UIT Norges arktiske universitet

Det helsevitenskapelige fakultet

Patofysiologiske mekanismer ved akutt respirasjonssvikt

Et litteraturstudium

Jacob Oppervoll Wilhelmsen

Masteroppgave i profesjonsstudiet i medisin MED-3950 august 2024




Forord
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fokuserer spesifikt pd mekanismene bak akutt respirasjonssvikt, som er sammenfattet og
skrevet pa norsk. Derfor hadde han en idé om at jeg kunne skrive en oppgave om dette, for &
lage en oversikt over de patofysiologiske mekanismene som kan veere til hjelp for meg selv
for & fa bedre forstaelse av temaet, men kanskje ogsa for andre studenter som gnsker a fa et
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1 Sammendrag

1.1 Bakgrunn
Prinsipielt finnes det fire aktuelle mekanismer som enkeltvis eller i samspill kan forarsake
akutt respirasjonssvikt. Disse er; hypoventilasjon, diffusjonsbegrensninger, shunt og

ventilasjon/perfusjon misforhold.

Denne masteroppgaven er basert pa et litteraturstudium hvor disse fire mekanismene blir

presentert og diskutert.

1.2 Material og metode

Masteroppgaven baserer seg pa et ikke-systematisk litteraturstudium, der hoveddel av
informasjonen er hentet fra leerebgker i fysiologi/patofysiologi. Det er ogsa gjort et
litteratursgk i Pubmed med sgkeordene ((acute respiratory failure) AND (pathophysiology))
AND (physiology). Aktuelle artikler ble valgt ut etter gjennomgang av overskrift og abstrakt.

Kryssreferanser ble gjennomgatt og inkludert hvis de ble funnet relevante.

1.3 Resultater

Akutt respirasjonssvikt kan skyldes; hypoventilasjon, der pasienter som hypoventilerer ikke
kan opprettholde normale verdier av oksygen og karbondioksid i blodet, fordi minuttvolumet
er for lavt i forhold til behovet. Ved diffusjonsbegrensninger er det i hovedsak tre arsaker som
kan utfordre diffusjonsprosessen. Det er ved trening, som fgrer til kortere tid for
gassutveksling mellom alveoler og kapilleerene, situasjoner med lavere partialtrykk av
oksygen kombinert med fysisk anstrengelse, og sykdommer som farer til fortykkelse av
diffusjonsbarrieren (respirasjonsmembranen). Akutt respirasjonssvikt forarsaket av en shunt
skyldes at en andel av blodet passerer gjennom lungene uten a komme i kontakt med
alveolene. Shunten kan ha bade intrapulmonale og ekstrapulmonale arsaker.
Ventilasjons/perfusjon misforhold forarsaker nedsatt gassutveksling fordi forholdet mellom
ventilasjon av alveolene og perfusjon av lungekapillaerene forstyrres slik at gassutvekslingen

blir mindre effektiv.

1.4 Fortolkning og konklusjon
Formalet med denne masteroppgaven var a ga i dybden pa de fire patofysiologiske

mekanismene ved akutt respirasjonssvikt og oppna en bedre forstaelse av disse. Det jeg haper
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er at oppgaven ogsa kan vere nyttig for andre studenter og ikke minst bidra til bedre og mer
malrettet behandling av pasienter med akutt respirasjonssvikt.

2 Innledning

Akutt respirasjonssvikt er en forstyrrelse i gassutveksling i lungene, som farer til redusert
arterielt partialtrykk av oksygen (PaO.). Klinisk kan vi grovt sett dele akutt respirasjonssvikt

inn i to typer(1):

a. Respirasjonssvikt type 1; hvor arteriell PaO> er < 8.0 kPa, mens arterielt
karbondioksidniva (PaCO>) er normal.

b. Respirasjonssvikt type 2; hvor PaO; er < 8.0 kPa og arteriell PaCO; er > 6.0 kPa.

Sa ved type 1 er det en isolert hypoksemi, mens det med type 2 er en kombinert hypoksemi og

hyperkapni (1).

Noen eksempler pa sykdommer som farer til type 1 respirasjonssvikt er pneumoni, KOLS- og
astma-forverring, lungegdem og akutt lungesvikt syndrom(ARDS)(1;2). Typiske sykdommer
knyttet til type 2 respirasjonssvikt er KOLS-eksaserbasjoner, intoksikasjoner,

nevromuskuleare sykdommer og utmattelse hos pasienter med type 1 respirasjonssvikt(1).

Akutt respirasjonssvikt er en meget alvorlig tilstand, og det er den vanligste arsaken til at
pasienter trenger intensivmedisinsk behandling(3;4). Uavhengig av hvilken sykdom som er
arsaken til akutt respirasjonssvikt, sa finnes det fire vel definerte patofysiologiske
mekanismer som forarsaker avvik i normalverdiene for oksygen og karbondioksid i arterielt
blod. Disse fire er; hypoventilasjon, diffusjonsbegrensninger, shunt, eller endrede
ventilasjons- og perfusjonsforhold i lungene (1;5). Noe som ogsa er viktig a presisere er at
pasienter som er kronisk lungesyke, kan ha en kronisk respirasjonssvikt, der ogsa akutte
forverringer kan forekomme(1). Det blir i oppgaven a bli nevnt sykdommer som typisk har et
kronisk forlgp, men der sykdommene nevnes fordi det kan brukes til & forsta de basale
patofysiologiske mekanismene.

Malet med oppgaven er a presentere og diskutere de basale patofysiologiske endringene hos

pasienter med akutt respirasjonssvikt.
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3 Material og metode

Masteroppgaven er metodisk gjennomfart som et ikke-systematisk litteraturstudium, der
hovedvekten av informasjon kommer fra fysiologi- og patofysiologibgker. Bakene «Textbook
og medical physiology» av Guyton og Hall og «Applied Respiratory physiology» av Nunn og
Lumb har veert de viktigste kildene. Guyton og Hall sin bok er et oppslagsverk i fysiologi
innenfor medisinen, som har mange av grunnprinsippene innenfor lungefysiologi som er
brukt i oppgaven. Nunn og Lumb sin bok har ogsa mange grunnleggende fysiologiske
prinsipper, men er en bok som har mye informasjon om respirasjonsfysiologi og patologi.
Derfor er store deler av patofysiologien i oppgaven hentet fra boken, der spesielt kapitlene
«distribution of pulmonary ventilation and perfusion», «diffusion of respiratory gases» og

«ventilatory failure» har veert mye brukt.

I tillegg er det gjort et ikke-systematisk litteratursgk i PubMed, med sgkeordene ((acute
respiratory failure) AND (pathophysiology)) AND (physiology). Dette sgket ble begrenset til
de artiklene som var tilgjengelig som fulltekstartikler. Meta-analyser og systematiske
oversiktsartikler var inkludert. Litteratursgket var avgrenset til perioden 2000-2024. Dette

sgket ga 1022 resultater. Fullstendig sgk:

(("acute"[All Fields] OR "acutely"[All Fields] OR "acutes"[All Fields]) AND ("respiratory
insufficiency”[MeSH Terms] OR (“respiratory”[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields])
OR "respiratory insufficiency"[All Fields] OR (“"respiratory"[All Fields] AND "failure"[All
Fields]) OR "respiratory failure"[All Fields]) AND ("pathophysiologies"[All Fields] OR
"physiopathology”[MeSH Subheading] OR "physiopathology”[All Fields] OR
"pathophysiology"[All Fields]) AND ("physiologies”[All Fields] OR "physiology"[MeSH
Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Terms]) AND (("pubmed
books"[Filter] OR "meta analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication Type] OR
"systematic review"[Filter]) AND "loattrfull text"[Filter])) AND ((booksdocs[Filter] OR
meta-analysis[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(2000:2024[pdat]))

Artiklene som det refereres til i oppgaven er valgt ut etter gjennomgang av overskrifter og
abstrakter, samt at fulltekstutgaven var tilgjengelig via UiT sine tilganger. Relevante
kryssreferanser ble gjennomgatt og inkludert hvis de ble funnet relevante.
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I tillegg ble det som forberedelse og fordypning til oppgave gjennomgatt
undervisningsvideoer av Dr. John B. West omhandlende respirasjonsfysiologi, som ligger
apent tilgjengelig pa youtube:

https://www.youtube.com/watch?v=9bf13Jtfng8&list=PL E69608EC343F5691&index=1

Enkelte eldre studier av Dr. West er ogsa referert.

