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Sammanfattning:

Kritiskt sjuka patienter drabbas ibland av hypotension. For att faststdlla orsaken till
blodtrycksfallet kan det da krdvas att Cardiac Output (CO) bestdms. For en frisk person i vila
ar CO = 5 liter/min, sjunker det virdet betydligt innebér det att patienten har ett hjirtfel.

Metoden att utnyttja partiell aterandning for métning av CO grundar sig pa Ficks princip och
metoden dr icke-invasiv. Mingden CO, som utvddras genom respirationen méts och genom
att uppskatta CO,-koncentrationen i vendst och arteriellt blod kan blodflodet, dvs CO
beridknas. Tva mitningar utfores, den andra med utokat deadspace for att 6ka koldioxidhalten
i det arteriella blodet. Genom att man antar att koncentrationen av CO, i det vendsa blodet
inte dndras under mittiden kan denna faktor forkortas bort efter det att man slagit ihop
ekvationerna for de bada métningarna. Direfter ser ekvationen ut pa foljande sitt:

_ AvVCO,
ACaCO,

Den arteriella koncentration erhalles genom att mita partialtrycket av koldioxid i
utandningsluften, approximera denna med partialtrycket i alveolerna och direfter anvénda sig
av dissociationskurvan for koldioxid.

Allt blod som passerar lungorna syresitts ej, delen icke syresatt blod kallas for shunt. For att
erhalla en korrekt uppskattning av CO behdver storleken pa shunten bestimmas. Det gors
genom att anvinda iso-shunt diagram. Shunt-delen innebér stora problem vid behandling av
kritiskt sjuka patienter som drabbas av atelektas, dvs att lungan faller ihop. I dessa fall dr det
vildigt svart att bestimma hur stor del av blodet som ej syresiitts.

NICO ir idag den enda kommersiella produkten som anvidnder tekniken med partiell
aterandning. I Sverige dr anvindningen vildigt begrdnsad, utrustningen har provats pa KS
men det resulterade inte i nagot kop.

Fordelarna med att midta CO med partiell aterandning &r att det dr en ganska snabb metod
relativt sitt, tar i dagsldget ca 3 min jamfort med t ex 10 min for termodilationsmetoden och
sa dr den dr icke-invasiv.

For att motivera inkdp av NICO skulle den kunna integreras i annan medicinsk utrustning t ex
ventilatorer. Metoden skulle vara véldigt anvindbar inom idrotten dir det finns intresse for
mitning av fysisk prestationsformaga men dir det dr uteslutet med invasiva miétningar.
Tekniken skulle kunna forbittras genom utvecklade och forbéttrade algoritmer, i synnerhet
for shuntberdkningar dér den storsta osidkerheten idag ligger. NICO arbetar med att forkorta
mittiden till ndrmare 1 min istdllet for 3. Genom att utnyttja naturlig variation av
koldioxidupptaget eller en metod dér patienten haller andan under en kort tidsperiod skulle
utrustningen kunna goras smidigare och mittiden forkortas.
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1 Inledning

Malet med denna rapport dr att beskriva hur cardiac output (CO) kan mitas icke-invasivt med
partialaterandningsmetoden.

Rapporten borjar med en genomgang av den for forstaelsen nodvindiga anatomin, och ger ett
svar pa varfor CO mits. Rapporten nidmner dven de andra tillgdngliga metoderna for CO-
mitning. Darefter beskrivs den partiella aterandningsmetoden grundligt, tillsammans med den
nodvindiga korrigeringen for shuntning. Sen gas den tekniska implementeringen i klinisk
utrustning igenom. Sist diskuteras dven metodens framtid.



2 Cirkulationssystemet

Hjartat fungerar som tva separata pumpar, hoger kammare som pumpar syrefattigt blod genom
lungkretsloppet och vinster kammare som pumpar syrerikt blod vidare till kroppens Ovriga
organ, genom systemkretsloppet. I lungkretsloppet leds det vendsa, syrefattiga blodet fran hoger
kammare genom lungartdren (arteria pulmonalis) till lungorna. Hér syresitts blodet och avger
koldioxid. Det arteriella, syrerika blodet leds genom lungvenerna till vinster formak vidare till
vinster kammare som pumpar blodet genom aortan och dess forgreningar, artirerna, ut i
kroppens vivnader. Artdrerna fordelar blodet till de mindre arteriolerna som forgrenar sig till de
dnnu mindre kapillirerna. Hiar avger blodet bl.a. O, och upptar CO, genom diffusion. Det nu
syrefattiga blodet leds tillbaka till hjértats hogra formak och processen aterupprepas.

Figur 1: Figuren visar cirkulationssystemet.

Eftersom de tva hjarthalvorna dr fullstdndigt atskilda maste allt blod fran hoger hjiarthalva passera
lungorna innan det ater kommer Gver till vinster hjiarthalva och kan pumpas ut till vivnaderna pa
nytt. Blodet kan alltsa inte komma 6ver fran venerna till artdrerna utan att forst passera lungorna,
vilket garanterar att det blod som pumpas ut till vivnaderna alltid dr syrerikt hos friska personer.
En vanligen mycket liten del av blodflédet genom lungorna kommer dock inte att syresittas, och
detta fenomen kallas for shunt (se kap 3.4).

