrine bismetylate.
norepinephrine, alminitrine bismetylate
American Journal of Respiratory and Critical og iNO, bade alene og kombinert. Tar ikke stilling til dedelighet.
Care Medicine
Papazian, L et al (40)
Inhalation of nitric oxide in acute lung injury: 1999 | A bestemme om inhalasjon med NO 268 Bedring av oksygenering hos NO-
Results of a European multicentre study kan gke frekvensen pé tilbakegangen respondere.
av ALI hos NO-respondere.
Intensive Care Medicine Ingen eftekt pa mortalitet.
Lundin, S et al (41)
Combined effects of inhaled nitric oxide and 2000 | A studere kombinerte effekter av iNO 11 Bedring av oksygenering.
positive end-expiratory pressure during og PEEP under mekanisk ventilering
mechanical ventilation in acute respiratory hos pasienter med ARDS. Tar ikke stilling til dedelighet.
distress syndrome
Artificial Organs
Okamoto, K et al (42)
Combination of inhaled nitric oxide therapy 2000 | A studere effektene av mekanisk 10 Bedring av oksygenering hos IRV -
and inverse ratio ventilation in patients with ventilering med en I:E pa 1:3, 1:1 og respondere.
sepsis-associated acute respiratory distress 2:1 pa arteriell oksygenering hos
syndrome pasienter med sepsis-assosiert ARDS. Tar ikke stilling til dedelighet.
Artificial Organs
Okamoto, K et al (43)
Atrial natriuretic peptide infusion and nitric 2001 | Studere effekten av infusjon med ANP 10 Bedring av oksygenering (ikke signifikant)
oxide inhalation in patients with acute sammenlignet med effekten av iNO
respiratory distress syndrome hos pasienter med ARDS. Tar ikke stilling til dedelighet.
Critical Care
Bindels, A et al (44)
Short-term effects of inhaled nitric oxide and 2001 | A sammenligne gassutvekslingen og 15 iNO ga bedring av oksygeneringen ved
prone position in pulmonary and hemodynamiske effekter indusert av pulmonal ARDS.
extrapulmonary acute respiratory distress kombinasjon iNO og mageleie hos
syndrome pasienter med ARDS og & analysere Tar ikke stilling til dedelighet.
om Pu eller Epu ARDS gir ulike
American Journal of Respiratory and Critical resultater.
Care Medicine
Rialp, G et al (45)
Dose-response characteristics during long-term | 2003 | A karakterisere effekten av langtids 40 Bedring av oksygenering forste 4 dager.

inhalation of nitric oxide in patients with

hoydose (10 ppm) iNO pé systemisk
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severe acute respiratory distress syndrome: A
prospective, randomized, controlled study

American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine

Gerlach, H et al (46)

oksygenering og pulmonal vaskulzer
motstand hos voksne ARDS-pasienter.

Ingen effekt pa dedelighet.

Low-dose inhaled nitric oxide in patients with 2004 | A evaluere klinisk effekt av lavdose (5 385 Bedring av oksygenering forste 24-48
acute lung injury: A randomized controlled ppm) iNO hos pasienter med ALI. timene.
trial

Ingen eftekt pa dedelighet (28 dager).
JAMA
Taylor, R et al (47)
Healthcare costs and long-term outcomes after | 2006 | A bestemme kostnader og 368 Tar ikke stilling til oksygenering.

acute respiratory distress syndrome: A phase
111 trial of inhaled nitric oxide

Critical Care Medicine

Angus, D et al (48)

langtidsutfall av ARDS i tidligere
friske individer og & bestemme om
behandling med iNO pévirker disse
kostnadene og utfallene.

Ingen effekt pa dedelighet.

Tabell 3 — Resultater pa oksygenering og mortalitet

3.1.1 Utdyping av resultatene i tabellen

Av totalt 19 artikler, var det 18 artikler som tok for seg arteriell oksygenering (PaO2/FiO2)

(21, 31-47). Samtlige av de 18 artiklene fant en ekning i1 oksygeneringen etter inhalasjon av
NO, i 16 av disse var forbedringen signifikant (21, 32-43, 45-47). 1 2 av artiklene (31, 44) var
dermed ikke forbedringen i PaO2/Fi0: signifikant.

Av 19 studier, er det relativt fi som vurderer langtidseffektene av iNO. Kun 6 av 19 studier
tar stilling til mortalitet (21, 39, 41, 46-48), hvorav ingen av disse viser en effekt ved bruk av

iNO. 5 av de 6 studiene tar ogsa stilling til oksygenering, slik at dette kommenteres under ett.

3.1.2 Sentrale artikler

Nar vi skal se pé effekten iNO har pa oksygenering, velger vi & g mer i dybden pé de
studiene der iNO-behandling sammenliknes med placebo (nitrogengass) eller kontroll (21,
39, 41, 46, 47) og der iNO benyttes alene uten placebo eller kontroll (37). Med andre ord vil
vi g 1 dybden pa de studiene der iNO er eneste uavhengige variabel. Dette er totalt 7 stykker.
Vi vurderer det dithen at resultatene av disse studiene lettere kan sies & vere resultat av
intervensjon med iNO og ikke annen variabel, og derfor ha en hayere grad av validitet.
Dermed blir ikke studiene der iNO settes opp mot en annen form for behandling enn placebo
eller kontroll (31, 35, 44) eller der en kointervensjon benyttes (32, 34, 36, 40, 43, 45, 49) eller
studien som ser pa NO-effekten pa plateaggregasjon (33) gjennomgatt i dybden, men

resultatene blir likevel fremlagt, diskutert og tatt med 1 konklusjonen.
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Nar vi legger sammen artiklene for oksygenering og mortalitet ender vi pa totalt 8 artikler
som blir gjennomgétt i detalj (21, 37-39, 41, 46-48). 5 av disse sier noe om bdde mortalitet og
oksygenering (21, 39, 41, 46, 47), mens én kun sier noe om mortalitet (48) og 2 andre
utelukkende sier noe om oksygeneringen (37, 38). Disse 8 artiklene blir i det folgende

forklart i detalj bade med tanke pa gjennomfering og resultater.

Johannigman et al 1997 (37)
Gjennomforing av studiet:
20 ARDS-pasienter ble vurdert med hensyn pa respons til fire ulike konsentrasjoner av iNO,
henholdsvis 1, 15, 30 og 60 ppm iNO, gitt i tilfeldig rekkefolge. De ulike konsentrasjonene
ble gitt i 3 timer hver med mélinger mellom.
Resultat pd oksygenering:
65 % av pasientene viste en signifikant bedring i oksygeneringen, men dette gjaldt kun for
dosene 1, 15 og 30 ppm. Ved dose p4 60 ppm, ble oksygeneringen forverret. A oke dosen
utover 1 ppm viste ingen signifikante resultater.
Resultat pd mortalitet:

Studien tok ikke stilling til dette.

Troncy et al 1998 (39)
Gjennomforing av studiet:
30 pasienter med ARDS ble undersekt. De ble randomisert til enten & motta konvensjonell
behandling eller konvensjonell behandling + iNO. I eksperimentgruppen ble det startet med
en NO-dose pé 2,5 ppm som deretter ble okt punktvis opp til maksimalt 40 ppm. Det var
endringer 1 PaO2 som ble brukt for & bestemme om iNO-konsentrasjonen skulle okes eller
ikke. Nar PaO: ikke gkte mer enn 5 % ved ekning i iNO-konsentrasjonen, ble ikke dosen
ytterligere gkt. Studielengden varte 1 30 dager.
Resultat pd oksygenering:
De fant en signifikant bedring av PaO2/Fi0O2 under de 24 forste timene hos pasientgruppen
som mottok iNO. Etter 24 timer var det likevel ingen forskjell mellom gruppene.
Gjennomsnittlig dose NO benyttet under studien, basert pa optimal dosebestemmelse, var 5.6
+ 1.8 ppm.
Resultat pd mortalitet:

30-dagers mortalitet er lik for begge grupper.
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Dellinger et al 1998 (21)
Gjennomforing av studiet:
117 pasienter ble fulgt over 28 dager. De ble randomisert til enten & motta placebo i1 form av
nitrogengass eller iNO i en av fem ulike konsentrasjoner; 1, 25, 5, 20, 40 og 80 ppm péa det
hayeste. Kun étte pasienter mottok 80 ppm iNO, da denne konsentrasjonen ikke ble bedemt a
skulle gi ytterligere positive effekter, og er derfor ikke inkludert i alle analysene.
Pasientene fikk 100 % behandlingsgass 1 hele perioden eller inntil adekvat oksygenering
kunne opprettholdes ved spesifikke ventilatorinnstillinger. De forste 4 timene ble
ventilatorinnstillingene holdt konstant, med mindre oksygeneringen ble forverret.
Resultat pd oksygenering:
Det ble observert en signifikant bedring i PaO2/FiO2 hos pasienter som mottok iNO
sammenliknet med placebogruppen de forste 4 timene, men det var ingen forskjell mellom de
ulike dosegruppene. Dette gjaldt cirka 60 % av pasientene 1 iNO-gruppene samlet sett. Det
var ogsé 24 % 1 placebogruppen som hadde en gkning 1 PaO: de forste 4 timene pa > 20 %. |
NO-gruppen ble 1 tillegg det observert en forbedring av oksygeneringsindeksen de forste 4
dagene.
Resultat pad mortalitet:
Mortalitetsraten var totalt 30 % i lopet av disse 28 dagene uten noen signifikant forskjell i

mortalitet mellom de ulike gruppene (se tabell).