4 Resultater

4.1 Hypoventilasjon

Hypoventilasjon er nar en har for lav minuttventilasjon til & opprettholde normale nivaer av
oksygen og karbondioksid i kroppen. Ofte nar det er hypoventilering som er arsaken til akutt
respirasjonssvikt, sa er det ikke lungene i seg selv som er problemet, men problemer utenfor

lungene som farer til den akutte respirasjonssvikten(5).

For & snakke om hypoventilering, sa ma en farst vite om de gasstrykkene vi har i lungene og i

luften var.

Partialtrykket av de forskjellige gassene i luften (barometrisk trykk) ved vannoverflaten kan
beskrives ved hjelp av Daltons lov. Som sier at summen av partialtrykkene av gasser i en
lukket beholder med konstant temperatur, er lik totaltrykket i beholderen. Det totale
partialtrykket av alle gassene ved havoverflaten er 760 mmHg, eller 101 kPa. Partialtrykket
av oksygen er rundt 21% av dette, altsa 159 mmHg, mens partialtrykket av CO; er pa 0,3
mmHg. Disse partialtrykkene er malt i tarr gass. | luftveiene mettes gassene med vanndamp.
Trykket av vanndamp ved 37 °C er 47 mmHg. Inspiratorisk partialtrykk av oksygen kan
derfor regnes ut pa denne maten; Pio2 = Fio2 X (Ps — Pr20). Der Fioz = 0,2084, Pg = 760 og
Ph2o = 47. S& Pio2 = 0,2084 x (760 — 47) = 149 mmHg (5;6).

Nar vi inspirerer luft ved havets overflate, sa har den et partialtrykk av oksygen pa cirka 150
mmHg, men nar luften er kommet ned i alveolene, sa har den et trykk pa cirka 104 mmHg.
Grunnen til at den synker sapass mye, er fordi at den luften som kommer inn blir blandet med

den luften som allerede finnes i alveolene. Denne luften inneholder blant annet betraktelig
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mer COz enn den luften som blir inspirert(5;6). De forskjellige partialtrykkene av oksygen er

illustrert pa figur 1.

Pa de stedene i luftveiene/lungene det skjer gassutveksling, altsa i alveolene, er det en nesten
kontinuerlig diffusjon av CO> fra kapillerene som dekker alveolene, over i alveolene. Som
farer til at vi normalt har et partialtrykk av CO> pa cirka 40 mmHg. Det er i alveolene et
tilnermet kontinuerlig forbruk av oksygen, i og med at oksygen diffunderer over i blodet til
de alveolere kapillerene. Samtidig som at det er en nesten kontinuerlig tilfares av O2
igjennom inspirasjon, men all gassen byttes ikke ut pa hver runde i respirasjonssyklusen, men
litt og litt over tid, illustrert i figur 2(5). Vi har ogsa omrader i luftveiene som ikke bidrar til
gassutveksling, utenom alveolene, som kalles for det anatomiske dedrommet(6). Dette,
sammen med alveoleere dgdrommet, som er de alveolene som blir ventilert men ikke deltar i

gassutveksling, kalles det fysiologiske degdrommet (7).

Sa nar vi snakker om forbruk/tilfarsel av CO2 og Oz, sa skjer det kun i alveolene, siden dette

er omradene det skjer gassutveksling(5).

Dette ma en vite nar en skal regne ut alveolar ventilasjon. Da finnes det en ligning som heter
alveoler ventilasjon ligningen, der en kan utnytte det faktumet at all CO, som produseres er

lik alveoler ventilasjon ganger fraksjonen av CO2 malt i ekspirasjonen(5;6).
Dette kan skrives ved fglgende ligning(6): Vo, = F4C0, * V,

Der V¢, er volum av CO2 produksjon per tidsenhet, F,CO, er fraksjonen CO: i alveoler luft,

0g Va er alveolar ventilasjon(6).

Her kan vi ga videre med det faktumet at vi vet at partialtrykket av CO; er det sammen som

fraksjonen av CO: i alveolene ganger en konstant, fra Daltons lov(6): P¢o, = F4CO, x K

Dette kommer fra det vi vet fra tidligere, at partialtrykket av en gass er det samme som

fraksjonen av gassen ganger det barometriske trykket minus vanndamp.

Dette kan vi sette inn i ligningen for alveoler ventilasjon: Vo, = Oz 4y,
K

0 - o - - o o - V
Som sa kan skrives om med tanke pa alveoler ventilasjon, sa far vi: V, = PCOZ * K
COo,
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| og med at i hvile sa er CO2 produksjonen tilnaermet konstant, sa er det i denne ligningen to
varierende faktorer, der vi far vite noe veldig nyttig. At alveolar ventilasjon og partialtrykket
av CO- er omvendt proporsjonale starrelser. Sa hvis alveolar ventilasjon dobles, sa halveres
partialtrykket av CO;, og motsatt hvis partialtrykket av CO dobles, s& ma alveoler

ventilasjon vere halvert(5).

Dette bruker vi videre nar vi skal se pa hva det er som bestemmer oksygeninnholdet i
alveolene. Her kan vi introdusere en ny ligning, den alveolare gassligningen(6):

PAC02

PAOZZPIOZ_ R

I denne ligningen vil vi finne ut hva det alveolare partialtrukket er. Der P,O; er partialtrykket
av inspirert oksygen, PACO:; er partialtrykket av CO; i alveolene, delt pa R(6). R er
respirasjonskvotienten, som er et mal pa hvor mye CO2 som produseres per oksygen forbrukt.
Dette tallet er avhengig av hvilken metabolisme som foregar i kroppen. For en person som
kun bruker karbohydrater til metabolisme sa vil R veere 1.00, mens for en som kun bruker fett
sa kan den veere sa lav som 0.7. Mens for en person som er pa en «normal» diett, sa vil R
veere rundt 0.8 (5). Denne ligningen blir ikke helt presis & bruke i situasjoner hvor pasienten
ikke puster 100% oksygen, grunnet den respiratoriske kvotienten, som gjar at det er litt

forskjell i volumene i inspirert og ekspirert luft (6).

Vi kan bruke ligningen til & regne ut hva normal PaO; er i en normal situasjon, der vi vet fra
tidligere at P10, er 150 mmHg, PACO2 er 40mmHg, og R er 0.8.

40mmHg

P,0, = 150mmHg — v

= 100mmHg

PAO2 pd 100 mmHg stemmer veldig godt overens med det vi har skrevet tidligere med tanke

pa oksygeninnhold i alveolene.

Som vi skrev i ligningen om alveolar ventilasjon at det er et omvendt proporsjonalt forhold
mellom alveolar ventilasjon og partialtrykket av CO2. Sa hvis vi er i en situasjon med
hypoventilasjon, der alveolar ventilasjon blir halvert i forhold til normalen, sa vet vi at
partialtrykket av CO: vil dobles, fra 40 mmHg til 80 mmHg. Dette kan vi sette inn i den
alveolere gassligningen, for a regne ut hva partialtrykket av oksygen vil bli:

80 mmHg
0,8
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Her ser vi at en halvering i alveoler ventilasjon, vil fare til at vi far redusert partialtrykket av

oksygen i alveolene fra rundt 100-105 mmHg, til 50 mmHg.

Denne ligningen kan ogsa brukes til a finne ut hvor mye oksygen en ma tilfare for a korrigere
denne hypoventileringen, med tanke pa a sikre adekvate oksygenniva i blodet(6). For med &
tilfare oksygen sa gkes partialtrykket av oksygen opp til det normale, men partialtrykket av

CO, far vi ikke gjort noe med uten a forbedre den alveolere ventilasjonen.

Det vi gjer da, er a lgse ligningen der vi gnsker at PAO2 skal vaere 100 mmHg som er

optimalt, ogsa ma vi finne ut hva som ma vaere P,0; for at dette skal skie.

