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Mechanical ventilation is provided to up to 20 million
patients annually in intensive care units (ICUs) world-
wide. Despite lung-protective mechanical ventilation
strategies, the mortality of mechanically ventilated
patients remains high, especially in patients with acute
respiratory distress syndrome (ARDS). Current lung-
protective mechanical ventilation strategies include
lower tidal volume (TV) ventilation of 4-6 ml/kg pre-
dicted body weight (PBW), the potential use of higher
positive end-expiratory pressure (PEEP) without routine
stepwise recruitment maneuvers for moderate-to-severe
ARDS, early prone positioning, the use of extracorpor-
eal life support (ECLS), and the practice of spontaneous
breathing trials [1]. This article outlines recent advances
in mechanical ventilation and discusses innovative con-
cepts that after further investigation have the potential to
change future practice.

Acute respiratory distress syndrome

Most evidence surrounding ventilation strategies is based
on studies in ARDS patients. ARDS is a syndrome char-
acterized by an acute onset of hypoxemic respiratory
failure in the context of bilateral opacities on the chest
x-ray that are not explained by cardiogenic pulmonary
edema. Notably, survival mainly depends on the extent of
lung injury rather than whether criteria for ARDS were
reached [2]. Furthermore, considerable heterogeneity in
risk factors, physiological characteristics, and biology
of the syndrome might not be captured by the current
ARDS definition, making it difficult to identify effective
treatment strategies [3]. The PRoOVENT-COVID study
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group has brought to the forefront the different pheno-
types that can occur from a single cause of lung injury [4].
Advances in precision medicine might allow us to better
identify subsets of patients that share a distinet clinical
and molecular phenotype associated with response to
specific therapies [5].

Lung protective mechanical ventilation

To further mitigate the risk of ventilator-induced lung
injury, the REST trial measured the effect of lowering
tidal volumes below 6 mL/kg PBW in patients with mod-
erate-to-severe hypoxemic respiratory failure, facilitated
by extracorporeal carbon dioxide removal (ECCO,R)
[6]. The study was stopped early for futility and feasibil-
ity. The intervention group had two fewer ventilator-free
days and more frequent serious adverse events, including
intracranial hemorrhage and bleeding. However, many
questions remain as a low-efficiency ECCO,R device was
used, experience with ECCO,R or extra corporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) varied across centers, a het-
erogeneous group of patients was investigated, and the
achieved between group differences in tidal volumes and
driving pressures were relatively small. Prior to applica-
tion in daily clinical routine, further research is needed
to determine the impact of ultra-low tidal volume ven-
tilation, potentially targeting a subgroup of patients at a
higher risk of overdistention injury and using ECCO,R
devices with higher efficiency. Moreover, in a re-analysis
of pooled data from five randomized trials, dominated by
the ARDS Network ARMA trial, Goligher and colleagues
demonstrated that the impact of tidal volume limitation
on mortality varied considerably according to baseline
elastance with no effect seen when elastance was low [7].
Therefore, driving pressure—a measure that combines
both tidal volume and elastance—may represent a more
promising target variable for lung-protective ventilation,







Hintergrund (1)

Trotz lungenschonender Beatmungsstrategien ist die Sterblichkeit bei mechanisch beatmeten Patienten nach wie vor hoch, insbesondere bei
Patienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS)

[u den aktuellen lungenprotektiven Beatmungsstrateglen gehoren die Beatmung mit einem niedrigeren Tidalvolumen (TV) von 4-6 mU/kg I

vorhergesagtem Karpergewicht (PBW), die potenzielle Anwendung eines hoheren positiven endexpiratorischen Drucks (PEEP) ohne routlnemaﬁlge
schrlttwelse Rekruherungsmanover bei m|ttelschwerem b|s schwerem ARDS,

die friihe Bauchlagerung, der Einsatz von extrakorporaler Lebenserhaltung (ECLS) und die Durchfiihrung von Spontanatmungsversuchen

" | In diesem Artikel werden die jiingsten Fortschritte in der mechanischen Beatmung beschrieben und innovative Konzepte erdrtert, die nach weiteren
Untersuchungen das Potenzial haben, die kiinftige Praxis zu verdndern
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- Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (1}
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Das ARDS ist ein Syndrom, das durch ein akut einsetzendes hypoxdmisches Atemversagen im Zusammenhang mit beidseitigen Verschattungen auf
dem Rontgenbild des Thorax charakterisiert ist, die nicht durch ein kardiogenes Lungenadem erklart werden kdnnen
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Das Uberleben hangt vor allem vom AusmaB der Lungenschadigung ab und nicht davon, ob die Kriterien fir ein ARDS erreicht wurden [2] I

Dartiber hinaus wird die betrachtliche Heterogenitat der Risikofaktoren, der physiologischen Merkmale und der Biologie des Syndroms von der
derzeitigen ARDS-Definition maglicherweise nicht erfasst, was die Ermittlung wirksamer Behandlungsstrategien erschwert
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Fortschritte in der Prazisionsmedizin konnten es ermoglichen, Untergruppen von
Patienten besser zu identifizieren, die einen bestimmten klinischen und

| molekularen Phanotyp aufweisen, der mit dem Ansprechen auf bestimmte
Therapien verbunden ist
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Lungenprotektive mechanische Beatmung (I)
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extrakorporale Kohlendioxidentfernung (ECCO, R] ermoglicht wurde