Gruppe Mortalitetsrate
Placebo 30%
1,25 ppm iNO 32 %
S ppm iNO 24 %
20 ppm iNO 31%
40 ppm iNO 30 %
80 ppm iNO* 38 %

Tabell 4 — Gjennomsnittlig mortalitetsrate pa 30 % hvorav ingen signifikant forskjell mellom gruppene.
*Gruppen som mottok 80 ppm iNO ble ikke inkludert i alle analyser, da antallet pasienter som mottok dette var

sépass lavt at det ville kunne gi misledende resultater.

Likevel ble en post hoc-analyse utfort hvor de sammenlignet prosentandelen av pasienter i
live og ekstubert i de ulike pasientgruppene ved studieslutt. Her fant de en signifikant
forskjell mellom gruppen som mottok iNO pé 5 ppm og placebogruppen.
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Figur 2 — Prosent av pasienter i live og «off» mekanisk

ventilering etter dag 28 av studien. Post hoc-analyse viser en p-

Pereent

verdi < 0,05 mellom placebo-gruppen og gruppen som mottok 5

ppm iNO (*).

|25
tnhaled NO Dose (ppm)

Michael et al 1998 (38)
Gjennomforing av studiet:
Pasientene 1 denne studien ble randomisert til enten & motta konvensjonell terapi alene eller
konvensjonell terapi sammen med iNO. Over 72 timer ble det malt endringer i1 oksygenering
og vurdert om iNO kunne forbedre oksygeneringen sd mye at man kunne senke FiO2 > 0.15
innen disse 72 timene. Effekten av behandlingen ble sammenliknet ved hvert 12-
timersintervall.
Resultat pd oksygenering:
iINO gkte oksygeneringen signifikant de forste 24 timene sammenlignet med kontrollgruppen.
De sa en signifikant gkning etter 1 time hos 60 % av pasientene som mottok iNO
sammenliknet med baselineverdiene til disse pasientene, men her hadde man ikke data for a
sammenlikne med kontrollgruppen. De sd ogsa en signifikant ekning ved 12 timer hos iNO-
gruppen sammenliknet med kontrollgruppen. Muligens ogsé en gkning etter 24 timer hos
iINO-gruppen, men denne var ikke signifikant (p < 0.06). Etter 24 timer var det ingen forskjell
i forbedringen av oksygenering mellom de to gruppene. Nar man ser pa de 72 timene totalt,
hadde begge gruppene en signifikant forbedring 1 PaO2/Fi02, men det var ingen signifikant
forskjell mellom dem. Dermed var det totalt sett ingen signifikant behandlingseffekt av iNO
pa PaO2/FiOz. Pasientene som mottok iNO hadde ikke noen sterre sannsynlighet for & oppna
en forbedring som kunne senke FiO22> 0.15 innen disse 72 timene. En slik forbedring var
korrelert med béde reversering av ARDS og overlevelse i studien.
Resultat pd mortalitet:

Studien tok ikke stilling til dette.

Lundin et al 1999 (41)

Gjennomforing av studiet:
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Onsker a finne ut om iNO kan eke reverseringen av ALI hos NO-respondere tidlig i
sykdomsforlopet. 268 pasienter ble rekruttert hvorav 180 ble karakterisert som NO-
respondere. Pasientene ble deretter randomisert til enten konvensjonell behandling alene eller
konvensjonell behandling sammen med iNO 1 laveste effektive dose mellom 1 og 40 ppm 1
opptil 30 dager eller inntil endepunkt var nddd. Prim@rendepunktet var reversering av ALI,
bedemt ved ulike parametre.

Resultat pd oksygenering:

Da man skulle finne ut om pasientene var respondere eller ikke, sd man at PaO2 forbedret seg
signifikant hos pasientene totalt sett, med en maksimal respons ved 10 til 40 ppm. Nar NO-
responderne ble randomisert til iNO-behandling eller kontroll, var det variasjoner i optimal
dose for den enkelte. Gjennomsnittlig NO-dose benyttet var 9 + 8 ppm, men det var
variasjoner i optimal dose mellom 1-40 ppm.

Resultat pd mortalitet:

Bruk av iNO ved tidlig ALI ble ikke funnet & redusere mortaliteten i denne studien. Det var
ingen signifikant forskjell mellom gruppene med en mortalitetsrate pa 44 % hos respondere
som mottok konvensjonell behandling med tillegg av iNO og pa 40 % hos respondere som
mottok kun konvensjonell behandling (p > 0.2). Mortalitetsraten hos ikke-responderene var

pa 45 %.

Gerlach et al 2003 (46)
Gjennomforing av studiet:
Denne studien s pd effekten av langtidsinhalasjon (4 dager) med heydose iNO hos voksne
pasienter med ARDS, som plasseres i enten en gruppe som mottar 10 ppm iNO eller i en
kontrollgruppe. Kontrollgruppen mottar ikke placebogass. De sé pé tidsavhengige variasjoner
1 dose-respons-karakteristika 1 behandlingsgruppen vs. kontrollgruppen der responsen pa 5
ulike iNO-doser analyseres over de 4 dagene, 0.00, 0.01, 0.10, 1.00, 10.0 og 100ppm.
Resultat pd oksygenering:
For behandlingen ble igangsatt viste bade kontrollgruppen og iNO-gruppen en maksimal
forbedring 1 PaO2/FiO2 ved 10 ppm iNO. Forfatterne observerte at langtidsinhalasjon av
konstant dose iNO pé 10 ppm forte til okt sensitivitet til iNO hos behandlingsgruppen, og
dette gjorde at det ble flere respondere ved lave doser. De sa ogsa at oksygeneringen ble
dérligere ved heyere doser (10 og 100 ppm) og noen ble non-respondere til hayere doser.
Etter 4 dager var responsen pa iNO best ved 1 ppm hos behandlingsgruppen. I

kontrollgruppen var 10 ppm den dosen som ga mest forbedring i oksygeneringen gjennom
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alle de 4 dagene. I begynnelsen var det en forbedring i den systemiske oksygeneringen pd 10
ppm 1 iNO-gruppen som gjorde at man kunne redusere FiO:2 signifikant de forste 24 timene.
Det ble ikke funnet signifikante funn med tanke pa dette i kontrollgruppen.

Resultat pa mortalitet:

Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell hva gjelder overlevelse med henholdsvis 17 av
20 overlevende hos gruppen som mottok iNO og 16 av 20 overlevende i kontrollgruppen med

konvensjonell behandling ved studieslutt (p = 0.999).

Taylor et al 2004 (47)
Gjennomforing av studiet:
Taylor et al undersgkte 385 pasienter som ble randomisert til placebogruppe eller lavdose
iNO pa 5 ppm i 28 dager, eller frem til adekvat oksygenering var oppnadd eller ded inntruffet
(47). Oksygenerings- og ventilasjonsparametre ble malt ved baseline, etter 4 og 12 timer og
deretter hver 12.time.
Resultat pd oksygenering:
I gruppen som mottok iNO fant de en signifikant bedring i oksygeneringen innen 24 timer
som oppherte 48 timer etter behandlingsstart.
Resultat pd mortalitet:
Mortalitetsraten etter 28 dager var pa henholdsvis 22,9 % for iNO-gruppen og 20,2 % for
placebogruppen, og det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene (p=0.54). Denne

studien finner ingen reduksjon i mortaliteten ved bruk av iNO.

Angus et al 2006 (48)
Gjennomforing av studiet:
Denne studien vurderer langtidsutfall etter ett ar og kostnader ved bruk av iNO hos de samme
385 pasientene fra Taylor et al. sin studie (47). Av de tidligere 385 pasientene, var det 368
pasienter som ble inkludert 1 studien, hvor halvparten av disse mottok iNO og den andre
halvparten mottok placebogass.
Resultat pd oksygenering:
Studien tok ikke stilling til dette.
Resultat pd mortalitet:

Resultatene kan oppsummeres som folgende:

iNO Placebogass p-verdi
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28-dagers mortalitet (Taylor et al.) 22,9 % 20,2 % 0,54

365-dagers mortalitet (Angus etal.) | 32,7 % 31,7 % 0,71

Tabell 5
De finner at i denne studien at bdde kostnader, livskvalitet, funksjon og mortalitet lik for

begge gruppene etter ett ar.
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Figur 3 — Kaplan-Meier overlevelseskurve viser ingen signifikant forskjell i verken overlevelse eller

kvalitetsjusterte levear mellom iNO- og placebogruppen (48).