P,CO
P,0, = PO, — 42
R
80mmHg
100mmHg = P,0, — T

P,0, = 200mmHg

Herifra bruker vi Daltons lov, som sier at partialtrykket av en gass er lik fraksjonen av gassen

ganger det barometriske trykket, minus vanndampen.
200mmHg = F,0, *x (760mmHg — 47mmHg)
200mmHg = F;0, x 713mmHg
F,0, = 0,28

Da vet vi at i dette tilfellet, der alveolar ventilasjon er halvert, sd ma vi gke fraksjonen av

inspirert oksygen fra normalen pa 0,21, til 0,28(6).

Dette er et veldig godt eksempel pa hvor lett det kan vaere a korrigere en pasient sitt
oksygenniva nar pasienten hypoventilerer, men CO; far vi ikke gjort noe med hvis vi ikke

gker den alveolare ventilasjonen.

Det er mange forskjellige kliniske arsaker til hypoventilasjon, men det er ikke lungene i seg
selv som er arsaken til hypoventileringen. Figur 3 viser lokalisasjonene for

skade/dysfunksjon, som kan forarsake hypoventilasjon(6). Her er det ogsa viktig a papeke at
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skadene/dysfunksjon samt sykdommer nevnt her, sa kan det vaere flere mekanismer involvert,

der ogsa noen av tilstandene farer kronisk respirasjonssvikt.

1. Pavirkning av respirasjonssenteret i medulla, som kan bli dempet av hypoksi og veldig
haye nivaer av CO,. Det er ogsa enkelte sykdommer, som KOLS, som kan fare til at
respirasjonssenteret ikke lengere blir regulert av CO., pga. kronisk forhgyde nivaer
(kronisk respirasjonssvikt). Det er ogsa mange legemidler, som opioider, barbiturater
og andre anestesimidler som kan fare til respirasjonsdepresjon. Respirasjonssenteret
kan ogsa bli pavirket av nevrologiske tilstander (slag, kreftsykdom traume) eller
tilstander som farer til gkt intrakranielt trykk (6).

2. Skade/dysfunksjon av de gvre motornevronene som farer til dysfunksjonell motorisk
innervering av respirasjonsmuskulaturen. Der er arsaken som regel traume, fra rundt
3-4 cervikal ryggvirvel, der nervus phrenicus, som innerverer diafragma, blir skadet.
Det kan ogsa bli skader i lavere ryggvirvler som skader nervene som innerverer andre
respirasjonsmuskler. Det er ogsa andre tilstander som kan skade disse nevronene, som
blant annet tumorer, demyelinisering, og syringomyeli(6).

3. Pavirkning av forhorncellene i ryggmargen, der viktigste arsak er polio, ved
gdeleggelse av nervene ved pafelgende atrofi og lammelse av respirasjonsmuskulatur
(5:6)

4. Skade av nedre motornevroner som innerverer respirasjonsmuskulatur eller
avklemming av nevronene av tumorer i thorax. Ogsa sykdommer som ALS og
Guillain-Barré kan pavirke disse nevronene og fare til hypoventilering(6).

5. Dysfunksjon av den nevromuskulare synapsen mellom perifere nerver til
respirasjonsmuskulatur. Der forgiftning med nervegasser og organofosfater kan
pavirke disse synapsene, samt sykdommer som botulisme og myasthenia gravis (5;6).

6. Svekkelse av respirasjonsmuskulaturen grunnet sykdom eller langvarig
respirator/intensivbehandling. Der endring av muskulaturen pga. sykdom (deriblant
KOLYS) eller utvikling av polynevropati (langvarig respiratorbehandling) farer til
svekkelsen (6).

7. Tap av elastisitet i lungene og i brystveggen. Der sykdom kan fare til stivere lunger,
deriblant lungefibrose, sykdom i pleura, sykdom/skade i brystveggen eller i huden, for
eksempel brannskade. Ved sykdommer som lungefibrose er diffusjonsbegrensning et

problem, men arsaken til hypoventilasjon her at pa grunn av stivhet i selve lungene og
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brystveggen. Ogsa situasjoner som farer til gkt trykk pa brystkassen kan fare til
hypoventilering(6).

8. Tap/edeleggelse av brystkassen sin beinstruktur, for eksempel multiple ribbeinsbrudd
(6).

9. Obstruksjon av de sma luftveiene, som er den vanligste arsaken til ventilasjonssvikt og
hypoventilering(6).

10. Obstruksjon av de gvre luftveiene, der tumorer, fremmedlegemer og infeksjoner kan
veere noen av arsakene(6).

11. En sjelden arsaken som kan fare til hypoventilering er gkt dedrom, der omrader blir
ventilert, men ikke perfundert, der ofte minuttvolumet er normalt, men alveolar

ventilasjon er redusert (6).

4.2 Diffusjonsbegrensninger
Akutt respirasjonssvikt kan vaere forarsaket av begrensninger i hastigheten av diffusjon

mellom alveoler og lungekapilleerene(5).
Diffusjonshastigheten er bestemt av fire faktorer:

1. Tykkelsen pa membranen
2. Overflaten til membranen
3. Diffusjonskoeffisienten til gassen i forhold til membranen

4. Forskjellen i partialtrykk av gassene pa hver sin side av membranen (5)
Alle disse faktorene kan uttrykkes i en ligning. Ligningen for diffusjonsraten er(5):

APxA%S

D x dsMw

Der D = diffusjonsrate, AP = forskjell i partialtrykk pa de to sidene av en membran, i dette
tilfelle pa hver sin side av respirasjonsmembranen, A = arealet for gassutveksling, S =
lgseligheten til gassen, d = diffusjonsdistansen, VMW = kvadratroten av den molekylere

vekten til gassen(5).

Diffusjonshastigheten er avhengig av drivtrykket (forskjellen i partialtrykk mellom alveoler
og lungekapilleerene)(8). | alveolene vil partialtrykket av oksygen veere stgrre enn i
lungekapilleerene, derfor vil det veere en netto diffusjon fra alveoler til kapilleerer, mens det

for COz vil vaere motsatt(6).
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Avrealet for gassutveksling har betydning. Normalt sett er cirka 70 kvadratmeter tilgjengelig
for gassutveksling i en frisk voksen mann, men ulike sykdommer kan redusere dette arealet
betraktelig(5).

Laseligheten til gassen vil veere med a pavirke, der jo mer lgselig gassen er sa vil det pavirke i
retning av gkt diffusjonsrate. Lagseligheten til en gass sammen med kvadratroten til den
molekylere vekten til gassen, bestemmer hva som blir diffusjonskoeffisienten til gassen ved

formelen: \/% (5). Nar vi snakker om respirasjonsfysiologi, bruker vi O, som utgangspunkt

for diffusjonskoeffisienten, og far da for de andre gassene en relativ diffusjonskoeffisient i
forhold til Oz, som har en diffusjonskoeffisient pa 1. Diffusjonskoeffisienten forteller de
relative ratioene for hvordan forskjellige gasser pa samme partialtrykk diffunderer, for
eksempel gjennom respirasjonsmembranen. Diffusjonskoeffisienten for CO; er 20.3, hvilket
forklarer hvorfor CO» diffundere cirka 20 ganger raskere sammenlignet med
diffusjonshastigheten for O (5).

Siste faktoren i ligningen er avstanden gassene ma diffundere. Gassutvekslingen i alveolene
skjer ved at gassene diffunderer gjennom seks anatomiske strukturer som utgjer

respirasjonsmembranen. Disse er:

Et vaeskelag i alveolen som blant annet inneholder surfaktant
Alveolart epitel

Basalmembranen til epitelet

Interstitial rom mellom det alveolare epitelet og kapillermembranen

Basalmembranen i kapillzerene

© a k~ w N oE

Endotel membranen i kapilleerene(5;6)

Disse lagene utgjar i snitt 0.6 mikrometer. Figur 4 illustrer et tverrsnitt av

respirasjonsmembranen(5).

Nevnte faktorer kan veere med pa a pavirke diffusjonskapasiteten over
respirasjonsmembranen. Diffusjonskapasiteten er definert av det volumet av en gass som vil
diffundere gjennom membranen hvert minutt for en forskjell i partialtrykk pa 1 mmHg. For en
voksen ung mann, sa vil diffusjonskapasiteten for oksygen i hvile veere i gjennomsnitt 21
ml/min per mmHg i trykkforskijell. Vi har som regel en trykkforskijell pa cirka 11 mmHg i

hvile, sa ved & gange disse sammen far vi 21*11 = 230 ml oksygen som diffunderer over
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respirasjonsmembranen hvert minutt(5). Denne kapasiteten kan gkes under trening, og skjer
ved apning av flere lungekapillarer og dilatasjon av lungekapilleerer som allerede er apne.