2.1 Cardiac output

Den blodmingd som varje hjarthalva pumpar ut varje minut kallas cardiac output (CO). Denna
volym fars genom att multiplicera antalet hjdrtslag per minut (hjartfrekvensen) med den méngd
blod som pumpas ut vid varje hjértslag (slagvolymen). For en vuxen ménniska i vila dr den ca 5
I/min.



2.2 Ventilationen

Hela den luftmidngd som andas in och ut under ett andetag (fidalvolymen, 0,5 1) nar inte
alveolerna. En del stannar kvar i luftvigarna (0,15 1) och denna luftvigsvolym kallas dead space,
p.g.a. att det inte sker nagot gasutbyte dir. Det &r alltsa bara 0,35 1 som nar ner till alveolerna
under inspirationen. Den totala ventilationen per minut Kkallas minutventilationen
(andningsfrekvens (ca 12 andetag/min) x tidalvolym) och dr hos en vuxen ménniska ca 6 I/min,
medan den alveoldira ventilationen bara blir 4,2 I/min (12 x 0,35 1). Efter avslutad exspiration &r
det fortfarande mycket luft kvar i lungorna. Vid maximal utandning dr det mojligt att pressa ut ca
1,5 1 av denna volym, den s.k. exspiratoriska reservvolymen. Efter en sadan maximal utandning
finns det dock fortfarande omkring 1 1 luft kvar i lungorna. Denna luftméingd kan inte andas ut,
och utgor den s.k. residualvolymen.

Det som driver luft in och ut ur lungorna ir tryckvariationer i alveolerna (atmosfirstrycket kan
inte varieras) som skapas genom att lungorna omvéxlande utvidgas och komprimeras. Detta leder
till att det alveoldra trycket dr omvixlande ligre eller hogre dn atmosfirstrycket. Luften, liksom
blodet, ror sig fran omraden med hogt tryck till omraden med lagt tryck.

2.3 Gasutbyte

I lungorna sker gasutbytet i alveolerna. Hela CO passerar genom lungorna. Den hoga
genomblodningen, den stora diffusionsytan i lungalveolerna och lungkapilldrerna samt den korta
diffusionsstrickan mellan luften i alveolerna och blodet i kapilldrerna ger forutsattning for stort
utbyte av O, och CO, mellan alveolarluften och blodet i lungkapilldrerna pa mycket kort tid.

O, diffunderar fran alveolarluften till blodet. CO, produceras hela tiden vid cellernas metabolism
och diffunderar 6ver i blodet och vidare till alveolarluften. Ddarmed kan CO, avldgsnas fran
kroppen nir vi andas ut.

Syrefattigt venblod pumpas ut av hoger kammare till lungorna ner i alveolerna. Partialtrycket for
0O, (13.3 kpa) dr hogre i luften i alveolerna 4n i venblodet (5,3 kpa). Det sker dirfor en diffusion
av syre fran lungalveolerna till blodet (gaser ror sig genom diffusion fran omraden med hogre
partialtryck till omraden med ldgre partialtryck), varvid blodet syresitts. For CO, dr partialtrycket
hogst i venblodet. Diffusionen av CO, sker diarfor den motsatta vigen, fran blodet i
lungkapilldrerna till alveolerna, varvid CO, elimineras. Detta sker tills partialtrycken blir lika i
blod och alveolarluft. Det nu syresatta artirblodet som pumpas ut i kroppens vivnader har darfor
ndstan samma partialtryck for O, och CO, som alveolarluften, 13,3 kpa respektive 5,3 kpa.

Gasutbyte sker nu mellan artdrblodet i vdvnadskapillirerna och cellerna med védvnadsvitskan
som mellanstation. Celler forbrukar syrgas och producerar hela tiden koldioxid. PO, i artidrblodet
(13,3 kpa) dr ddrfor hogre én i cellerna. O, diffunderar dirfor fran artidrblodet Gver till cellerna.
PCO, 1 artdrblodet (5,3 kpa) ar lagre dn i cellerna, varvid CO, diffunderar motsatt vag. Efter
gasutbytet utgors artdrblodet (syrerikt) nu av venblod (syrefattigt). PO, i venblodet har alltsa
reducerats fran 13,3 till 5,3 kpa under passagen genom systemkretsloppets kapillirer medan
PCO; bara har 6kat fran 5,3 till 6,1 kpa pa grund av att blodets formaga att transportera koldioxid
ar storre. Ndr venblodet pa nytt strommar genom lungorna aterupprepas processen [1].
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Figur 2: Gasutbyte mellan lunga och blod.

2.4 Varfor mata cardiac output?

Det dr ofta nodvindigt att faststélla tillstandet hos patientens cirkulation. Enkla métningar som
hjirtfrekvens och blodtryck ir inte tillrdckliga hos patienter med exempelvis hjértkérlsjukdomar.
Hir behovs mer detaljerade mitningar. Ett vanligt kliniskt problem som speciellt patienter inom
intensivvarden och kritiskt sjuka rakar ut for dr hypotension (for lagt blodtryck). Detta kan bero
bl.a. pa att cardiac output (CO) dr for lagt men #ven pa att blodkérlen utvidgats. Vid
blodtrycksfall kan mitning av CO dirfor anvindas for att identifiera orsaken, sa att ritt
behandling kan inséttas

Om blodtrycket var lagt och CO var normal, kan behandlingen innebéra att ge patienten extra
vitska och kirldillaterande (sammandragande) ldkemedel. Ett tillrdackligt blodtryck behovs for att
njurarna ska kunna filtrera ut gifter. Om patientens laga blodtryck ddremot berodde pa lagt CO
kan hjirtstimulerande likemedel ges som dokar CO och didrmed @ven blodtrycket. Det ar viktigt
att organ som hjirnan far en tillricklig genomblodning av syresatt blod for att vi ska dverleva.