3.1.3 Oksygeneringseffekt ved ulik varighet av iNO

I halvparten av de 18 artiklene (31, 35-37, 40, 43-45, 49) som har sett pa oksygenering er
varigheten av NO-inhalasjonen relativt kort, fra 20 minutter til 3 timer, der effekten males
raskt etterpd. Dermed fir man bare vurdert korttidseffektene pé oksygenering. I enkelte
studier er tidsaspektet noe uklart. Der kommer det kun frem at malingen av oksygenering
gjores etter steady state er oppniddd, men det kan vare uklart hvor lenge denne har vart (33,
34) og hvor lenge inhalasjonen av NO har vart (32-34). Det later likevel til at effekten av iNO
i disse tilfellene méles etter kort tid, trolig < 1 degn (32-34).

De 6 gjenvaerende av de 18 artiklene beskriver studier med lengre tids inhalasjon av iNO, fra

3 dager til 30 dager (21, 38, 39, 41, 46, 47).

Av disse 6 studiene fremkommer det 1 5 stykker (21, 38, 39, 46, 47), alle med signifikante
funn med tanke pa bedring i oksygeneringen, at denne bedringen var tidsbegrenset. I én
artikkel (41) fremkommer det ikke noe om dette. Den forbigdende bedringen i PaO2/FiO2

varte 1 alt fra 4-48 timer etter behandlingsstart.

Tabell over oksygeneringseffekt i studier med lengre tids iNO
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Artikkel

Pa02/FiOz hos iNO-gruppen

Effects of inhaled nitric oxide in patients with acute respiratory distress
syndrome: results of a randomized phase II trial

Critical Care Medicine, 1998

Dellinger, R et al (21)

Signifikant bedring i oksygeneringen
sammenliknet med placebogruppen de forste 4
timene.

(Bedret oksygeneringsindeks de forste 4 dagene
hos iNO-gruppen.)

Inhaled nitric oxide versus conventional therapy: effect on oxygenation
in ARDS

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1998

Michael, J et al (38)

PaO,/FiO; ekte signifikant forste 24 timene
sammenliknet med kontrollgruppen. Plataeffekt
mellom 12-24 timer.

Inhaled nitric oxide in acute respiratory distress syndrome: A pilot
randomized controlled study

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1998

Troncy, E et al (39)

PaO,/FiO; ekte signifikant ferste 24 timer
sammenliknet med kontrollgruppen

Inhalation of nitric oxide in acute lung injury: Results of a European
multicentre study

Intensive Care Medicine, 1999

Lundin, S et al (41)

Ingen informasjon om dette.

Dose-response characteristics during long-term inhalation of nitric oxide
in patients with severe acute respiratory distress syndrome: A
prospective, randomized, controlled study

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2003

Gerlach, H et al (46)

Signifikant reduksjon i FiO, hos iNO-gruppen
forste 24 timer. Ingen signifikante funn i
kontrollgruppen.

Etter 4 dager: Sensitisering til NO, forverring av
oksygeneringen ved hoye doser (10 og 100

ppm).

Low-dose inhaled nitric oxide in patients with acute lung injury: A
randomized controlled trial

JAMA, 2004

Taylor, R et al (47)

Signifikant forbedring i PaO,»/FiO; innen 24
timer som oppherte 48 t etter behandlingsstart.
Ingen signifikante funn hos placebogruppen
(nitrogengass).

Tabell 6

3.1.4 Oksygeneringseffekt ved iNO i kombinasjon med annen behandling
17 av 19 studier kombineres iNO med annen behandling (32, 34, 36, 40, 43, 45, 49). Disse

studiene undersgker om det vil hjelpe pa oksygeneringen & kombinere iNO med en

kointervensjon, utover den effekten iNO og kointervensjonen métte ha alene. Resultatene

presenteres 1 tabellen.

Tabell over oksygeneringseffekt nar iNO er kombinert med annen behandling

Artikkel NO kombinert Tilleggseffekt pa
med annen PaO2/FiO:2 utover NO sin
behandling effekt alene
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JA

NEI

Short-term effects of inhaled nitric oxide and prone position
in pulmonary and extrapulmonary acute respiratory distress
syndrome

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine

Rialp, G et al (45)

Mageleie
(«prone positioning»)

Sideleie

Combination of inhaled nitric oxide therapy and inverse
ratio ventilation in patients with sepsis-associated acute
respiratory distress syndrome

Artificial Organs

Okamoto, K et al (43)

IRV

Combined effects of inhaled nitric oxide and positive end-
expiratory pressure during mechanical ventilation in acute
respiratory distress syndrome

Artificial Organs

Okamoto, K et al (42)

PEEP

Factors influencing cardiopulmonary effects of inhaled
nitric oxide in acute respiratory failure

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine

Puybasset, L et al (32)

PEEP

Inhaled nitric oxide and vasoconstrictors in acute respiratory
distress syndrome

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine

Papazian, L et al (40)

Alminitrine bismetylat

Alminitrine bismetylate
+ noradrenalin

Noradrenalin

Dose-response curves of inhaled nitric oxide with and
without intravenous almitrine in nitric oxide-responding
patients with acute respiratory distress syndrome

Anesthesiology

Lu, Q etal (34)

Alminitrine

Improvement in oxygenation by phenylephrine and nitric
oxide in patients with adult respiratory distress syndrome

Anesthesiology

Doering, E et al (36)

Phenylephrine

Tabell 7

!'Ved pulmonal ARDS
2 Hos IRV-respondere
3 Synergistisk

4 Signifikant redusert effekt i PaO,/FiO, sammenliknet med kombinasjonen av iNO + alminitrine bismetylate

5 Hos phenylephrine respondere, ikke signifikant
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3.1.5 INO satt opp mot annen behandling
I 3 av artiklene (31, 35, 44) settes iNO opp mot annen behandling, for & sammenlikne

effektene. I den ene artikkelen ser man pa iNO vs. ANP (44) og i 2 av artiklene ser man pa

iNO vs. PGI2 (31, 35).

Bindels et al 2001 (44)
Resultater:
Studien viste av atrialt natriuretisk peptid (ANP), 1 kontrast til iNO, ikke forbedret
oksygeneringen, pulmonal hypertensjon eller pulmonalt adem hos pasienter med alvorlig
ARDS. Forbedringen NO hadde pa oksygeneringen var ikke signifikant. Studien ser ikke pa

mortalitet.

Walmrath et al 1996 (35)
Resultater:
Profilene pa NO og PGI2 pa det som blir undersekt er omtrent like effektive. Badde NO og
aerosolisert PGI2 gkte PaO2/FiO: signifikant og reduserte shunt-flow signifikant. Begge
reduserte MPAP signifikant. Av 16 pasiener med ARDS ga bade NO og PGI2 en gkning 1
Pa02/FiO2 med minst 10 mmHg pa 10 av pasientene. 2 andre pasienter fikk forbedret arteriell
oksygenering i respons til enten NO eller PGI2. Studien ser ikke pa mortalitet.

Rossaint et al 1995 (31)
Resultater:
Begge vasodilatatorene (NO og PGI2) reduserte PAP og bedret RVEF (forbedret hoyre
ventrikkelfunksjon). iNO forbedret ogsa PaO: uten systemisk dilatasjon, slik at NO kan vere
fordelaktig fremfor PGI2 1 behandling av ARDS. iNO hadde ikke en signifikant effekt pd

oksygeneringen. Studien ser ikke pa mortalitet.
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4 DISKUSJON

Kort oppsummert kan det tyde péd at iNO kun har en midlertidig effekt pa oksygenering og
ingen effekt pa mortalitet. Skal iNO da fa en plass i behandlingen av ARDS hos voksne? For
a komme narmere en konklusjon har vi valgt 4 bdde vurdere effektmélene vi har brukt, de
ulike studieoppsettene samt tilleggseffektene iNO har vist & gi 1 bade positiv og negativ
forstand. Vi vil diskutere nermere hva som skjer med effekten av iNO nér ogsa annen

behandling blir kombinert.

4.1 Effektmal
4.1.1 Valg av PaO2/FiO: som effektmal

Pa0O2/FiO2 (PF-ratio) er et mal pa den arterielle oksygeneringen sett i forhold til fraksjonen av
inspirert oksygen, og gir informasjon om gassutvekslingen i lungene og graden av
lungeshunt. Hos intensivpasienter er det denne parameteren som normalt blir brukt nar man
vil beskrive alvorligheten av pulmonal dysfunksjon (50) og det benyttes som et av de

diagnostiske ARDS-kriteriene, som tidligere nevnt.