Nettoeffekten er en bedre tilpassing av ventilasjon og sirkulasjon gjennom lungene.

CO- diffunderer sa raskt gjennom respirasjonsmembranen, slik at det er veldig liten forskijell
pa partialtrykket i blodet og alveolene. Siden forskjellen er sa liten, sa finnes det ingen gode

metoder for & male diffusjonskapasiteten til CO2(5).

Klinisk er det tre forskjellige prosesser som kan utfordre diffusjonen i lungene. Der er kun en

av dem er knyttet til sykdom, mens de to andre er knyttet til trening og fysisk anstrengelse(5).

Hos veldig godt trente individer, sa kan de produserer et sa stort minuttvolum at diffusjonen
blir utfordret og faktisk bli en begrensning. For a skjenne logikken i det, ma vi studere figur 5
som viser gkning av partialtrykket av oksygen i lungekapilleerene. | en normal situasjon
tilbringer blodet cirka 0.8 sekunder i lungekapillzerene, som er nok tid til & oksygenere blodet
til normalt niva. Hos godt trente personer under ekstremt hgy belastning, vil tiden
hemoglobinmolekylene befinner seg i lungekapilleerene bli betydelig kortere. Vi ser ut i fra

diagrammet at det er diffusjonen i seg selv som blir den begrensende faktor(6).

En annen situasjon som kan utfordre diffusjonskapasiteten er hvis vi kommer i en situasjon
der partialtrykket av oksygen i luften blir redusert, enten ved at individet befinner seg i
hgyden eller at individet puster luft med lavere oksygeninnhold enn normalt i kombinasjon

med trening/fysisk aktivitet(8).

I hgyden puster vi inn en luft som har et lavere partialtrykk oksygen, som farer til at det blir et
lavere partialtrykk av oksygen i alveolene. Nar vi da har et lavere partialtrykk, sa vil det skje
noe med diffusjonen, som kan forklares ved hjelp av dissosiasjonskurven for oksygen og

hemoglobin.

Rundt 97% av oksygenet som transporteres i blodet er bundet til hemoglobin. Dette er en
reversibel binding, der O binder til heme delen av hemoglobin, der det totalt er fire
bindingssteder pa et hemoglobin molekyl. Nar PO er hgyt, som det er i lungekapillerene, sa
vil O bindes til hemoglobin, mens nar det er lavt, slik som ute i kapilleerene i vevet, sa vil Oz
bli sluppet fra hemoglobinet slik at det kan forsyne vevet med oksygen. For a forklare O sin
binding til hemoglobin, ser en pa oksygen-hemoglobin dissosiasjonskurven, vist pa figur 6,

som viser en gradvis gkning av binding av oksygen til hemoglobin nar partialtrykket av O i
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blodet gker(5;6). Dette malet ser vi pa som saturasjonen av hemoglobin, som kalles SpO,. Ut
ifra kurven, kan vi se at nar vi har et partialtrykk pa rundt 95 mmHg av Oz, som er cirka det vi
normalt har i arterielt blod, sa har vi en saturasjon pa 97%. Nar blodet kommer tilbake fra
venene, har vi et partialtrykk pa cirka 40 mmHg, og saturasjonen er pa rundt 75%. Vi har i
blodet rundt 15 gram hemoglobin per 100 ml blod, og hvert gram hemoglobin kan binde til
seg 1.34 ml Oy. Det vil si med en saturasjon pa 100%, ville vi hatt rundt 20 ml oksygen per
100 ml blod. Med en saturasjon pa 97%, har vi et innhold i blodet pa 19.4 ml/100 ml blod, og
nar blodet har sirkulert en runde i kroppen, og kommet tilbake til lungene for pafyll, vil vi ha
rundt 14.4 ml oksygen igjen, og en saturasjon pa 75% med et partialtrykk av O pa rundt 40
mmHg. Det vil si at under normale forhold i hvile, sa bruker vi rundt 5 ml oksygen per 100 ml
blod, illustrert i figur 7, der oksygeninnholdet i blodet er malt i prosent (5).

Nar en ser pa dissosiasjonskurven, sa har den en S-form, der hemoglobinet har en veldig hay
metning lenge, selv om partialtrykket faller mye. Det er jo i en normal situasjon, nar vi har et
partialtrykk av O2 i lungene pa rundt 1200 mmHg. Nar vi da kommer i en situasjon der
innholdet av oksygenet vi puster inn plutselig er mye lavere, som ved opphold i hayden, der
kroppen ogsa er under fysisk aktivitet. Hvis for eksempel partialtrykket av O er pa 50
mmHg, vil saturasjonen allerede vaere mye redusert, siden vi da er pa den bratte delen av
dissosiasjonskurven. Vi vil ogsa veere pa et sa lavt partialtrykk av oksygen at hemoglobinet
vil ha lavere affinitet for oksygen, forklart ut fra dissosiasjonskurven og egenskapene til

hemoglobin (5).

Siste arsaken til diffusjonsbegrensninger er sykdommer i lungevevet, noe som gir gkt
diffusjonsavstand av gasser. Som forklart med ligningen for diffusjonsraten, sa er avstanden
gassen skal diffundere gjennom en viktig faktor. Hvis avstanden gker, sa vil diffusjonen bli
redusert. Som vist pa figur 5 og nevnt tidligere, gker partialtrykket til oksygen til normalt niva
pa 100 mmHg i lgpet av 0.25 sekunder i lungekapilleerene(6). Vi ser pa kurven i figur 5, sa er
det en bratt kurve for hvor fort PO stiger. Ved sykdommer som farer til gkt
diffusjonsavstand, der respirasjonsbarrieren blir tykkere, kan dette fore til svikt i
gassutvekslingen, og denne kurven vil flate ut(8;9). Sykdommer som lungefibrose,
sarkoidose, lungegdem og kronisk hjertesvikt kan forarsake slike effekter, der flere av disse

farer til en kronisk respirasjonssvikt (1;8).
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4.3 Shunt

Intrapulmonar shunt kan defineres som et resultat av at omrader i lungene perfunderes, men
med redusert eller fraveer av ventilasjon. Resultatet er at arterielt blod far en viss innblanding
av darlig oksygenert blod(6).

Hvor mye av denne innblandingen som utgjares av shuntet blod, blir ikke malt i volum, men
beregnet ut ifra hva den arterielle PO2 er. Grunnen til at vi ikke kan regne ut volumet av dette
blodet, har to arsaker. Den farste arsaken er at vi har anatomiske shunter (thebesiske og
bronkiale vener), som ikke ngdvendigvis har samme PO2 som vengst blod. Det andre er at den
vengse innblandingen inkluderer bidrag til det arterielle blodet fra omrader i alveolene som
har en ventilasjon/perfusjon-ratio (V/Q-ratio) starre enn 0 men mindre enn 1, og dermed vil
PO2 vaere varierende. Derfor kan en ikke si noe eksakt om volumet av den vengse

innblandingen (shunten)(6).
De forskjellige typer shunter er falgende:

- Anatomiske shunter: Dette er de shuntene der vengst blod blandes med endekapillaert
blod i lungene pa den arterielle siden av sirkulasjonen. Der har vi to forskjellige typer,
thebesiske vener og bronkialvenene. De thebesiske venene er sma vener pa venstre
siden av hjertet som drenerer direkte i hjertets venstre kammer. Oksygennivaet til
dette blodet er mest sannsynlig veldig lavt, men blodvolumet er ikke veldig stort (mest
sannsynlig rundt 0.3% av hjertets minutt volum (CO)). De bronkiale venene, som
mottar blodforsyningen fra det blodet som oksygenerer de delene av lungene som ikke
deltar i gassutveksling (bronkiene). Disse venene dreneres direkte i lungevenene, og
utgjer under 1% av CO. Det er ikke mulig & presist angi hvor mye disse bidrar til det
arterielle oksygeninnholdet(6).