I dagsldget anvinds kliniska indikatorer som baseras pa indirekta métningar av CO. Exempel pa
sadana indikatorer kan vara hudtemperaturen. Huden ir det forsta organet som “liagger ner” vid
en for ldg CO. Urinen och njurarnas funktion #ir exempel pd en annan indikator. Ar
urinutsondringen normal innebir detta en tillracklig perfusion av njurarna och dirmed ar CO inte
alltfor lag.

Att anvinda dessa indirekta indikatorer pa CO hos kritiskt sjuka patienter fungerar inte alltid.
Hudtemperaturen hos dessa kan t ex paverkas av blodforgiftning och perifera kérlsjukdomar.
Njurarna kan vara paverkade och dirmed inte ge den onskade informationen. Man vill ga ifran
dessa indirekta och ofta invasiva mitningarna som utgor stora risker for den svart sjuke
patienten. Vad som efterstrivas dr exakta, tillforlitliga, kontinuerliga och icke-invasiva
metoder for att mita CO. Manga forsok har gjorts for att uppna dessa kriterier. Dock har ingen
lyckats helt. Den hittills mest lyckade metoden dr métningar som baseras pa Ficks princip.



3 Andra metoder

Metoderna for att mita cardiac output (CO) kan delas upp i tva grupper, invasiva och icke-
invasiva. Nagra av de invasiva metoderna dr &ldre, vidl beprovade och anvinds idag som
referensmetoder och inom intensivvarden. De icke-invasiva metoderna har fordelen att de inte dr
lika pafrestande for patienten och ddrmed finns inte nagot behov av anestesi men resultaten &r
inte alltid lika tillforlitliga och manga av dessa metoder dr vildigt nya [2].

3.1 Ficks princip med syre

Grundprinciperna i denna metod anvidnds dven for att midta CO med aterandning och
termodilation. I grundutforande #dr dock denna metod svar att anvianda av olika skdl. Hiar mits
syreupptag genom andning och syrekoncentrationen i blandat vendst (i exempelvis pulmonalis
artdren) och arteriellt blod [3]. Sedan anvénds foljande formel:

v
Ca—-Cv

diar V ar syreupptag och Cv dr koncentrationen ml syre/l i blandat venost blod och Ca ir
koncentrationen ml syre/l i arteriellt blod. Problemet med denna metod &r att det krdvs invasiva
katetrar for att bestimma halten syre i blandade venosa blodet. Denna metod anvidnds séllan
kliniskt eftersom den dr kostsam och tidskrdvande men p g a dess exakthet anvinds den ofta i
forskningssyfte.

CO=

3.2 Termodilation

Denna metod anvinds ofta vid operation och vid intensivvard och grundar sig dven den pa Ficks
princip. Nackdelen &r att katetrar maste inséttas ndra hogra ventrikeln och pulmonalis artéren.
Metoden gar ut pa att metodiskt injicera en vitska med kdnd volym och temperatur (mindre n
25 grader Celsius) ndra hogra ventrikeln. Temperatur gradienten mits sedan vid pulmonalis
artdren och CO bestdms genom att integrera temperaturkurvan. En variant pa denna metod &r att
istéllet injicera litiumjoner.

Fordelen med denna metod dr att den ger sdkra resultat och inte dr storningskidnslig. Darmed
anvinds denna metod ofta som referensmetod och inom intensivvard eftersom praktiskt taget alla
patienter dir redan ar forsedda med en hjartkateter.

3.3 Thorakal Impedans

Denna metod dr icke-invasiv. Olika vavnader i kroppen har olika konduktivitet. Genom att blod
flodar genom aortan och pulmonalis artdren sa dndras ddarmed den elektriska ledningsformagan
hos thorax, vilket kan mitas. Strompulser sinds mellan fyra elektrod-par pa halsen och thorax.
Genom att sedan mita impedansen kan blodvolymen deriveras med hénsyn till varje hjartcykel.
Slagvolymen multiplicerat med hjértfrekvensen ger sedan CO.



Den hir metoden anvinds ej vid intensivvard eller annan kriavande behandling. Det beror pa att
metoden dr vildigt storningskénslig, ventilation eller minsta rorelse minskar metodens korrekthet
visentligt.

3.4 Transesofagal ekokardiografi

Med denna metod utnyttjas ultraljud for att bestimma flodet i aortan. En ultraljudssond infors i
esofagus. Aortans diameter bestims och sedan flodet med hjidlp av Doppler-effekten pa
ultraljuds-ekon, dérefter kan CO beriknas.