Det er flere utfordringer ved det & bruke PaO2/FiO2 som et effektmdl. En arsak er at det
apenbart er avhengig av FiOz, som er en justerbar verdi ved ulike ventilatorinnstillinger. I
artiklene fra sgket vart er det bade studier der FiO2 holdes konstant, og der den varierer, slik
at det er viktig at oksygeneringsgraden alltid ses i sammenheng med ventilatorinnstillingene.
Nytten av & se pa ratioen PaO2/FiO2 i klinisk og vitenskapelig sammenheng blir blant annet
problematisert av Karbing et al (51), der det spesifiseres at nivaet av FiO2 under maling av
Pa02/FiO2 mé oppgis nar man skal se pa effektene av terapeutiske intervensjoner. De foreslar
at man som alternativ til & benytte PF-ratio for a uttrykke oksygeneringsgraden, heller kan
benytte parametre som beskriver shunt og ubalanse i ventilasjon/perfusjon-ratioen.
Parameteren PaO2/FiO2 kan nemlig ikke skille mellom hypoksemi grunnet alveolaer

hypoventilasjon med hey PaCO: eller andre &rsaker som V/Q-misforhold.
Pa02/FiOz er ogsa avhengig av CaO2-CvOz2 som tenderer & flukturere markant ved sepsis.

Som tidligere beskrevet er sepsis en hyppig arsak til ARDS (2, 5), slik at dette anses

problematisk.
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Et alternativt mal pa oksygeneringen kunne vare oksygeneringsindeksen, (Fi02xMAP)/PaOa,
som ogsa tar hensyn til gjennomsnittlig arterielt pulmonaltrykk (MAP). Denne kan derfor

tenkes & vere et bedre mal enn PF-ratioen (50) med tanke pa & vurdere iNO sin effekt.

Vi har 1 vdr oppgave likevel utelatt & vurdere iNO sin effekt gjennom & bruke MAP, selv om
flere av artiklene ogsa tar for seg hemodynamiske mal. Totalt sett er ratioen PaO2/FiO2 mer
gjiennomgaende i alle de 19 artiklene og ved a bruke denne ratioen, vil det vaere mer
oversiktlig for sammenligning og tolkning. Denne avgrensningen vil muligens kunne gi et
mindre nyansert bilde av resultatene, og vare resultater og konklusjoner ma derfor ses i lys av

dette.

4.1.2 Valg av mortalitet som effektmal

Av 19 artikler, er det kun 6 artikler som vurderer langtidseffektene av iNO ved & ta stilling til
mortalitet (21, 39, 41, 46-48). Vi kan tenke oss flere grunner til det. Det kan blant annet vare
fordi mange av studiene varer for kort tid til & kunne si noe om dette. En annen grunn kan
vere at det ikke har vert mange nok forsekspersoner til & kunne si noe om mortaliteten, slik
det presiseres i blant annet en studie fra 1997 av Doering et al (36) hvor det kun var 12

pasienter med ARDS som var inkludert.

Troncy et al (39) problematiserer det & bruke mortalitet som et effektmal. De fant 1 sin studie
ikke noen signifikant forskjell i mortalitet, og viser til en studie av Petros et al. (52) fra 1995
hvor problematikken rundt mortalitet som effektmal tas opp. De viser til at mortaliteten ved
ARDS faktisk har sunket de siste arene, uten at noen behandling alene har vist & senke
mortaliteten, slik at en ma legge sammen effekter fra flere behandlinger for at resultatene skal

kunne bli signifikante. De foreslar derfor heller 4 bruke morbiditet som et effektmal.

Om en likevel skulle velge & bruke mortalitet som et effektmal, burde det i folge Angus et al
gjores annerledes (48). De kritiserer tidligere studiers valg av effektmél pa mortalitet etter sa
kort tid som 28 dager, da flere av pasientene enna ligger innlagt pa sykehusene og mange
ikke vil overleve pa lengre sikt. De foreslar & heller registrere mortaliteten etter tidligst 60
dager, og sé sent som etter ett ar. De valgte & vurdere mortaliteten etter ett ar, men fant
likevel ingen forskjell mellom gruppene de studerte, som var de samme pasientene som fra

Taylor et al sin studie (47) noen &r tidligere.
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Det er altsa diskuterbart hvorvidt mortalitet er et godt mal nar en skal bedemme effekt av

iNO. Det er tidligere foreslatt morbiditet som effektméal (39) i stedet for mortalitet og at dette

1 storre grad vil kunne fange opp en eventuell effekt.

4.2 Studieoppsett
4.2.1 Tabell

Artikkel

Er formalet
klart
formulert?

Effects of inhaled nitric oxide on right ventricular function in severe
acute respiratory distress syndrome

Intensive Care Medicine, 1995

Rossaint, R et al (31)

Factors influencing cardiopulmonary effects of inhaled nitric oxide in
acute respiratory failure

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1995

Puybasset, L et al (32)

Inhibition of platelet aggregation by inhaled nitric oxide in patients
with acute respiratory distress syndrome

Anesthesiology, 1995

Samama, C et al (33)

Dose-response curves of inhaled nitric oxide with and without
intravenous almitrine in nitric oxide-responding patients with acute
respiratory distress syndrome

Anesthesiology, 1995

Lu, Q etal (34)

Direct comparison of inhaled nitric oxide and aerosolized prostacyclin
in acute respiratory distress syndrome

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1996

Walmrath, D et al (35)

Improvement in oxygenation by phenylephrine and nitric oxide in
patients with adult respiratory distress syndrome

Anesthesiology, 1997

Doering, E et al (36)

Inhaled nitric oxide in acute respiratory distress syndrome
The Journal of Trauma: Injury, Infection, and Critical Care, 1997

Johannigman, J et al (37)

Effects of inhaled nitric oxide in patients with acute respiratory
distress syndrome: results of a randomized phase II trial

Critical Care Medicine, 1998

Dellinger, R et al (21)

Randomiserings- | Stort Er det blindet?
prosedyren er utvalg?*
beskrevet?

Inhaled nitric oxide versus conventional therapy: effect on
oxygenation in ARDS

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1998

Michael, J et al (38)
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Inhaled nitric oxide in acute respiratory distress syndrome: A pilot
randomized controlled study

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1998

Troncy, E et al (39)

Inhaled nitric oxide and vasoconstrictors in acute respiratory distress
syndrome

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 1999

Papazian, L et al (40)

Inhalation of nitric oxide in acute lung injury: Results of a European
multicentre study

Intensive Care Medicine, 1999

Lundin, S et al (41)

Combined effects of inhaled nitric oxide and positive end-expiratory
pressure during mechanical ventilation in acute respiratory distress
syndrome

Artificial Organs, 2000

Okamoto, K et al (42)

Combination of inhaled nitric oxide therapy and inverse ratio
ventilation in patients with sepsis-associated acute respiratory distress
syndrome

Artificial Organs, 2000

Okamoto, K et al (43)

Atrial natriuretic peptide infusion and nitric oxide inhalation in
patients with acute respiratory distress syndrome

Critical Care, 2001

Bindels, A et al (44)

Short-term effects of inhaled nitric oxide and prone position in
pulmonary and extrapulmonary acute respiratory distress syndrome

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2001

Rialp, G et al (45)

Dose-response characteristics during long-term inhalation of nitric
oxide in patients with severe acute respiratory distress syndrome: A
prospective, randomized, controlled study

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2003

Gerlach, H et al (46)

Low-dose inhaled nitric oxide in patients with acute lung injury: A
randomized controlled trial

JAMA, 2004

Taylor, R et al (47)

Healthcare costs and long-term outcomes after acute respiratory
distress syndrome: A phase III trial of inhaled nitric oxide

Critical Care Medicine, 2006

Angus, D et al (48)

Tabell 8 — Vurdering av studiene

*> 100 pasienter
Grenn = Ja
Red = Nei

19 artikler er vurdert med hensyn til formal, om det er gjort rede for

randomiseringsprosedyre, storrelsen pa utvalget og blinding.
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Vi har vurdert alle artiklene, og finner at forméalet med studien er presist formulert hos
samtlige. Hva gjelder randomiseringsprosedyre, er funnene annerledes. Her finner vi at kun 7
av 19 studier gjor rede for hvordan de har fordelt pasientene inn i de ulike

eksperimentgruppene.

Nér man studerer ARDS, er det vanskelig 4 si hva som er et stort og et lite utvalg, men vi har
valgt & sette en grense pa 100 pasienter for a illustrere forskjellen mellom de ulike studiene.
Vi ser altsa at kun 4 av 19 studier har et utvalg pé over 100 pasienter. Vi finner ogsé at 2 av
studiene var blindet. Problematikk vedrerende blant annet utvalgssterrelse og blinding blir

diskutert 1 det folgende.