- Ekstra pulmonale: Dette er shunter som oppstar pa grunn av medfadt hjertefeil eller
arteriovengse malformasjoner. Medfedt hjertefeil kan i tilfeller lage store problemer,
med at vi i de verste tilfellene far en hgyre-til-venstre shunt, pa grunn av medfadte
strukturelle feil i hjertet, som gjar at vengst blod fra hgyre siden av hjertet gar over i
venstre hjertehalvdel. VVanligvis vil det med strukturelle feil mellom hjertehalvdelene,
oppsta en venstre-til-hgyre shunt, da trykket som regel er stgrst pa venstre siden av
hjertet, men pa de sykdommene som farer til gkt trykk pa hgyre siden, som fallots
tetrade eller der det ogsa er pulmonal hypertensjon og strukturelle feil i hjertet, kan det

fare til en hgyre-til-venstre-shunt(5;6).
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- Intrapulmonale: shunter som oppstar pa grunn av sykdommer i
lungene/lungesirkulasjonen. Dette kan veere tumorer i lungen som drenerer vengst
blod over pa den endekapillere siden. Eller at vi far omrader av lungen som ikke blir
ventilert, pa grunn av at lungevevet har klappet sammen (atelektaser) eller pa grunn av
betennelsesprosesser/adem, som gjer at blod perfunderer et omrade, men det skjer
ingen gassutveksling. Hvor stor pavirkning dette har avhenger av balansen mellom
hypoksisk pulmonal vasokonstriksjon og den patologiske vasodilatasjonen av de

pulmonale karene som skjer pa grunn av inflammatoriske mediatorer (6;10).

Starrelsen pa en shunt kan beregnes ved a bruke shuntligningen som er vist i figur 8(6). Den
gjer den antagelsen at alt det arterielle blodet kommer fra alveoler med normal V/Q-ratio, og
at shunten kun har blandet vengst blod. Dette er ikke tilfellet i virkeligheten, men er en nyttig
mate man kan forsgke & si noe om en shunts starrelse. Denne ligningen tar som forbehold at
den totale mengden oksygen i ett minutt blodstrem av det arterielle blodet er lik summen av
den totale mengden oksygen i ett minutt blodstram gjennom béade de pulmonale kapillaerene
og igjennom shunten(6). Forkortelsene i formelen: Qt, totalt slagvolum; Qc, pulmonal
kapilleer blodstrem; Qs, blodstrem gjennom shunten; Cao,, oksygeninnhold i det arterielle
blodet; Ccy,, oksygeninnhold i det pulmonale endekapillzre blodet; Cv,,, oksygeninnholdet i

det blandete vengse blodet (6).

I denne ligningen tar vi det som et faktum at oksygenet som gar til det arterielle systemet er
summen av oksygenet som gar igjennom lungekapillzerene og det som gar igjennom shunten.
Der oksygenmengden er et produkt av blodstram og oksygeninnholdet i blodet. Denne
ligningen kan enkelt brukes med tanke pa effekten av shunten pa oksygeninnholdet i arterielt
blod. Hvis for eksempel det endekapilleere blodet fra lungekapilleerene har en
oksygenkonsentrasjon pa 20 ml/dl blod, og blandet vengst blod har en konsentrasjon pa 10
ml/dl, da vil en 50% shunt resultere i en arteriell konsentrasjon av oksygen pa 15 ml/dl, mens
en 25% shunt vil fare til en konsentrasjon pa 17.5 mi/dl. En er sa ngdt til & regne om til
oksygeninnholdet i arterieblodet til Po2, med tanke pa effekten av hemoglobin
dissosiasjonskurven. Dette fordi arterielt Po, vanligvis er pa den flate delen av hemoglobin
dissosiasjonskurven, der sma endringer i oksygenkonsentrasjon kan ha stor effekt pa Poz (6).
Effekten av en shunt pa innholdet av CO2 pa arteriesiden er cirka lik som pa oksygen, men pa
grunn av karbondioksid-hemoglobin dissosiasjonskurven sin bratte kurve ner det arterielle

punktet, sa vil effekten pa arterielt Pcoz veere veldig liten og mye mindre sammenlignet med
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arterielt Po2. Sa en shunt vil kunne redusere arterielt Po, mye, men ha relativt liten effekt pa
arterielt Pcoz, 0g vil heller ikke ha sa stor effekt pa konsentrasjonen av verken karbondioksid
eller oksygen, med mindre shunten er veldig stor. | en klinisk situasjon er det mer vanlig at en
shunt farer til en indirekte senkning av Pco2 pa grunn av en kompensatorisk hyperventilasjon,

og det er vanlig a ignorere effekten av moderate shunter sin effekt pa Pcoz (6).

Et diagram som kan brukes for & se pa hvordan en shunt har en effekt klinisk, er ved hjelp av
iso-shunt diagrammet, som vises pa figur 9. Dette diagrammet er nyttig for & se pa forholdet
mellom inspirert oksygen konsentrasjon og arteriell Po, sett i sammenheng med de
forskjellige gradene av shunt. Hvis vi legger til grunn normale verdier for arteriell Pcog,
hemoglobin og arterielt/blandet vengst blod sitt oksygeninnhold, sa er arteriell Po2 i stor grad
bestemt av konsentrasjonen av oksygen i inspirert luft og graden av shunt. Diagrammet har
lagt til grunn en forskjell i oksygenkonsentrasjon pa 5 ml per 100 ml blod mellom arterielt og
blandet vengst blod. | diagrammet er det sa tegnet opp tykke linjer, som viser et plot av
arteriell Po, mot de forskjellige verdiene av inspirert oksygen. Da kunnskap om reel starrelse
pa en shunt er vanskelig & male, vil ogsa dette diagrammet bruke beregningene fra tidligere pa

hvor stor shuntene er (6).

Det som iso-shunt diagrammet kan brukes til, er & justere hvor stor fraksjon av inspirert
oksygen vi trenger for & oppna gnsket arteriell Poz. Hvis vi har en stabil sykdomssituasjon, sa
kan endringer av fraksjonen pa inspirert oksygen konsentrasjon resultere i endringer i arterielt
Po2 som er relativt godt beregnet av diagrammet. | intensivavdelinger sa kan diagrammet bli
brukt til & bestemme optimal fraksjon av inspirert oksygen for a forhindre hypoksemi,
samtidig som en ikke gir ungdvendig hgye konsentrasjoner av oksygen. Ut ifra diagrammet
kan vi ta et eksempel at en pasient har en arteriell Po, pd 30 kPa (225 mmHg), mens han
puster inn 70% oksygen, har en beregnet shunt pa cirka 15%. Hvis vi da gnsker at pasienten
skal ha en mer normal Poz pa 10 kPa (75 mmHg), sa kan vi ut fra diagrammet redusere hvor

mye oksygen pasienten puster inn til rundt 35-40%(6).

Det som o0gsa er et viktig poeng med shunter, som vi ogsa kommer innom i neste del i
omtalen av ventilasjons og perfusjons misforhold, er pavirkningen shunten har nar en pasient
puster inn gkt mengde oksygen for & korrigere for en hypoksemi. Dette gar igjen tilbake til
oksygen-hemoglobin dissosiasjonskurven, og ogsa iso-shunt diagrammet, der en kan se at
selv om en pasient puster inn luft med veldig hgy Po, sa vil det med en shunt pa for eksempel

50% sa vil det ha lite pavirkning pa oksygeninnholdet i blodet. Som vist pa figur 10, sa vil det
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med en shunt pa 50% bli en gkende alveolar/arteriell forskjell i Poz, som narmest er
proporsjonal med gkningen i alveolaer Po2. Derfor vil det i en slik situasjon ikke hjelpe sa mye
som gnsket & administrere oksygen, siden det blodet som blir ventilert ikke klarer a

kompensere for det deoksygenerte blodet som gar i shunten(6).

4.4 Ventilasjon/perfusjon misforhold

V/Q misforhold, eller ventilasjon/perfusjon misforhold er den vanligste arsaken til akutt
respirasjonssvikt, men kanskje den mekanismen som er vanskeligst a bade forklare og
forsta(1;9).

Forholdet mellom ventilasjon og perfusjon males i liter per minutt. | hvile vil ventilasjonen
veere pa rundt 4 L/min, mens den pulmonale perfusjonen vil veere rundt 5 L/min. Derfor vil
det sett under ett vaere et ventilasjons-perfusjonsforhold pa 0.8. Dette er noe som gjelder for
lungene som en helhet, men det er store variasjoner innad i lungene/alveolene. Noen deler av
lungene/alveolene vil veere underventilert og andre vil vaere underperfundert. De som er
uventilert men perfundert vil ha et \V/Q-forhold pa 0 (shunt), mens de som ikke er perfundert
men tilstrekkelig ventilert vil ha et \V/Q-forhold som gar mot uendelig (5;6).

