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Mechanism of actionMechanism of action 

• Increase in FRC

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

• Secretions drainage

• Gravity directed blood flow to less injured 
areas

• Reduction of heart/ mediastinal compression

• Changes in chest wall compliance



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

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

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

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



• Predictors of poor responsep p
– Long duration of ARDS

M di– More sev disease

– No response with first attempt

– Poor chest wall compliance

• MortalityMortality 
– Only 3 trials looked at mortality

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

• Complications 
– No sig differenceNo sig difference



UncertaintiesUncertainties…

• When ?

• Whom?

• How long ?How long ?

• How many times ?



High Frequency VentilationHigh Frequency Ventilation

• Rapid rate ( > 150/min)

• Ultra Low tidal volume (= dead space)

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

• Minimal volume swings





Only 2 RCTs comparing HFOV with CMV 

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

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



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

• Continuous positive airway pressure with short, 
intermittent releases

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

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

• Always implies inverse ratio ventilation 



ECMOECMO 

• Indications ‐ Lung disease that is

–AcuteAcute

– Life threatening

–Reversible

–Unresponsive to conventional therapyUnresponsive to conventional therapy

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



EvidenceEvidence 

Study, yr  No. of Patients  Therapy Outcome 

Zapol WM,1979 90 ECMO(42) , 
MV( 48)

Mortality – No diff    

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

MV (19)

CESAR TRIAL, 2009 240 CMV vs. ECMO Preliminary results

Mortality – sig diff  



Partial Liquid 
VentilationVentilation





• Pharma company sponsored study in 2001
– Phase III trial

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

Failed to meet end points– Failed to meet end points

– Never saw the light of day !

Alliance pharma, press release 2001



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

• Especially when most interventions are p y
conceptually sound ?





• Are we targeting the wrong organ ?

• Though conceptually sound, variables are too 
manymany 

• Strength of their individual contribution to 
problem is unclear 

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



Primum non nocere

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