4.2.2 Stoerrelsen pa utvalget

Av 19 studier er det kun 4 studier (21, 41, 47, 48) som har over 100 deltakere, mens de
resterende 15 studiene har 40 eller ferre deltakere. Dette gjor at bade generaliserbarheten
(ekstern validitet) og reliabiliteten blir déarligere. Alle de 4 studiene er storre
multisenterstudier hvor man har inkludert fra 30 til 46 ulike intensivavdelinger i studien, alle
1 USA. Multisenterstudier har en fordel ved at en far inkludert flere pasienter, men kan ogsa
gi svakheter. Ved Angus et al. sin multisenterstudie (48) fra 46 intensivavdelinger, matte mye
av oppfelgingen skje over telefon pé grunn av avstander, slik at resultatene inneholder

subjektiv informasjon og ikke kun objektive undersgkelser av pasientene.

Randomiserte kontrollerte studier blir ofte sett pa som gullstandarden om en vil si noe om
effekter og arsaksforhold. Randomisering skal sikre at gruppene blir sa like som mulig, slik at
nér den ene gruppen far iNO, sa vil man med storre sikkerhet kunne si at en eventuell endring

1 effektmal er grunnet intervensjonen av iNO og ikke egenskaper ved pasientene eller annet.

Likevel er RCT-er kjent for a vaere bade tidskrevende, dyrt & gjennomfere og krever mye
arbeid, samtidig som at det kan vere utfordrende & inkludere store mengder deltakere. Vi ser
av de 19 studiene at mange lider av et lavt pasientantall. Dette kan bade komme av RCT som
studiedesign, men ogsa reflektere at ARDS-pasienter kan vere utfordrende & inkludere i

starre studier.
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For 4 kunne detektere mindre forskjeller mellom grupper, md man ha store pasientutvalg.
Michael et al (38) poengterer dette i sin artikkel. I sin studie med 40 pasienter métte
frekvensen av varig reduksjon av FiO2 vere mellom 35-40 %, for at det skulle vert oppdaget
en signifikant forskjell mellom gruppene, mens denne forskjellen kunne vaere sa lav som 10

eller 15 % dersom pasientutvalget hadde vert henholdsvis 782 eller 342 pasienter.

4.2.3 Studielengde

Studielengden setter grenser for hvilke funn man vil kunne avdekke. I de studiene som tok
for seg oksygenering og var av en viss varighet (3,4,9, 12,13,14), fra 3 til 30 dager, ble det
avdekket 1 alle utenom én at bedringen i oksygenering var forbigdende (3,4,12,13,14). Her
vedvarte ikke den signifikante gkningen i PaO2/FiO2 utover 4-48 timer etter behandlingsstart.
For 4 kunne fange opp en slik endring har studielengden hatt stor betydning. Dette er foravrig
funn som samsvarer med en Cochraneanalyse (53) fra 2010 gjort av 14 RCT-er med tanke pé
iNO sin effekt ved ARDS, der man finner en signifikant, men forbigdende effekt pa

oksygenering de forste 24 timene.

Hva kan vere drsaken til at bedringen i oksygenering nar et slikt plata slik man s4 i disse
artiklene? Forklaringen pa dette er ikke kjent. En teori er at det er samme mekanisme som
forer til forbedring ved konvensjonell behandling og konvensjonell behandling med iNO,
men at iNO gjor at dette skjer tidligere (38). En annen teori er at det kan vare ulike
mekanismer som forer til forbedring hos gruppen som mottar konvensjonell terapi eller
placebo og gruppen som mottar iNO. A stoppe en iNO-behandling brétt vil kunne gi et
rebound-fenomen, som tidligere nevnt, og det kan dermed ogsé tenkes at iNO gitt over tid
(«kronisk iNO terapi») kan hemme andre vasodilaterende mekanismer eller sette 1 gang
regulatoriske mekanismer som vil gdelegge for iNO sin initiale virkning pa oksygeneringen
(38). En annen forklaring man kan tenke seg etter funnene fra studien til Gerlach et al, er at
flere dagers iINO-behandling kan fore til en sensitisering og overdosering som gjor at
oksygeneringen igjen blir darligere (46). Toleranseutvikling kan ogséa vaere en mulig
mekanisme. Gerlach et al sine funn har vert diskutert som en mulig arsak til at de kliniske

utfallene ikke har blitt bedre i studiene med iNO.

4.2.4 Blinding
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I kliniske studier kan man blinde pé ulike nivaer for a redusere sékalt bias, slik at resultatene
fra studien blir sa troverdige som mulig. Det er kjent at menneskelige forventninger kan
pavirke utfallet ved en studie, s@rlig dersom tildeling av behandling, malemetoder eller
utfallsmdlinger har en subjektiv komponent (54). Blindingen gjores derfor for 8 minimere
risikoen for at noe annet enn det man studerer kan pavirke resultatene. Dersom en studie er
enkeltblindet, er deltakerne uvitende om hvilken intervensjon de utsettes for. Ved
dobbelblinding vet heller ikke den eller de som administrerer behandlingen eller
intervensjonen hvilken betingelse deltakeren er i. Under trippelblindet studie er i tillegg den

eller de som samler inn dataene, blindet for hvilken gruppe deltakeren er randomisert til.

Av de til sammen 19 artiklene som ble gjennomlest var kun 2 studier blindet, henholdsvis
dobbelblindet (21) og trippelblindet (47), mens resten av studiene bedemmes mest sannsynlig
til ikke & veere det. I flere av artiklene ble skriftlig godkjennelse til & delta i studien innhentet
fra pdrerende (surrogates), og man kan derfor tenke seg at pasientene i praksis er blindet for
hvilken intervensjon de far, men at dette ikke blir gjort med intensjon og uten at det
fremkommer noe mer i klartekst i artiklene at en slik blinding er enskelig. I og med at denne
blindingen ikke er tilsiktet star vi ikke igjen med nok informasjon til & bedemme blinding
eller eventuelle svakheter ved denne. En Cochraneanalyse (53) av ulike RCT-er i forbindelse
med iNO og ARDS har vurdert det dithen at Gerlach et al (46) sin studie, som vi ogsé
benytter i denne oppgaven, er ublindet, selv om det her var «surrogates» som ga tillatelse til
at pasientene kunne delta i studien. Hvorfor blinding ikke er utfort i flere av studiene kan
tenkes & vere relatert til gkonomi, da blindede studier er dyre & gjennomfere. I studien til
Angus et al (48) ville det ikke vere naturlig med blinding, ettersom dette er en

oppfelgingsstudie og ingen intervensjon gjores.

Taylor et al redegjor noye for blindingen i sin trippelblindede studie (47). Her var bade
pasienter, klinikere og undersgkere blindet for hvilken gruppe pasientene var i. Maskinene
som leverte NO hadde en monitor som ble tildekket med et lukket metalldeksel som kun ble
apnet dersom det gikk en alarm pé at det var heye doser NO eller NO2. Det var separate
undersokelsesteam som ikke var involvert i behandlingen av pasientene som var ansvarlig for
maélingen av nivéer av methemoglobin, NO- og NOz-alarmene. Vi finner ingen svakheter ved

denne blindingen.

I den dobbelblindede studien til Dellinger et al (4) er de som gjer de kliniske malingene og

terapeutiske avgjorelsene blindet, mens de som styrer over behandlingsgassen og ser pé de
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potensielle toksiske virkningene ikke er det. Hvordan blindingen har foregétt er noye
beskrevet. Det var ogsd slik at alle alvorlige hendelser som oppstod ble undersekt av et team
som bestod av fysiologer som ikke var en del av forskerne i studien og en statistiker, slik at
dette ogsé foregikk i trdd med blindingen. Noe som kan vare med pa & svekke blindingen 1
denne studien var at mange av pasientene fikk en akutt signifikant bedring 1 oksygeneringen,
og en kan da mistenke hvilken intervensjon disse pasientene far. Dette var likevel ikke
nedvendigvis en stor svakhet, da ogsé 24 % 1 placebogruppen hadde en akutt gkning i
oksygeneringen, noe som var med pa a styrke blindingen igjen. Observasjonen med at
placebogruppen hadde en signifikant gkning i PaO: forste fire timene av studien, understreker

behovet for placebogrupper i slike studier (21).

4.2.5 Ulike doser iNO

De 18 forskjellige studiene som ser pd oksygenering har benyttet enten én fast dose NO, flere
ulike faste doser av NO, eller individuelt tilpassede doser. Allerede i 1997 ble det sett at en
signifikant forbedring i oksygeneringen skjedde etter sa lav dose som 1 ppm iNO (37).
Johannigman et al fant da at ved & eke dosen til bade 15 og 30 ppm, okte ikke
oksygeneringen signifikant sammenlignet med 1 ppm. De presiserte da at det trengtes videre
studier burde bruke iNO i doser sa lave som mellom 1 og 10 ppm. I samme studie fant de at

oksygeneringen faktisk ble forverret ved s hoy dose som 60 ppm.