De alveolene som har et VV/Q-forhold pa 0 (ingen ventilasjon), vil ha Poz 0g Pcoz verdier som
er det samme som i blandet vengst blod, siden det ikke er noen tilfersel/fratrekk av gass fra
luftveiene. De alveolene som ikke blir perfundert, og dermed har et VV/Q-forhold som gar mot
uendelig, vil ha verdier pa Po2 0g Pcoz i alveolene som er likt luften som blir pustet inn (pluss
vanndamp), siden det ikke skjer noe gassutveksling med blodet. Imellom disse to
ytterpunktene, er det mange alveoler som har det som kategoriseres som mer normale V/Q-
forhold, der ventilasjon og perfusjon er tilpasset hverandre. Figur 11 viser de forskjellige
V/Q-forholdene i alveolene, plottet opp mot Po2 0g Pco2. Den rade linjen viser de forskjellige
V/Q-forholdene, mens den stiplete linjen vi de forskjellige trykkforholdene av oksygen og
karbondioksid i respirasjons- og sirkulasjonssystemet. Pa denne kurven vil vi se at hvis en
inspirerer luft med hgyere trykk av oksygen, sa vil punktet for inspirert gas flyttes til hayre,
mens nivaet for blandet vengst blod vil holde seg relativt stabilt(6).

Tyngdekraften pavirker i stor grad hva VV/Q-forholdet i lungene er. Som nevnt tidligere er

V/Q-forholdet for lungene sett under ett 0.8. Far et menneske i oppreist stilling, sa vil en ung

frisk person ha et V/Q-forhold pa rundt 1.7-2.0 i toppen av lungen, mens det i basis av lungen
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vil veere et forhold pa rundt 0.7-0.8, som er rundt det vi har for lungene totalt sett, ogsa har vi
ogsa de omradene som har 0 og uendelig i V/Q-forhold. I liggende stilling vil det ikke vere

noen starre forskjell pa toppen og bunnen av lungene(5;6;11).

| oppreist posisjon kan lungene deles i tre like deler/soner. V/Q-forholdet pa toppen av
lungene er hgyest, men siden denne delen er darligst sirkulert bidrar denne sonen mindre til
oksygenseringen av blodet sammenlignet med de to andre sonene. Midten og spesielt nedre
del av lungen vil bidra med en mye stgrre del av sirkulasjonen, da disse delene er bedre
sirkulert/perfundert pa grunn av tyngdekraften. Disse er ogsa darligere ventilert i forhold til
sirkulasjonen, og dermed vil det veere et lavere VV/Q-forhold. Et viktig poeng her er at selv om
det er et V/Q-forhold pa 0.7 nederst til 1.7 gverst i lungene, sa vil ikke dette pavirke
saturasjonen i noe seerlig grad, fra 98.5% i nedre del med 1.7 i V/Q-forhold, til 97.0% i de
alveolene med 0.7 i V/Q-forhold. Dette er fordi at vi i denne normalsituasjonen fortsatt er den
flate delen av dissosiasjonskurven til hemoglobin og oksygen. Totalt ser en forskjell i Po2
mellom alveolene fra Po, = 13.6 kPa i alveolene, til en saturasjon pa 97.4% og Po2 pa 12.9 pa
arteriesiden. Ser i samme bilde at det er laget en tilsvarende figur for en shunt pa 1%, der 1%
av det vengse blodet ikke blir ventilert som tilsvarer samme forskjell som ved de tre
forskjellige V/Q-forholdene (6).

Figur 12 viser en maling V/Q-forholdene i en frisk ung mann, der V/Q-forholdene vil ha sin
topp rundt 0.8-1.0, men ogsa omrader med lavere/hgyere forhold. Her er det heller ikke noen

malbare intrapulmonale shunter eller alveolart dadrom(6).

Som nevnt i shunt kapittelet sa kan arsaken til respirasjonssvikt vaere en kombinasjon av
shunt og V/Q misforhold. Som nevnt om iso-shunt-diagrammet, sa har det sine svakheter, da
det er veldig vanskelig & si om den reduserte Po, kommer fra en shunt eller fra omrader som
har forskjellig/endret VV/Q-forhold. I en Kklinisk setting blir ofte de forskjellige V/Q-ratioene
ignorert, da de er vanskelig & male, og en tolker resultatene fra blodgassen som om forskjellen
mellom alveolart og arterielt Poy var forarsaket av en ren shunt(6). Som vist pa figur 13, sa
ser vi her to forskjellige modeller, der den ene har vist sirkulasjonen i lungene med tre
normale V/Q-forhold.

Figur 14 illustrerer effekten av at sterre omrader med lavt V/Q-forhold bidrar i
oksygeneringen av blod. | denne figuren sa er det lik fordeling av blodvolum, slik at hver av
de tre gruppene med lavt, middels og heyt V/Q-forhold bidrar med like mye, med henholdsvis
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et partialtrykk av O pa 5.3 kPa, 10.7 kPa og 16.0 kPa i alveolene. Her ser vi at selv om den
alveolere Po er pa 10.7 kPa i gjennomsnitt, sa vil vi ende opp med en gjennomsnittlig verdi
pa arteriell Po2 pa 7.6 kPa, som er en forskijell pa hele 3.1 kPa(6).

Grunnen til dette kan forklares ut ifra at den delen med et veldig lavt VV/Q-forhold vi fa et lavt
partialtrykk/saturasjon av oksygen etter at blodet har gatt forbi. Dette fordi at med et slik lavt
partialtrykk av oksygen vil ha flyttet oss pa den bratte delen av oksygen-hemoglobin
dissosiasjonskurven, og dermed vil fa en lav saturasjon av hemoglobinet pa bare 74%. Selv
om vi har et omrade som er veldig godt ventilert, sa vil ikke dette klare & kompensere siden
nar vi kommer over et visst partialtrykk av oksygen, sa vil ikke saturasjonen stige mye, selv
om partialtrykket er hgyt. Derfor vil det fare til et redusert partialtrykk og redusert saturasjon
av hemoglobin, her vist pa bare 89% (6). Dette er ogsa et poeng som er nevnt tidligere i
forbindelse med shunter, der selv om en del av alveolene er godt ventilert, sa vil ikke det klare

a kompensere for de delene som er darlig/ikke ventilert.

Som nevnt tidligere, sa er det i figur 12A vist fordelingen av VV/Q-forholdet hos en frisk ung
mann, men dette er jo ofte ikke slik figuren vil se ut hvis det er lungesykdom til stede som
farer til at vi far et misforhold mellom ventilasjon og perfusjon. Denne figuren vil kunne
endre seg mye bare ved at en person gker i alder, som vist pa figur 12B. Her ser vi en
avflating i bade ventilasjon og perfusjon, men fortsatt er det god sammenheng mellom
kurvene, og heller ingen grad av shunt. Det vil allikevel i dette tilfellet fare til en redusert
arteriell Pao, siden det ikke er like god koordinering mellom kurvene(6). Ved mange
sykdommer sa vil V/Q-forholdene endre seg slik at vi far et misforhold, der problemene kan
ligge i sirkulasjonen gjennom/til alveolene, og problemet kan veere at lufttilferselen til

alveolene endres.

Figur 15 viser hvordan vi far et \V/Q-misforhold ved flere forskjellige sykdommer i lungene,
som vi skal ga innpd uten & ga i detalj pa sykdommene, der det er gjort malinger av

forskjellige pasienter.