Fordelen med metoden #r att thoraxomradet da kan kartliggas visuellt med realtidsbilder av
hjédrtat och dess omgivning. Darmed kan fysiologer iaktta hjirtats rorelse och blodflodet pa en
skidrm. Nackdelarna med denna metod dr dels komplexiteten, och dels behovet av anestesi.

3.5 Transthorakal ekokardiografi

Med denna metod anvinds ultraljud pa utsidan av thorax. Denna metod &r icke-invasiv och
ddarmed krdvs ingen anestesi. Det som gor denna metod svar dr att ldkare maste rikta
ultraljudsgivaren sa att den infattar den vinstra ventrikulédra interna diametern for bade diastole
och systole. Darmed idr resultatet huvudsakligen beroende av likarens formaga och vanliga
patientrelaterade oregelbundenheter eller abnormaliteter kan forsamra kvaliteten pa resultatet.



4 Fysikalisk bakgrund

Hir behandlas den fysikaliska bakgrunden till mitning av cardiac output med partiell
aterandning. Nuvarande metoder forklaras utgaende ifran Ficks princip.

4.1 Ficks princip

Mitning av cardiac output (CO) med partiell aterandning av koldioxid dr en vidareutveckling av
den mitmetod som bygger pa Ficks princip med syre.

Ficks princip bygger pa lagen om massans bevarande. Denna kan appliceras pa syrgas som
inandas av patienten. Eftersom massan maste bevaras kan ingen syrgas forsvinna utan all inandad
syrgas kommer antingen att andas ut igen eller omvandlas till koldioxid i kroppens metabolism.
Skillnaden mellan inandad och utandad syrgas blir da ett matt pa hur mycket syre som atgar i
metabolismen.

\L V ml Oy/min

Lungor

flode
Q I/minut

cvo, ( 1o, )

Kroppen

CaOo

Figur 3: Ficks metod vid anvindning av syrgas.

Om cardiac output (CO) betecknas Q kan méngden syre som fors ut i kroppen fran lungorna
skrivas som Q*Ca dar Ca ar syrgaskoncentrationen hos det syresatta arteriella blodet.
Syrgaskoncentrationen hos det aterforda vendsa blodet kallas Cv och syrgasmingden som
aterfors till lungorna utan att ha deltagit i kroppens forbrianning kan skrivas Q*Cv. Skillnaden
mellan det utskickade och aterforda syret blir nu ett matt pa kroppens forbrianning. Om det
forbrukade syret betecknas V kan det hela sammanfattas i nedanstaende ekvation.

V =0(Ca0, — CvO,) (1)

Vi dr nu intresserade av att midta CO och det kan dirfor vara en bra ide att 16sa ur denna ur
ekvationen. Denna kan da skrivas som:
1% :
OQ=————— (1)
CaO, - CvO,
Dir Q ir cardiac output i I/minut [3], V dr den av kroppen upptagna médngden syrgas i ml/minut.
CaO, och CvO2 ar syrgaskoncentrationen (ml/l) i syresatt artdrblod respektive blandat venblod.



4.2 Ficks princip med koldioxid

En av dom stora nackdelarna med Ficks princip &r att syrgaskoncentrationerna i blodet maste
maitas. Detta sker idag invasivt med hjélp av katetrar. I nésta stycke kommer vi att visa att cardiac
output (CO) kan mitas icke-invasivt om koldioxid 1 stéllet for syrgas studeras vid mitningarna
[4]. Dirfor har mitningar av CO med hjilp av koldioxid istéllet for med syrgas borjat anvéndas.
Koldioxid bildas vid kroppens forbrinning och bortfors sedan via lungorna.
Koldioxidkoncentrationen #r alltsa hogre i venblodet dn i artdrblodet.

1 Veo,mi co,/min

Flode
Q I/minut

CvCO, (’[‘co2 )

Kroppen

CaCoO,

Figur 4: Ficks metod vid anviindning av koldioxid

Principen vid mitning med koldioxid dr densamma som vid mitning med syrgas. Médngden
koldioxid som transporteras vendst till lungan ges av Q*CvCO,. Den mingd koldioxid som inte
utandas i1 lungorna och dirfor transporteras vidare genom lungan ut i kroppen ges av Q*CaCO,.
Skillnaden mellan dessa ger den utandade mingden koldioxid som betecknas VCO,.

VCo, =Q(CvCo, — CaCO,) 2)

Cardiac output kan didrmed skrivas:
vCo,

CvCoO, —CaCoO,

0= (27

Dir Q ér cardiac output i I/minut, VCO, &r via andningen avgiven koldioxidmédngd i ml/minut.
CaCO; och CvCO2 ir koldioxidkoncentrationen (ml/l) i artdrblod respektive blandat venblod.
Metoden kan modifieras sa att koldioxidkoncentrationerna ej behdver métas invasivt.

4.3 Differensekvationen

Med tva mitningar av CO kommer vi senare att kunna ta bort invasiva métningen av venos
koncentration av CO,. Det ér viktigt att de tva mitningarna ger oss olika virden pa mitvirdena,
annars har vi bara fatt mer information om métbruset.

For att dndra métvardena under andra métningen stors koldioxidavgivningen genom att patienten
under en tidsperiod delvis aterandas sin egen utandningsluft (figur 5). Utandningen av koldioxid
minskas da och ekvation (2’) kan da skrivas:
o VCO,r
CvrCO, —CarCO,

3)

De insatta r:en betecknar att ekvationen giller vid partiell aterandning.