Aret etter tar Dellinger et al opp lignende problem (21). De fant ved en post hoc analyse en
signifikant forskjell mellom placebogruppe og gruppen som mottok 5 ppm iNO malt i antall
pasienter 1 live og ekstubert ved studieslutt. Denne forskjellen fant de ikke ved hoyere doser
og spekulerte i om den fysiologiske responsen til iNO i hgyere doser enn 5 ppm kan
forsvinne fordi vasodilatasjonen i lungene ikke lenger blir like selektiv. En annen mulig
forklaring er at det er en gkende dose-avhengig toksisitet ved heyere doser NO som overgar
de positive effektene av substansen. Et annet alternativ var at det muligens ikke var noen
langtidseffekt av behandlingen, men at den signifikante forskjellen mellom gruppene i deres
studie kun skyldtes tilfeldig variasjon mellom pasientene. De fant ogsd at for pasientgruppen
som mottok iNO-dose pa 5 ppm, kunne man opprettholde en adekvat oksygenering ved &

bruke lavere innstillinger pa den mekaniske ventileringen.

3 av studiene som benytter individuelle doser er studien til Michael et al, Troncy et al og

Lundin et al (38, 39, 41). Michael et al presiserer ikke hvilke doser pasientene har fatt, annet
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enn at man testet pasientenes respons pa fire doser iNO (5, 10, 15, 20 ppm) det forste degnet
for deretter & tilpasse individuelt til pasientene ut i fra tilstanden og responsen til iNO. |
studien til Troncy et al, som varte 30 dager, var gjennomsnittlig dose iNO under studien 5.6 +
1.8 ppm. Her 14 individuelle optimale doser et sted mellom 0.5-40 ppm. Samsvarende funn
ser man i studien til Lundin et al, der den laveste effektive dosen 14 et sted mellom 1-40 ppm
hos de ulike individene. Den gjennomsnittlige dosen iNO under denne studien, ogsa med en
varighet pa 30 dager, var her pd 9 + 8 ppm. Her ser man at den individuelle optimale
responsen til iNO er svert varierende. Det kan vanskelig trekkes noen konklusjon ut i fra
dette, men at forskerne har valgt & benytte ulike doser for pasientene kan ha pavirket

resultatene 1 studiene.

Det er senere forsgkt & finne ut mer om dose-respons hos ulike pasienter ved bruk av 10 ppm
iNO som ble karakterisert som en hoydose iNO (46). Gerlach et al hadde en hypotese om at
den individuelle responsen til iNO ville endres ved langtidsbehandling. For start av studien
fant de at 10 ppm iNO hadde best effekt pa oksygeneringen i bade NO-gruppen og
kontrollgruppen. Etter 4 dager hadde 10 ppm iNO fortsatt best effekt i kontrollgruppen, mens
den var best ved 1 ppm hos iNO-gruppen. Forklaringen mente de var at pasientene ble
sensitivert ved bruk av heydose iNO over lang tid. Gerlach et al. foreslér derfor at tidligere
studiers negative resultater pd kliniske utfall av iNO, kan komme av en sensitivisering
ovenfor NO som gjer at en overdoserer substansen, men at den positive effekten av iNO kan
opprettholdes ved & gi en lavere dose. En tidligere studie har vist at tilfersel av eksogen NO
vil hemme endogen NO-syntese i pulmonale kapillerer (23), og at dette kan vaere en av

arsakene til at iNO slutter a ha effekt ved langtidsbruk.

4.2.6 Pasientutvalg: inklusjons- og eksklusjonskriterier
En av ulempene ved randomiserte kontrollerte studier er strenge inklusjons- og
eksklusjonskriterier som kan gjore pasientutvalget «kunstig» og ikke likt den virkelige

«verdeny, eller i dette tilfellet ikke likt «den gjennomsnittlige ARDS-pasienty.

De 19 studiene har noe ulike inklusjonskriterier. Noen av studiene (31, 39, 44) bruker Lung
Injury Score (LIS) som et inklusjonskriterium hvor pasientene som scorer minst 2,5 pd denne
scoren blir inkludert 1 studien. Likevel bruker de fleste studiene (21, 35, 40, 43, 45-49)
AECC-kriteriene fra 1994. Noen studier har enda strengere krav til hypoksemi enn LIS- og
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AECC-kriteriene tilsier. En studie (41) hadde et hypoksemikrav hvor PaO2/FiO2 skulle vere
under 22 kPa, en annen studie (38) hadde et inklusjonskriterium hvor PaO2/FiO2 skulle vaere
under 19,9 kPa, mens en tredje studie (36) pd 23,9 kPa. Da AECC-kriteriet er 40,0 kPa, sa vil
da pasientene inkludert i de tre sistnevnte studiene ha et annet utgangspunkt nér det gjelder a

bedre hypoksemien.

Eksklusjonen av pasienter i flere av studiene kan anses problematisk. I Dellinger et al sin
studie (21) ble iNO forventet & kun pavirke lungefunksjonen, slik at de pasientene som
hadde, eller med stor sannsynlighet ville utvikle, tilstander som ikke ble bedret av en bedre
lungefunksjon, ble ekskludert fra studien. Dermed ble pasienter med for eksempel hodeskade,
multippel organdysfunksjon, ARDS fra en ikke-pulmonal infeksjonskilde og pasienter som
var 1 behov av vasopressorer, ekskludert. Det er problematisk & forvente at iNO kun skal
pavirke lungefunksjonen. En senere studie har vist at iNO faktisk kan ha en positiv effekt pa
blant annet hodeskade (55), slik at man kan spekulere i om resultatet hadde vert likt, om ikke
slike pasienter hadde blitt ekskludert. Det er ogsé i en senere studie vist at NO i sin bioaktive
form blir transportert i plasma uten & bli inaktivert og dermed kan gi effekter andre steder enn

kun 1 den pulmonale sirkulasjonen (56).

Ogsé 1 Lundin et al sin studie (41) kan utvalget av pasienter problematiseres. De pasientene
som ble ansett som darligst, ble her ekskludert. Dette omfattet pasienter som hadde vaert i
behov av mekanisk ventilering 1 over ti dager, FiO2 pa over 0,5 1 over fire degn og
behandling med ECMO. Ogsé pasienter med alvorlig hjertesvikt, cancer, lever- eller
nyresvikt og underliggende sykdom ble ekskludert. Dette kan tenkes & pdvirke resultatene.
Enten sé kan det & ekskludere de dérligste pasientene tenkes & redusere mortaliteten, ved at de
pasientene som mottar iNO er friskere enn den gjennomsnittlige ARDS-pasient. P4 en annen
side kan det tenkes at iNO har best effekt hos de pasientene som er darligst, og at effekten av

INO dermed kan underestimeres, ved & utelate disse fra studien.

En senere studie har gjort lignende eksklusjonskriterier som Dellinger et al (21). Taylor et al
forventet nemlig ogsa i sin studie (47) at iNO kun skulle pavirke lungene, slik at
inklusjonskriteriene ekskluderte pasienter hvor det ikke kunne forventes bedring ved & bedre
oksygeneringen, slik som studien til Dellinger et al. (21). Det vil si at pasienter med ikke-
pulmonal systemsvikt og sepsis-indusert ARDS ble ekskludert. Ogsé pasienter med blant

annet vedvarende hypotensjon, vasopressorstotte, alvorlig hodeskade, alvorlige brannskader
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og annen organsystemdysfunksjon ble ekskludert. Men slik som tidligere nevnt, er det
grunner til & tro at NO kan gi effekter andre steder enn kun 1 lungesirkulasjonen og kanskje

ogsa muligens indusere effekter som ligner systemiske vasodilatatorer (56).

Angus et al ekskluderte i sin studie (48) pasienter med konkomitante problematikker. Selv
om dette gir en styrke ved faerre interagerende variabler, s vil mange av subjektene ikke
kunne sies & vere den gjennomsnittlige ARDS-pasient, men heller muligens en slags

subgruppe med de «friskeste».

I Michael et al sin studie (38) er inklusjonskriteriene i studien pasienter som ikke har
respondert pd konvensjonell behandling, slik at man muligens inkluderer kun de darligste.
Det kan da bli problematisk at resultatene skal kunne generaliseres for de pasientene med

mildere form for ARDS.

4.2.7 Subgrupper

Selv om samtlige studier vi har sett pd ikke har vist noen reduksjon i mortaliteten, er det flere
som har spekulert i om subgrupper av pasienter med ARDS kan profitere pa denne
behandlingen (38, 39, 45). Det er derfor studert effekter pa bade NO-respondere versus ikke-
respondere (34, 37, 41), ekstrapulmonal ARDS versus pulmonal ARDS (45) og pasienter
med mildere form for ARDS hvor det enna ble ansett a vere reversibelt (41), hvor ingen har

vist helt klare resultater i fordel av iNO.