Figur 15B viser her et mgnster vi kan fa ved sykdommen astma, som er en obstruktiv
lungesykdom. Her ser vi at selv om det er god korrelasjon mellom ventilasjon og perfusjon,
med et forhold rundt 1.0, sa er det et stgrre omrade, der det er perfusjon, men veldig liten
ventilasjon. Dette stemmer godt overens med hvordan astma som sykdom fungerer, der det er

en innsnevring av luftveiene, som farer til darligere ventilasjon(6). Figur 15C viser et diagram
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med en 60 ar gammel pasient med kronisk obstruktiv lungesykdom, der emfysem dominerer.
Her ser vi at det er et stort omrade av alveolene som er veldig godt ventilert i forhold til
perfusjonen. Med emfysem sa vil vi ha en gdeleggelse av alveolene, med samtidig
gdeleggelse av lungekapillerene som ligger mellom alveolene. Nar disse blir gdelagt, sa vil
det bli store «luftlommer» som blir godt ventilerte, men som ikke har noe perfusjon. Derfor
far vi et stort omrade av diagrammet som har en veldig hgy V/Q-ratio. Dette vil i stor grad
pavirke eliminasjonen av CO2, siden de omradene som er godt ventilert ikke far stor
blodtilfersel, og dermed kan ikke det vengse blodet bli kvitt sin gkte mengde CO2, men det vil
ikke fare til hypoksemi i samme grad som hvis vi har omrader med veldig lavt \V/Q-forhold

(6).

En annen sykdom som kan gi et lignende bilde som den vi ser i figur 15C, er ved en
lungeemboli. Det er en sykdom som forarsakes av at det kommer en emboli, altsa en
blodpropp, og tetter igjen en eller flere av lungearteriene(6). Dette farer til at vi far alveoleaert
dgdrom, altsa et omrade som blir ventilert, men ikke perfundert, ergo et omrade med et V/Q-
forhold pa 0. Dette vil jo da typisk fare til et gkt niva av Pco2 da vi har mindre omrade
tilgjengelig for gassutveksling, men hos vakne pasienter med lungeemboli, blir det som regel
en kompensatorisk hyperventilering, som forhindrer hyperkapni. Siden det blir et redusert
V/Q-forhold, vil det fare til en redusert arteriell Po2, 0g etter hvert kan hjertets slagvolum bli
redusert pa grunn av det gkte trykket som oppstar pa grunn av lungeembolien og utvikling av
en hjertesvikt, og det vil kunne pavirke V/Q-forholdet og den arterielle Po2 i enda starre grad.
Det gkte trykket, og det faktumet at deler av lungekretslgpet er «stengt» pa grunn av
embolien, vil ogsa fare til gkt blodstrgm til andre deler av lungekretslgpet. Dette vil fare til en
ytterlig reduksjon i VV/Q-forholdet (6).

5 Diskusjon

Motivasjonen for arbeidet med masteroppgaven var gnsket om a studere patofysiologi ved
akutt respirasjonssvikt og gke min forstaelse for hvordan etablerte behandlingsmetoder

pavirker disse mekanismene.

| det falgende bruker jeg pneumoni som modell for diskusjon av de aktuelle
sykdomsmekanismene. Videre diskuteres effektene av noninvasiv respirasjonsstgtte bade ved
pneumoni og et utvalg av vanlig forekommende sykdomstilstander som forarsaker akutt

respirasjonssvikt.
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5.1 V/IQ-misforhold ved pneumonier

Som oftest spiller to eller flere patofysiologiske mekanismer sammen hos pasienter med
pneumoni, men det vil hos alle eksistere et visst V/Q-misforhold. Graden av dette
misforholdet bestemmes av hvor store deler av lungene som er affisert. Det kan veere en lobaer
pneumoni, der kun en lungelapp er pavirket, eller det kan veere flere lungelapper/begge
lungene som er pavirket. Alveolar inflammasjon og eventuelle atelektaser reduserer effektiv
gassutveksling, fordi det forarsaker en forstyrrelse i balansen mellom ventilasjon og perfusjon
(V/Q-misforhold) (12).

For en bakteriell pneumoni sa vil selvsagt antibiotika vaere hovedbehandlingen, der
alvorligheten av infeksjonen er med pa a bestemme om behandling kan skje i hjiemmet eller
pa sykehus. Enkle ikke-medikamentelle tiltak som a sitte mest mulig oppreist kontra liggende
stilling vil veere gunstig for a forebygge atelektaser og derigjennom bedre V/Q-forholdene i
de ulike lungeavsnitt. Mobilisering fra liggende stilling vil ogsa vere gunstig med tanke pa
evakuering av slim fra luftveiene. Stillingsendringer vil ogsa kunne bidra til at lukkede basale
lungeavsnitt dpnes opp, noe som vil veere gunstig for VV/Q-forholdet da perfusjonen er best i
de nedre delene av lungene(6;12).

5.2 Shunt ved pneumonier

Pasienter med pneumoni kan utvikle intrapulmonere shunter. Det oppstar i de tilfellene hvor
det ikke foregar noen gassutveksling mellom alveoler og blod. Dette kan skyldes atelektaser
og/eller veeskedannelse i alveolene(12). Typisk for shunting er at oksygenbehandling har
begrenset effekt. Ved en etablert shunt vil oksygenbehandling ha darligere effekt enn ved de
andre tre mekanismene, fordi shunten bidrar konstant med innblanding av deoksygenert blod
til lungevenene og dermed reduseres oksygenmetningen i arterielt blod. Oksygenbehandling
vil allikevel kunne ha noe effekt ved a gke den alveolare konsentrasjonen av oksygen i
alveoler som ikke er en del av shunten. For alle praktiske formal vil behandlingsstrategien

veere som for pasienter med V/Q-misforhold(5;6).

5.3 Diffusjonsbegrensning ved pneumonier

Pneumoni er en inflammasjonstilstand i lungene forarsaket av bakterier eller virus.
Diffusjonsbegrensingen oppstar som falge av alveolear og interstitiell inflammasjon med
eventuell fibrosering av normalt lungevev(12). Inflammatoriske reaksjoner i vevet mellom
alveolene og kapilleerene vil redusere effektiviteten av diffusjon og dermed pavirke

gassutvekslingen negativt(5).
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5.4 Hypoventilasjon ved pneumonier

Hypoventilasjon kan oppsta hos pneumonipasienter, men gjerne et stykke ut i
sykdomsforlgpet. Arsaken er oftest at pustearbeidet (tachypne) er tungt og sliter ut pasienten
over tid. I tillegg kan ulike ngdvendige legemidler virke sederende pa pasienten. Dette kan
forverre respirasjonssvikten pa grunn av redusert alveolar ventilasjon med pafglgende

hyperkapni og hypoksi som resultat(6;12)

Hypoventilasjon vil derfor oftest kreve ventilasjonsstette for & forbedre den alveolzare

ventilasjonen(5;6).

5.5 Respirasjonsstgtte ved akutt respirasjonssvikt

Pasienter med akutt respirasjonssvikt kan behandles med invasive eller noninvasive metoder.
Primaert anvendes noninvasive metoder hvis pasientens tilstand tillater det. Det finnes tre
aktuelle metoder; oksygentilfgrsel via et high flow nesekateter, kontinuerlig positivt
luftveistrykkbehandling (CPAP), og noninvasiv ventilasjon med trykkstgtte og positivt
endeekspiratorisk trykk (PEEP)(13).

For pasienter med pneumoni og akutt respirasjonssvikt vil high flow veere et godt farstevalg.
Oksygenkonsentrasjonen stilles inn til gnskes FiO2 verdi (0.21-1.0) vurdert ut fra respons som
kan evalueres objektivt ved hjelp av saturasjonsmalinger og arterielle blodgasser (1).
Oksygenbehandling gker trykkgradienten mellom alveolene og kapilleerene, noe som er

gunstig jfr. diffusjonsligningen (5).

Hos pasienter med uttalt VV/Q-misforhold kan man i tillegg vurdere CPAP. CPAP behandling
gir et kontinuerlig positivt luftveistrykk, som er gunstig for & motvirke de negative effektene
av atelektaser pa VV/Q-misforholdene, fordi PEEP (positivt endeekspiratorisk trykk)
komponenten reduserer dannelsen av atelektaser i lungene, bidra til & holde de sma luftveiene

apne og vil til en viss grad lette respirasjonssarbeidet (1;6;13).