For att midta CO gors forst en métning utan aterandning, och CO ges da av ekvation (2’). Darefter
gors en ny méitning med partiell aterandning, och CO ges da av ekvation (3).

1) 2)
Figur 5: Tva métningar i snabb foljd, den andra med utokat dead space
For att ga vidare behover vi anta att CO var konstant under de bada miétningarna. Da kan
ekvation (2°) och (3) fran forsta och andra mitningen kombineras till:
VCO, —VCO,r

0= (CvCO, — CaCO,)— (CvrCO, — CarCO,)

4)

(I appendix ges en utforlig hirledning till hur ekvation (4) erhallits ur ekvationerna (2’) och (3).)

Ekvationen ovan kriver fortfarande den alltfor invasiva méitningen av CvCO,. Ménniskokroppen
innehaller omkring 120 liter CO, och HCOj3; (som ldtt omvandlas till CO;), och vi andas ut
mindre 1 liter CO, under en minut [5]. Déarfor kommer koncentrationen av CO, knappt att dndras
ute i kroppens kapillirbdddar under aterandningen. Det vendsa blodet som passerat
kapillirbdddarna far darfor samma innehall av CO, under bada vara mitningar. Med hjilp av
detta antagande, CvrCO,=CvCO,, kan ekvation (4) forenklas till:

VCO, —VCO,r

= 5
¢ CarCO, - CaCO, ©)

I kroppen lagras c:a 100 ggr mindre syre dn koldioxid [5]. Darfor &r inte syrgaskoncentrationen i
venost blod konstant ver tva méitperioder. Detta innebér att den differentiella formen av Ficks
ekvation (ekvation (5) ) inte kan anvindas med syre som referensgas. Didrmed kan métningen da
syre anvinds inte ske icke-invasivt.

Ekvation (5) ovan kan skrivas som:

AVCO,

@="1caco,

(6)

Koldioxidens koncentration i det arteriella blodet (CaCO,) approximeras i NICO-systemet av
foljande ekvation [6]:

CaCO, = (6.957[Hb]+94.864) *1og(1.0 + 0.0258 PaCO, ) *10°

Dir Hb dr hemaglobinvirdet 1 g/dl, CaCO, dr koncentrationen i ml/l, och PaCO, ir det partiella
trycket for CO, 1 kPa vilken 1 sin tur kan approximeras med det entidala partialtrycket (PETCO,).

CaCO, kan ocksé approximeras direkt fran koldioxidens dissociationskurva vilken giller for hela

blodet dvs inte bara for koldioxidens bindning till hemoglobin. Ekvationen for detta ser ut pa
foljande sitt [7]:

CaCO, =K * PaCO?



Virdet pa K och b dr beroende av hemoglobinvirdet. For exempelvis Hb= 15 g/dl sa ges foljande
ekvation:

CaCO, = 269,6* PaCO,**”
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Figur 6: Dissociationskurva for Hb=15 g/dl. Kurvans derivata ir konstant inom ett intervall

For det intervall som PCO, har i blod kan dissociationskurvans derivata approximeras med
konstanten S.

ACxCO, =S - APxCO, @)

CxCO, ir koldioxidkoncentrationen (ml/liter) i blodet. S dr koldioxidens loslighetskonstant i
blod (ml/(liter*kPa)). PxCO, &r koldioxidens partialtryck (kPa) i blodet, som dven dr mycket nira
partialtrycket for koldioxid i alveolarluften.

Differensen ACaCO, i ekvation (6) kan enligt ekvation (7) approximeras med S -APETCO,
[4]. APETCO, anger skillnaden i koldioxidens endtidala partialtryck med respektive utan
aterandning.

PCO,

T

PETCO,

|

Figur 7: Koldioxidkoncentrationen 6kar under utandningen. Endtidala koncentrationen
koldioxid ér néra koncentrationen koldioxid i alveolarluften.

Den slutgiltiga formeln kan saledes skrivas:

AVCO,

@ =5 apETCO,

(8)
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Genom att anvdanda tva mitperioder, en med och en utan partiell aterandning, behovs aldrig
koldioxidkoncentrationen i blandat vendst blod maitas. Enligt ekvation (8) ridcker det med att
kdnna till skillnaden mellan tva mitningar i koldioxidens partialtryck hos endtidala
utandningsluften (APETCO, ) och skillnaden i utandad mingd koldioxid (AVCO2 ). Dessa kan

maitas icke-invasivt, vilket dr en stor forbittring jimfort med traditionella (invasiva) metoder.

4.4 Uppskattning av shunt

Metoden som beskrivs ovan utgar ifran att allt blod som passerar lungan ocksa syresitts. Det har
dock visat sig att sa inte dr fallet [S]. En del av blodflodet som passerar lungorna kommer aldrig
att ta upp nagot syre. Syreuptaget hindras om delar av lungan inte ventileras, eller om delar av
blodet aterfors till hjdrtat utan att passera lungorna.

alveolér gas

—
/ er shuntad \

—%
[ Q shuntad \

Figur 8: En del av blodet syresiitts inte under lungpassagen.