Begrepet NO-respondere er gjennomgaende i flere av artiklene, og refererer til pasienter som
oppnér en gkning 1 Pa0O2/Fi02 pd 20 % eller mer etter inhalasjon med NO. Dette er en verdi
som ble foreslétt og brukt av forskere som gjennomfoerte noen av de tidlige studiene av iNO,
men denne terskelen har ikke blitt evaluert eller validert ordentlig. Om en pasient er NO-
responder eller ikke bestemmes enten i forkant av studien eller etter resultatene foreligger,
avhengig av studiedesignet. I studiene hvor man ved mélinger bestemmer NO-respondere pa
forhand, kan det vere etisk problematisk a ikke gi noen i denne gruppen iNO om de
eksempelvis skulle fa et oksygenfall. Forevrig kan det ogsa sies a vare etisk problematisk &
inkludere pasienter i en studie der de pd forhdnd ikke har undersekt om de har en positiv
respons pa iNO (46). Det er som kjent knyttet en viss risiko for bivirkninger nar man gir et

medikament.
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I studien til Michael et al (38) blir 2 pasienter av 20 i kontrollgruppen byttet over til iNO-
gruppen underveis i studien. 1 av pasientene blir byttet over etter 36 timer grunnet klinisk
forverring. Den andre pasienten ble flyttet over til iNO-gruppen etter 48 timer i stedet for
etter 72 timer, av mangel pa forbedring i oksygeneringen. Dette var et brudd pa protokollen.
Det er usikkert hva det hadde & si for resultatene som ble presentert, men det kan vare en

kilde til usikkerhet i resultatene.

Johannigman et al (37) konkluderte 1 1997 i sin artikkel at det trengs videre arbeid for &
identifisere hva som gjer noen pasienter til respondere og andre til ikke-respondere. Allerede
to ar forutfor denne artikkelen, ser vi at dette er diskutert. Da analyserte Puybasset et al (32)
individuell respons til iNO, og mente at de som responderte pa behandlingen er pasienter
hvor pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) er tilstede grunnet vasokonstriksjon, og ikke
skyldes okt pulmonal blodstrem eller strukturelle endringer. Den gkte pulmonale motstanden
mente de derfor var et godt mal pd NO-respondere, der de fant denne gkt. Dette stattes opp
under av Lowson et al (57) sine konklusjoner hvor de ogsé fant at respondere hadde en
hayere vaskulaer motstand 1 lungene, og at det derfor mé vare en grad av hypoksemisk
vasokonstriksjon tilstede for & kunne dra nytte av NO sine dilaterende egenskaper. Det er
ogsé vist at en respons til NO ogsd kan vere direkte pavirkbart av det a fa tilstrekkelig med
kontinuerlig positivt luftveistrykk (58). Dette passer ogsa med Puybasset et al sine funn (32)
ved at NO hadde en bedre virkning hos de pasientene som fikk PEEP, men dette gjaldt da hos

pasientene hvor alveoler rekruttering kunne ekes, bedemt ved CT.

En teori om at NO har best effekt ved pulmonal ARDS i studien til Rialp et al (45) var at
pasientene med ekstrapulmonal ARDS hadde en lavere PVRI sammenliknet med pasientene
med pulmonal ARDS. Dette kunne vare en forklaring, siden det har blitt vist en sammenheng
mellom forbedringen 1 PaO2 og PVRI i flere andre studier (32, 40, 59). I studien til Gerlach et
al (46) fant man derimot ingen forskjell i responsen til iNO mellom de som hadde pulmonal

og ekstrapulmonal ARDS.
Noen forskere har pekt pa at ulike subgrupper har ulik responsivitet ovenfor iNO, og at sepsis

eller septisk sjokk vil gjere at man er mindre responsiv (32). I Rialp et al sin studie (45) ble

dette undersekt og her fant de ikke at septiske pasienter var noe mindre responsive ovenfor
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iNO enn ikke-septiske pasienter. Johannigman et al slér fast at videre arbeid trengs for a

identifisere de pasientkarakteristikkene som skiller respondere fra ikke-respondere (37).

Pasientene 1 Rialp et al sin studie (45) hadde alvorlig ARDS som ikke responderte pa
standardbehandling. Det er usikkert om resultatene kan generaliseres til & gjelde pasienter
med mildere former av ARDS. Det vil ogsa vare usikkert om resultatene fra Lundin et al sin
studie (41) der alle pasientene hadde tidlig ALI, vil kunne generaliseres til & gjelde pasienter i

mer alvorlige stadier.

4.3 Tilleggseffekter
4.3.1 Negativ effekter

INO er kjent a kunne produsere skadelige effekter som inaktivering av surfaktant (60, 61),
skade pé cellene som produserer surfaktanten (62) eller ved & fore til dannelse av frie

radikaler som kan skade lungevevet ytterligere (63).

Lundin et al. fant 1 sin studie (41) at pasientene som ble behandlet med iNO var oftere i
behov av nyreerstattende behandling. De fant ogsa at disse pasientene fikk gkte S-kreatinin-
verdier, selv om dette ikke gjenfinnes 1 verken studie av Dellinger et al (21) eller Taylor et al
(47). Lundin et al fant ogsa at iNO-gruppen hyppigere hadde tilstander som sirkulatorisk
svikt, encefalopati, abnormal nyrefunksjon og sepsis (41). Likevel fant de ingen forskjell
mellom gruppene hva gjelder hematologiske tilstander (bladning eller tromber) som stattes
opp under av Gerlach et al (46). Senere analyser har vist at iNO faktisk ser ut til & gke

risikoen for nyreskade blant voksne (53), men ikke gke risikoen for bledning (33).

Niva av methemoglobin blir malt 1 de fleste av studiene. Methemoglobin er hemoglobin i
oksidert form som far andre egenskaper enn det normalt har, og kan blant annet dannes ved
eksponering for nitrater. Hemoglobinet mister da blant annet evnen til & avgi oksygen, og
pasienter med ekt niva av dette vil derfor f4 vevshypoksi og respondere darligere pa
oksygenbehandling. Okte niva av dette kan derfor gjore resultatene ved bruk av iNO
utfordrende a tolke. Av 19 artikler er det 13 artikler som beskriver dette (21, 32-34, 37-39,
41-43, 45-47), noen mer inngaende enn andre. 10 av disse 13 artiklene hadde ingen gkning av
methemoglobin hos pasientene som mottok iNO (32, 33, 38, 39, 41-43, 45-47). 1 de

resterende 3 studiene, vises det til gkte methemoglobin-verdier hos noen pasienter som
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mottok iNO pd konsentrasjoner pa 40 ppm og oppover (21, 34, 37). En av disse er av
Dellinger et al (21) som konkluderer med at iNO anses som godt tolerert i doser opp til 40
ppm, men at man over dette ber monitorere bade konsentrasjon av NO2 og methemoglobin
jevnlig. Dette samsvarer med tidligere studier som ogsé beskriver en dose-relatert gkning 1

methemoglobin ved bruk av iNO fra 40 ppm og oppover (64, 65).

4.3.2 Positive effekter

Sideeffektene ved bruk av iNO er ikke kun funnet & veere negative.

Taylor et al (47) viste 1 sin studie at iNO-gruppen faktisk hadde feerre uheldige hendelser hva
gjelder respiratoriske tilstander som pneumoni, pneumothorax og apnéer, med 51 % mot 61
% hos placebo-gruppen. Det er ogsa vist i Lundin et al sin studie at av de pasientene som ble
behandlet med iNO, sa var det signifikant faerre som tilfeller av alvorlig respirasjonssvikt hos

de som utviklet uttalt hypoksemi (41).

Gerlach et al fant i sin studie (46) at de at pasientene som mottok iNO var mindre frekvent 1
behov av ECMO enn kontrollgruppen. Idet ECMO-behandling 1 seg selv er assosiert med
komplikasjoner (66), kan dette muligens tenkes & ha en innvirkning p& dedelighet eller helse

sett 1 et lengre lop.

Dellinger et al. publiserte en artikkel 1 2012 (67) hvor de vurderte langtidseffektene av iNO
hos overlevende etter Taylor et al sin studie (47) fra 2004, og fant at pasientene som mottok
iINO 1 denne studien hadde signifikant bedre verdier ved pulmonale funksjonstester seks
méneder etter behandling enn placebogruppen. Flere av studiene i vért sek finner likevel like
mange antall uheldige hendelser totalt sett 1 bdde eksperimentgruppe og kontrollgruppe (21,
47).