Pasienter med alvorlig pneumoni kan over tid bli sveert sliten og ikke orke a utfare et effektivt
ventilasjonsarbeid. Nedsatt alveoler ventilasjon vil forverre hypoksien og gke PaCO.. For
disse pasientene vil noninvasiv ventilasjonstette (NI1V) vere et adekvat tiltak(1). Dette gjares
ved a sette pa pasienten en tettsittende ansiktsmaske og regulere FiO2 og de
inspiratoriske/ekspiratoriske trykkene etter behov ved hjelp av en respirator. Den
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inspiratoriske stgtten vil hjelpe en sliten pasient til & oppna hgyrere tidalvolum og PEEP
bidrar til & holde de sma luftveiene dpne. NIV behandling til pasienter med pneumoni vil altsa
i sum bedre V/Q-forholdene, motvirke hypoventilasjon og redusere effekten av
intrapulmonare shunter(1;6;13). | tillegg har NIV gunstige hemodynamiske effekter, men den

tematikken ligger utenfor rammen for denne diskusjonen.

5.6 Akutt respirasjonssvikt av andre arsaker

Pasienter som lider av kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) opplever gjerne regelmessig
eksaserbasjoner forarsaket av infeksjoner. Behandlingstiltakene har flere likheter som ved
pneumoni, men med noen viktige forskjeller. Der vil spesielt CPAP vere aktuelt grunnet de
gunstige effektene av PEEP. Pasienter kan da puste pa et lavere lungevolum og bidra til &
hindre airtrapping, noe som vil forbedre VV/Q-forhold(1). | denne pasientgruppen er det viktig
a utvise forsiktighet nar oksygen doseres, fordi respirasjonen kan vare sveert sensitiv i forhold
til P,O2 nivaene i arterielt blod og ikke primaert styrt av P.CO>. Tilfarsel av oksygen med
hayere FiO- kan derfor utlgse ytterligere respirasjonsdepresjon(6). Dette kan unngas med en
tettere monitorering av behandlingen, der malet vil vare a heve hypoksien uten av det gar pa

bekostning av ventilasjonsarbeidet.

| situasjoner hvor den initiale behandling med CPAP ikke har den gnskelige effekten kan det
veere aktuelt & anvende NIV. Spesielt hvis pasienten er sliten og CO- retensjon forarsaker
akutt respiratorisk acidose (1;6). Det er godt dokumentert at NIV behandling er gunstig for

denne pasientgruppen og reduserer ogsa behovet for invasiv ventilasjon(13).

Slik behandling krever spesiell tett oppfalging med hensyn pa effektene pa graden av hypoksi
og hyperkapni. Behandlingsmal vil typisk vaere a kunne ventilere til en pH >7.2. Hvis
pasienten trettes ut og forblir hypoksisk med respiratorisk acidose vil invasiv

respiratorbehandling veaere neste steg(1;6).

NIV vil vaere nyttig i mange andre kliniske situasjoner og kunnskapsgrunnlaget for dette er

godt beskrevet av Munshi et al.

Ved lungegdem forarsaket av hjertesvikt, vil bade NIV og CPAP veare med pa a redusere
behovet for invasiv ventilasjon og redusere mortaliteten ved innleggelse i sykehus. Der vil

disse metodene vaere nyttig i pavente av effekt av medikamentell behandling (13). NIV og
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high flow oksygenbehandling har vist seg a vaere mer effektiv enn vanlig oksygenbehandling
til & hindre behov for reintubasjon hos enkelte hgyrisiko pasienter som har veert intubert, som
pasienter med KOLS, hjertesykdom, eller overvekt(13). Hos pasienter som skulle avvennes
invasiv ventilering, var NIV spesielt gunstig for pasienter med KOLS(13). CPAP og NIV var
ogsa gunstig for a redusere behovet for reintubasjon og komplikasjoner hos ekstuberte
pasienter med hypoksi etter abdominal kirurgi (13). For pasienter med overvekt/fedme som
utviklet hypoventilasjon og akutt respirasjonssvikt har NIV og CPAP vist seg & ha god
effekt(13).

En sykdom som ogsa farte til mye bruk av bade NIV, CPAP og high flow
oksygenbehandling, var hos pasienter som utviklet ARDS i forlgpet av infeksjon med SARS-
CoV-2(13). Patofysiologi ved ARDS er kompleks og ikke helt klarlagt, men gjerne utgaende
fra en pneumoni(14;15). Insidensen av ARDS har gkt siste arene og er en fryktet
komplikasjon til infeksjon med SARS-CoV-2 viruset(15). Ved ARDS skjer en diffus
inflammasjon med gdemdannelse i lungene. Ventilasjon/perfusjon misforhold og shunt er
vanlig. Det vil ogsa kunne bli omrader som ikke blir perfundert, grunnet mikrovaskulere
tromboser og dette vil gke dedromsventilasjonen(15). Det er i tillegg til dette flere
forandringer som skjer ved ARDS. Blant annet far flere pasienter fibrose i lungene i forlgpet,
som da igjen kan fare til diffusjonsbegrensninger (14;15). Hos pasientene med ARDS er
alvorligheten av syndromet avgjerende effekten av NIV behandlingen, men de mer alvorlige

tilfellene av ARDS krever gjerne invasiv ventilasjon tidligere i forlapet(13).

5.7 Styrker og svakheter med oppgaven

En opplagt svakhet i denne masteroppgaven er metodevalget. Litteratursgket har anvendt en
ikke-systematisk metode. En systematisk oversikts artikkel bygger opp artikkelen rundt et
systematisk litteratursgk, som ser pa alle relevante studier innenfor et definert spgrsmal med
forhandvalgte inklusjons- og eksklusjonskriterier og gatt systematisk gjennom de artiklene
som ble valgt ut, og gjort en kvalitetsvurdering av disse (16;17). Jeg har valgt en annen
tilneerming hvor informasjonen i hovedsak er hentet fra referanseverk innenfor fagfeltet.

Metodevalget ble gjort ut fra formalet med oppgaven og med de ressursene som var

tilgjengelig.

Styrken til oppgaven er at den har klart det som var hovedpoenget med oppgaven, nemlig a

tilegne meg kunnskap pa et hgyere niva innen lungefysiologi.
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En annen styrke er at hovedvekten av informasjonen er hentet fra oppdaterte internasjonale
lereverk som er ledende innen sitt felt. Kunnskapsgrunnlaget som oppgaven baserer seg pa er
derfor oppdatert og aktuell for alle som interesserer seg for fagfeltet. Jeg haper ogsa at

oppgaven kan veere nyttig for yngre studenter som gnsker a fordype seg i emnet.

6 Konklusjon

Formalet med denne masteroppgaven var a leere mer om de patofysiologiske mekanismene
ved akutt respirasjonssvikt. | arbeidet med oppgaven har jeg fordypet meg i hvordan

hypoventilasjon, diffusjonsbegrensning, shunt og VV/Q-misforhold pavirker gassutveksling i
lungene. Denne nye kunnskapen vil vare praktisk for meg i mgte med pasienter. Jeg haper

ogsa at oppgaven kan vere nyttig for andre studenter som gnsker a fordype seg i emnet.
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Figur 1 Oksygenkaskaden fra tgrr atmosfeerisk Iuft til mitokondriene, med faktorer som pavirker partialtrykket av
oksygen pa de forskjellige nivaene(18).
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Figur 2 Hastigheten for fijerning av gass i alveolene(19).

Figur 3 Lokalisasjonene for hvor skade/dysfunksjonen kan sitt ved arsak til hypoventilering: A,
Respirasjonssenteret. B, gvre motornevroner. C, forhorn cellene. D, nedre motornevroner. E, nevromuskuleere
synapser. F, respirasjonsmusklene. G, endring i elastisitet i lunge eller brystveggen. H, tap av struktur i
brystkasse eller pleurahulen. I, gkt motstand i de sma luftveiene. J, @vre luftveisobstruksjon (20).
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Figur 10 Pavirkning av shunt pa alveoleer/arteriell PO2 forskjell, med gkende shunt (26)
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Figur 12 A. V/Q-forhold hos en 22 &r gammel mann. B. V/Q-forhold hos en 44 & gammel mann (27).
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Figur 13 Forskijell i arteriell og alveoleer PO2. A viser forskjell forarsaket av forskjellene i V/Q-forhold i nedre,
midtre og gvre del av lungen. B viser forskjellen som et resultat av en shunt pa 1% (28).
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Figur 14 V/Q misforhold som &rsak til redusert oksygenmetning (29)
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Figur 15 V/Q forhold med forskjellige sykdommer i lungene. A, KOLS. B, Astma. C, KOLS med dominerende grad
av emfysem. D, samme som figur B, men etter administrasjon av brokodilatator (27)
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