Fenomenet kallas for shuntning, och maste korrigeras for da cardiac output mits. Ett ofta anvint
sdtt att uppskatta shuntens storlek dr att anvédnda iso-shunt diagram [5]. Dessa diagram har nagot
olika utseende nir hinsyn tas till hemoglobinhalt och kroppens kontinuerliga forbrukning av
syre. Diagrammet ger dnda en bra forsta skattning av shuntens storlek (speciellt om patienten ges
extra syrgas).

450

350

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
FiO,

Figur 9: Shuntens storlek ges som en funktion av partiella syrgastrycket
i artdrerna och andelen syrgas i patientens inandningsluft.

Linjerna i figuren ger andelen shuntat blod (Q;,...: / Q.r )-

Andelen shuntat blod kan avlédsas i figur 9 nédr andelen syrgas i patientens inandningsluft och
syrets arteriella partialtryck &r kinda. Andelen inandad syrgas kan avldsas direkt pa
anestesiutrustningen. Syrets arteriella partialtryck fas ddremot genom att forst bestimma andelen

11



syresatt hemoglobin genom pulsoximetri. Sedan uppskattas syrets arteriella partialtryck genom
syrets dissociationskurva.

Den totala minutvolymen Qo kan berdknas som

ershzmlat
Ql(ll = 1 . (9)
- Q.xhuntat / Qlut

(notera att vad som tidigare betecknats Q numera betecknas Q

ejshuntat )

Uppskattning av shunt dr den del i en mitning av CO som &r behidftad med storst osidkerhet.
Sarskilt hos kritiskt sjuka patienter kan osékerheten vara betydande da métmetoderna bygger pa
friska kroppars funktionssitt. Da andelen shuntat blod normalt dr mindre dn andelen syresatt blod
kommer den totala osdkerheten vid CO mitning dock att vara mindre &@n osidkerheten i
shuntuppskattningen.

4.5 Matning

Resultatet av dessa avsnitt dr att cardiac output kan bestimmas icke-invasivt. Endast ekvation (8)
och (9) behover tillampas.

Det som behover mitas dr alltsa koldioxidelimination (inandad méingd koldioxid minus utandad
méngd) och endtidalt partialtryck for koldioxid. Detta gors dels under “normalandning” och dels
under partiell aterandning. Dessutom behdver den arteriella syrgasmittnaden bestimmas med
hjilp av pulsoximetri och syrets dissociationskurva.

12



S Praktiskt genomforande

5.1 Teknisk implementering

Med hjilp av partiell aterandning kan cardiac output bestimmas pa olika sitt, bade inom
forskning och i kommersiella apparater forekommer vissa olikheter. Avvikelser forekommer

inom signalbehandling, métning och andningsventilens konstruktion.

5.1.1 Matning
For att kunna mita andningsflodet, koldioxidhalten och entidalavirdet pa koldioxid anvéndes en

snabb koldioxidsensor och en flodessensor.

5.1.2 Signalbehandling

Med hjilp av signalbehandling berdknas det endtidala virdet pa CO, (ETCO,) och
eliminationsvolymen VCO,. ETCO, beriknas genom att midta CO,:s partiella tryck (PETCO,) i
slutet av exspirationen. Den kan vara en enda punkt eller medelvirdet av flera data punkter. Detta
virde brukar inte anvdndas direkt utan den korrigeras med uppskattningen av funktionella
residualkapaciteten FRC och alveolernas dead space. Pa sa sitt uppskattas PCO, och anvinds for

att uppskatta CO, halten.

VCO, beriknas genom summan av produkten av flode och koldioxidhalt i luftleden delat med
antal datasampels under varje andningsintervall. Detta kan korrigeras med hjilp av fordndringen
hos FRC. Vi behover berikna ett virde for PETCO, och VCO, under aterandningsperioden och
icke aterandningsperioden. PETCO, ir lite svarare att rikna ut dn de andra parametrar da den
konvergerar langsamt efter 6vergar fran normal andningsperiod till aterandningsperioden. For att
kunna bestamma ett virde for PETCO,, sérskilt under aterandningsperioden, anvinds numeriska
metoder som kurvpassning och extrapolation for att spara tid (figur 10). De variabler som har
erhallits och som anvinds for att berdkna cardiac output, studeras med hénsyn till deras brusniva,

sa att CO kan anges inom ett konfidensintervall.
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Figur 10: VCO, och PetCO, iindras under icke aterandningsperioden (baseline), aterandningsperioden, och
stabiliseringsperioden. (a) ett representativt virde beriknas genom medelvirdesbildning. (b) genom
kurvanpassning och extrapolering fas en bra uppskattning av de korrekta viirdena.
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5.1.3 Andningskretsen/ventil

Samma typ av ventil anvédnds i de flesta ventilatorer. Sensorer och ventilklaff dr placerade mellan
armbdagen och det ’Y” formade andningsroret for att minimera andningskretsens dead space.
Klaffen placeras i aterandningsldget med hjilp av tryckluft och aterstills till normallige med
hjdlp av en fjdder. Lufttrycket kontrolleras av apparaten som kontrollerar en luftpump.
Aterandningsklaffen tar bort och ligger till aterandningsluft. Om &terandningsluften inte tas bort
efter en viss tid kommer patienten att andas en storvolym koldioxid vilket resulterar i nedsatt
ventilation och en hog halt av arteriell koldioxid. Detta kan ha klinisk betydelse for vissa
patienter. For att kunna kontrollera om klaffarna fungerar som de ska har vissa atgirder vidtagits,
bla.:

e Kontrollera trycket och om nddvindigt varna anvindaren.

e Kontrollera inspiratoriska koldioxid volymen, syreméttnaden och varna anvidndaren om

det behovs
e Placera en fjader for att aterstilla klaffen till normalt ldge i hiandelse av felfunktion.