4.3.3 iNO kombinert med annen behandling

Dersom iNO skal benyttes i behandling av ARDS vil det vaere nyttig & optimalisere effekten
det har pa oksygenering. A kombinere iNO med annen behandling har vist seg 4 kunne
forbedre oksygeneringen hos ARDS-pasienter ytterligere. I artiklene vére gjelder dette PEEP
(32, 49), mageleie (45), den selektive vasokonstriktoren alminitrine (34, 40) og den

uselektive vasokonstriktoren phenylephrine (36). I tillegg vet man at en del pasienter ikke
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responderer eller har darlig respons pd NO (31). Dermed er ogsa en av grunnene til at man

har forsket pa dette at man gnsket & finne alternativer eller supplementer til iNO.

Okamoto et al (49) fant at den kombinerte effekten av iNO og PEEP pé arteriell oksygenering
var store, hvor det var en synergistisk effekt ved denne kombinasjonen av iNO og PEEP pa
10 cm H20. Her kan en av forklaringene vaere at PEEP-nivaene har fort til at mer NO har
nadd virkningsstedet. Samsvarende resultater finner Puybasset et al, der NO far maksimal
effekt pa oksygeneringen nér rekrutteringen av alveoler ved hjelp av PEEP er
optimalisert(32). Dette kan vaere et argument for at man ber teste iNO sin effekt pé arteriell
oksygenering etter administrering av PEEP. I behandlingsregimet for ARDS er PEEP en del

av den generelle behandlingen.

Studien til Rialp et al (45) konkluderer med at mageleie er assosiert med en markert
forbedring av oksygeneringen, uavhengig av om arsaken til ARDS er pulmonal eller
ekstrapulmonal, og tilleggseffekter av iNO er hovedsakelig sett hos pasienter med pulmonal
ARDS. At iNO forbedrer oksygeneringen ved mageleie, kan skyldes at NO nar frem til
omrader av lungen som har lave V/Q-ratioer, ettersom andre omrader av lungen blir ventilert
1 denne posisjonen. Forfatterne konkluderer med at mageleie alene er billigere og mer
effektivt enn & bruke iINO, fordi flere av pasientene responderte pa mageleie (80 %) enn iINO
(60 %). Som tidligere nevnt under behandling av ARDS, anbefales mageleie kun ved alvorlig
ARDS etter dagens retningslinjer.

INO brukt sammen med den selektive vasokonstriktoren alminitrine gir synergistisk effekt pa
oksygeneringen ifglge funnene til Papazian et al (40), og denne var signifikant. Dette er i trad
med tidligere antakelser om at alminitrine kan vare med & eke hypoksisk pulmonal
vasokonstriksjon, og pd denne méten bidra til & omdirigere blodet vekk fra de mest
hypoksiske lungeregionene (68). I studien til Lu et al (34) observerer man at alminitrine
bismetylate kan gke den respiratoriske responsen til NO. Hypotesen om at alminitrine oker

effekten av iNO, stottes av disse funnene.

I studien utfort av Doering et al(36) har iNO effekt sammen med phenylephrine, mens iNO
ikke har effekt ssmmen med noradrenalin 1 studien til Papazian et al (40), begge uselektive
vasokonstriktorer. Det kan vare flere grunner til at resultatene ikke er samsvarende.

Forskjellene mellom effekten iNO hadde pa PaO2 sammenliknet med effekten iNO i
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kombinasjon med phenylephrine hadde pa PaO:, var ikke signifikante. I Doering et al sin
studie ble pasientene karakterisert som respondere pa behandlingen nar PO2 gkte med 10 mm
Hg, mens i Papazian et al sin studie ble man klassifisert som responder forst nar ekningen i
Pa02/FiOz var > 20 %. Pasientene som mottok noradrenalin hadde ogsa mer uttalt hypoksemi
ved baseline enn pasientene som mottok phenylephrine (57 &+ 12 vs. 96 = 10 mm Hg), som

kan ha spilt en rolle.

4.4 Svakheter ved soket

Vi har valgt 4 kun vurdere RCT-er. Det er mulig at vi, for & kunne svare pa spersmalet om
iNO har en plass i behandlingen av ARDS, hadde kunnet si mer om mortalitet og morbiditet
ved & inkludere ogsd andre studiedesign, slik som kohorter som oftest varer over lengre tid.
Kun én av vare 19 artikler har en oppfelging som gér over seks maneder (48) og dette ma
anses som en svakhet nér det kommer til &4 vurdere effekt pd dedeligheten. Vi har heller ikke
vurdert vére artikler etter GRADE-systemet, da dette ble ansett som et for omfattende arbeid
med hensyn til at vi har et relativt stort antall artikler. I tillegg ser vi at seket vart ga flere
sokeresultater hvor iNO ble kombinert med andre behandlinger (7 stykker), slik at det er

utfordrende a bruke disse for a si noe om iNO sin effekt isolert.
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S KONKLUSJON

I denne oppgaven har vi gjennomgétt 19 randomiserte kontrollerte studier i fulltekst for &
vurdere om iNO har en plass i behandlingen av ARDS. De maélene vi har brukt for & vurdere
dette er oksygenering ved PaO2/FiO2 og mortalitet. Av 19 artikler er det 18 som tar for seg
oksygenering. De fleste av disse konkluderer med at iNO kan bedre oksygeneringen akutt og
signifikant, hvorav en del ogsa ser denne effekten som forbigdende etter 4-48 timer og ikke
finner noen langtidsforbedring av oksygeneringen (21, 38, 39, 46, 47). 6 av de 19 artiklene
vurderte mortalitet, hvorav alle konkluderte med at behandling med iNO ikke senker

mortaliteten. Skal iNO da fi en plass 1 behandlingen av ARDS hos voksne?

iNO er funnet & gi en akutt forbedring av oksygeneringen hos NO-respondere, hvor alvorlig
hypoksemiske pasienter kan profitere av behandling med iNO 1 akuttfase. I studien til Taylor
et al (47) konkluderer forfatterne med at iNO ikke burde innferes som rutinebruk, men at det
kan vaere nyttig som en redningsterapi for de mest hypoksiske pasientene. iNO er pa
navaerende tidspunkt nettopp definert som en redningsterapi i akuttfase hos de pasientene
som har refraksjoner hypoksemi til tross for hey FiO2 og hay PEEP (25). Den kortvarige
effekten pa oksygeneringen kan fore til at en vinner tid hos de aller sykeste pasientene som

trenger & fraktes til sykehus med tilgang pd ECMO.

Vi ser likevel at denne fordelen ma veies opp mot potensiell skade, idet senere systematisk
oversikt fra 2010 har vist at iNO kan vare skadelig for nyrene (53), slik som ogsa én av
studiene vi vurderte viste (41). I og med at mange pasienter ikke responderer pa NO, vil det
ogsa vaere etisk problematisk & innfore dette som rutinebruk pa grunn av sideeffektene. I den
systematiske oversikten ble det heller ikke funnet statistisk signifikant reduksjon pa
dedelighet verken totalt eller analysert i1 flere subgrupper, noe som ogsa samsvarer med vére

resultater.
P& bakgrunn av dette og vare resultater, vil vi ikke anbefale rutinemessig bruk av iNO til

voksne pasienter med ARDS. Det bor forskes mer pa iNO som redningsterapi og hva som

gjor at noen responderer pd denne behandlingen og andre ikke.
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	Man skiller mellom primære og sekundære årsaker til ARDS. De primære årsakene skyldes direkte skade på lungen som setter i gang en inflammasjonsreaksjon som sprer seg til interstitiet. Dette kan blant annet være aspirasjon av bakterier, virus eller ve...
	Aller hyppigst er ARDS assosiert med sepsis (2, 5). Andre vanlige årsaker er pneumoni, aspirasjon av mageinnhold eller alvorlig traume med sjokk (6). Eksempler på mindre vanlige årsaker er kontusjon av lungene, fettembolier, nærdrukning, inhalasjonssk...
	ARDS kalles også for akutt lungesviktsyndrom og er et klinisk syndrom. Både lungeskaden i seg selv og den underliggende årsaken vil kunne vise seg klinisk. Typisk vil en ARDS-pasient presentere cyanose med tungpustenhet og respirere med små, raske ånd...
	Før vi vurderer iNO sin rolle behandlingen av ARDS, ser vi på dagens retningslinjer for behandling. Det er relativt få behandlinger mot ARDS, men de tilnærmingene en har kan forsøkes delt inn i generell behandling og spesifikk behandling.
	Målet med behandlingen vil hovedsakelig være støttende med mål om å forhindre videre komplikasjoner. Behandlingsalgoritmen begynner typisk med å optimalisere lungebeskyttende ventilering og fortsetter med økende invasive intervensjoner basert på fysio...
	Selv om vi søkte på «adult», så ville vi forsikre oss om at vi ikke fikk med studier der pasientene inkluderte spedbarn, da «respiratory distress syndrome» i denne gruppen har en annen patologisk årsak enn hos voksne, nemlig primær surfaktantmangel (6).
	Figur 1
	*Gruppen som mottok 80 ppm iNO ble ikke inkludert i alle analyser, da antallet pasienter som mottok dette var såpass lavt at det ville kunne gi misledende resultater.