Med hjilp av en justerbar loop kan volymen av dead space dndras under aterandningsperioden.
Aterandningsvolymen kan justeras med denna (figur 11).

@

Figur 11:

en typisk aterandningskrets med CO,/flode sensor (a) icke aterandningsliiget (b)aterandningsliget,
och aterandnings ”’loopen” som kan éndra volym de tunna linjerna visar flodet genom anordningen
mellan 120-250 ml i respektive instéllning
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Under normallidget (baseline) placeras klaffen i icke aterandnings ldge, didr den tidigare
utandande luftvolymen inte sparas i loopen. Denna period varar i 1 min.

Under aterandningsperioden leds en del av den tidigare utandande luftvolymen in en loop med
hjélp av en klaff. Denna sparade volym aterinandas vid nista andningsperiod.

Pa sa sitt 6kas CO; halten i alveolerna, samtidigt minskar CO, diffusionen fran blod till
alveolerna. Denna aterandningsperiod pagar i ca 1 min. Sista fasen &r stabilisering som varar i
70 sek. Klaffen stills i icke aterandningsldge. Man tillater patienten att aterstillas till normalt
lage.

- NICO Timing Diagram (3 minute cycle) -

Baseline (60 sec.) Rebreathing (50 sec.) Stabilization {70 sec.)
- »e >

Klaffen dr pa “icke Klaffen ar pa  Klaffen aterstdlls pa
aterandningslige”. aterandningsldige. VCO:  ”icke aterandningslidge”.
VCOa, PaCO2 and reduceras. PaCQO: och VCOa, PaCO2 och
ETCO: beriknas under ETCO: é&ndras. Blandat ETCO: vinder till
“Baseline”. venost CO2 oforidndrat. “baseline” nivan.

o)

Inar:tu-.re Inactive

Mixed ) Mixed . Mixed }
Venous COz  Arterial CO3 | Venous COz Arterial CO3 | Venous CO2 Arterial CO3

VCO, I\ a{rcozf !/ VCO,
|

ETCO, | / AETCO, i ETCO,

* 3 mmHg Typical

Figur 12: Illustration av en mﬁtcykel.

5.2 NICO™ Apparaten

NICO™ apparaten [6] blev introducerad i borjan av 1999. Det dr den forsta apparaten som
tillimpar  partiella  aterandningsmetoden kommersiellt. ~Apparatens hjirna dr en
mikroprocessor. Denna ansvarar for datainsamling, nollning, rensning, véarmekontroll,
parameterberdkning, korrigering etc. Den dr en multifunktionell apparat dér varje funktion har
delats upp i olika oberoende enheter, som kommunicerar med varandra.
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5.2.1 Funktionella komponenter:

Datainsamling fran flédessensorn

Kravet pa hog upplosning gor att en 20 bitar, snabbt samplande analog/digital omvandlare
anvinds for att ticka flodesomfanget (1-180) L/min.

Datainsamling fran CO. sensorn

En killa i koldioxidsensorn genererar bredbandig infrarétt ljus. Tva detektorer pa motsatt sida
av koldioxidsensorn detekterar detta ljus. Ena detektorn har ett filter som bara sldpper genom
de vaglingder som tillhér CO,:s absorptionsspektra. Ju storre CO, koncentration desto mer
energi absorberas av koldioxiden och mindre energi nar detektorn. Den andra detektorn har
ett filter som sldpper igenom det infrardda ljuset som inte tillhor koldioxidens spektra. Denna
kanal dr en referenskilla som dr proportionell mot den bredbandiga infrardda kéllans
Intensitet.

Datainsamling fér SPO2

Pulsoximetri anvinds for att pa vanligt sitt fa fram syremittnaden i blodet [3]. Hér utnyttjas
att mittat och omittat hemoglobin har olika ljusabsorption. SpO, &r ocksa ett matt pa att
patienten far tillricklig med syre t.ex. under en operation.

Parameterberédkning

De parametrar som behovs for att bestimma cardiac output berdknas (ETCO,, SPO,, etc.)
under varje mitperiod. Vissa svarbestimda parametrar kan anges manuellt (t.ex
shuntstorleken)

Kalibrering av CO-

Koldioxidens nollvirde blir olika for olika adapter. T.ex. for nyfodda och for vuxna.
Anvindaren kalibrerar koldioxidsensorn till den typ av adapter som anvinds. Kalibrering
behovs om adapter byts eller om apparaten kréver det.

Kontroll av partiell aterandningsventil

Ventilen kontrolleras av tryckluft for inkoppling av aterandningen. Det finns en fjader i
ventilen som haller den i normalt andningsldge om tryckluften ej dr paslagen. Om nagot skulle
ga fel dr ventilen konstruerad sa att den aterstélls till normalt andningslige. Darmed kommer
patienten inte att utsittas for ett skadligt stort dead space vid felfunktion.

Varmeelement kontroll

For att uppritthalla en konstant temperatur inuti koldioxidsensorn anvénds ett virmeelement
som kontrolleras av apparaten. Apparaten har olika sdkerhetsfunktioner, bl.a. en termostat,
som stdnger av elementen ifall temperaturen blir for hog.

Gaskompensation

Manga gaser som forekommer pa en intensivvardsavdelning paverkar flodesmatarna. Darfor
far anvindaren sjdlv ange vilka gaskoncentrationer som anvinds sa att apparaten kan
kompensera for deras inverkan pa métresultaten

Samspel med anvéandaren

Anvindaren kan med olika knappar kommunicera med apparaten. Detta for att fa
informationen presenterad pa dnskat sitt, t.ex. olika kurvor, siffror, métdata, etc.
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Systemoutput
Anvinds for att koppla samman apparaten med andra system.
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6 Diskussion

Forsiljningen av apparatur for métning av cardiac output (CO) genom partiell aterandning av
CO; har inte tagit fart. I Stockholm finns dnnu ingen avdelning som anvinder metoden. Detta
trots att apparaturen som finns tillginglig har tillrdckligt h6g noggrannhet for att vara kliniskt
anvindbar [6,8].

Det geniala med metoden dr grundlogaritmen, vilken eliminerar behovet av mitningar i
venblodet. Diarmed #r det svart att forbdttra grundekvation. Nedan foljer en diskussion
angaende forbittringar eller utveckling av metoden som skulle kunna 6ka forsiljning och
spridning av CO-métning genom partiell aterandning.

6.1 Oka marknadsvirdet av produkten

En 16sning pa problemet vore att integrera métning av CO genom partiell aterandning i redan
existerande utrustning. For att anvinda en existerande respirator for métning av CO krévs
endast ett nytt munstycke med en koldioxidsensor samt lite mjukvara och mdojlighet att
presentera informationen.

Var gissning &r att vi gar mot integrerade 6vervakningssystem med vars hjdlp man bade kan
skota patientens andning och midta CO. Andra instrument som pulsoximetrar kunde Iitt
kopplas till systemet. Om allt sammanbinds till en dator kan informationen behandlas och
presenteras pa det sitt som verkar mest lampligt for den aktuella patienten. Det som krdvs &r
saledes att tekniken miniatyriseras tillrdckligt for att kunna integreras i 9vriga system utan att
varken funktionen hos CO mitningen eller 6vriga system forsdmras.

Ett sitt att oka forsiljningen och spridning av metoden skulle ocksa kunna innebdra att man
riktar sig mot idrotten. Dér finns ofta ett behov av att méta prestationsformagan samtidigt som
invasiva mitningar #r uteslutna. Idrottsutovare &r ocksa i regel friska och ddrmed &r shunt-
delen minimal vilket 6kar precisionen vid métningar.

6.2 Forbattra uppskattningar av icke direkt matbara storheter

En av de storsta felkéllorna nir metoden anvinds pa kritiskt sjuka patienter dr uppskattningen
av shunt-delen. Ddrmed borde bittre logaritmer eller metoder att uppskatta shunt-delen
utvecklas. En 10sning pa det problemet skulle innebdra att metodens precision och
trovirdighet okar.

En svaghet i partiella aterandningsmetoden ir att endtidala partialtrycket inte exakt aterger
koldioxidens partialtryck i blodet. Det beror bl.a pa hur koldioxiden blandas med frisk luft i
lungornas dead space, och pa att koldioxidhalten i lungvidvnaden varierar under andningen
[9]. Idag kompenseras detta (av NICO™) genom att endast ta hiansyn till FRC och dead space.
Det vore onskvért med bittre modeller av detta.
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6.3 Vidareutveckling av existerande metoder

Just nu undersoks bl.a mdjligheterna att korta ned matcykelns lingd fran NICO:s tre minuter
till omkring en minut [9]. Denna metod har &n sa ldnge inte lett till nagon kommersiellt
tillgidnglig apparat.

Det kan ocksa finnas en mdjlighet att utnyttja de naturliga variationerna i andningsvolym och

endtidala koldioxidtrycket for att bestimma CO hos spontanandande patienter [9]. Detta har
heller inte undersokts tillrdckligt for att resultera i nagon kliniskt anvidndbar apparat.
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7 Appendix

Matematisk grund:
b d

=—&
d kb d=kb

. a (-k)a a-—ka ¢ ka c=ka| a-c
Sa giller — = = = = =
b (-kb b-kb b-d

I vart fall slogs ekvation (2°) och (3) ihop efter antagandet att CO var samma vid de tva
métningarna som skedde i snabb f6ljd (Q=0,)

VCo,

0=2- , dir a =VCO,, och b=CvCO, — CaCO, 2°)
b CvCO, - CaCO,
(2°)
or=CS=_ VCOI i c=VCO,r, och d = CvrCO, —CarCO,  (3)
d CvrCO,—CarCO,

Ovanstaende ger da ekvation (4) som

_a-c _ VCO, -VCO,r
b-d (CvCO,-CaCO,)-(CvrCO, - CarCO,)

Q= 4)

S
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