IDie Studie wurde wegen Aussichtslosigkeit und mangelnder Durchfihrbarkeit vorzeitig abgebrochen

In der Interventionsgruppe gab es zwei weniger beatmungsfreie Tage und es traten haufiger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf, darunter
intrakranielle Blutungen und Blutergiisse
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Es bleiben jedoch viele Fragen offen, da ein ECCO,R-System mit niedrigem Wirkungsgrad verwendet wurde, die Erfahrung mit ECCO,R oder
N | extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) von Lentrum zu Zentrum varilerte, eine heterogene Patientengruppe untersucht wurde und die
zwischen den Gruppen erzielten Unterschiede bei den Tidalvolumina und Antriebsdriicken relativ gering waren
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Lungenprotektive mechanische Beatmung (II)

Beatmung mit extrem niedrigen Tidalvolumina zu ermitteln, wobei maglicherweise eine Untergruppe von Patienten mit
einem hoheren Risiko einer Uberdehnung der Atemwege und ECCO,R-Gerate mit hoherer Effizienz eingesetzt werden sollten
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Dariiber hinaus haben Goligher und Kollegen in einer Re-Analyse von gepoolten Daten aus finf randomisierten Studien, die

von der ARDS-Network-ARMA-Studie geprdgt waren, gezeigt, dass die Auswirkung der Tidalvolumenbegrenzung auf die
Sterblichkeit je nach Ausgangs-Elastizitat betrachtlich variiert, wobei bei niedriger Elastizitat kein Effekt zu beobachten war

Daher kdnnte der treibende Druck - ein MaB, das sowohl das Tidalvolumen als auch die Elastanz kombiniert - eine
vielversprechendere Zielvariable fiir die lungenprotektive Beatmung darstellen, da das Tidalvolumen in Bezug auf die
| Fahigkeit der Lunge, sich zu dehnen und auszudehnen, gemessen wird

/[Vor der Anwendung in der taglichen klinischen Routine sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Auswirkungen der |

-

Irene M.J. Wong et al. Intensive Care Medicine 2023; doi-org/10.1007/s00134-023-07079-8



,—/

Lungenprotektive mechanische Beatmung (1)
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beeinflussen und so das Risiko einer beatmungsbedingten Lungenschadigung verringern

'

Es muss jedoch noch vollstdndig geklart werden, wie der beste PEEP im Hinblick auf patientenrelevante Ergebnisse
ausgewdhlt werden kann

Das Rekrutierungs-Inflations-Verhaltnis (R/I) vergleicht das Verhaltnis der Compliance der Lunge, wenn der PEEP von
einem hoheren auf ein niedrigeres Niveau gesenkt wird, und ermoglicht so die Erkennung von Phanotypen, die auf die
alveolare Rekrutierung ansprechen konnten

& | Der Quotient ist leicht zu messen, aber es besteht eine gewisse Ungenauigkeit zwischen den Messungen an verschiedenen
¥ | Beatmungsgeraten
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Lungenprotektive mechanische Beatmung (IV)
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gesteuert wird, wurde zuvor in der EPVent-2-Studie untersucht |
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oder der beatmungsfreien Tage festgestellt

Im Vergleich zu empirisch eingestellten PEEP- und Fi0,-Werten wurden keine Unterschiede hinsichtlich der Sterblichkeit I
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" | Eine Post-hoc-Analyse der EPVent-2-Studie zeigte unterschiedliche Behandlungseffekte in Abhdngigkeit vom Schweregrad
der Multiorganfunktionsstorung und einen potenziellen Mortalitatsvorteil bei Patienten mit niedrigeren APACHE-II-Scores
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Bereinigt um die Multiorganfunktionsstorung war die Pes-gefiihrte PEEP-Titration zur Erreichung eines transpulmaonalen
Drucks nahe 0 cmH,0 mit einer hoheren Uberlebensrate verbunden ‘
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Lungenprotektive mechanische Beatmung (V)

dU0N autl den usopnaqusarucyk vietversprecnend 0 und aur rtundlerte
Stud|en mit groen Patientenkohorten weiter gepriift werden

~

Die meisten Beatmungsstrategien zielen darauf ab, die Lunge vor zusatzlichen Schaden zu schitzen, wahrend die Auswirkungen der mechanischen
Beatmung auf das Herz-Kreislauf-System haufig Gbersehen wurden

Etwa 21 % der ARDS-Patienten weisen Anzeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion auf, die mit einer erhohten Sterblichkeit verbunden ist ]
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Daher sind prospektive Studien erforderlich, um zu untersuchen, wie Herz-Lungen-Interaktionen und eine veranderte Funktion des rechten Herzens
o | die Wirksamkeit von Beatmungsstrategien bei Patienten mit Ateminsuffizienz verandern und ob das Vorhandensein einer Rechtsherzdysfunktion bei
der Entscheidungsfindung zur Einleitung einer vengsen ECMO-Unterstitzung beriicksichtigt werden sollte
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(SUPPORTIVE BEHANDLUNG WAHREND DER MECHANISCHEN
BEATMUNG
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g Supportive Behandlung wahrend der mechanischen Beatmung (l) |

[Die supportive Behandlung spielt wahrend der mechanischen Beatmung eine zentrale Rolle

Beatmete Patienten leiden haufig unter Schmerzen, Unruhe und Delirium, was zu einer Dyssynchronitat des
Beatmungsgerats und einem hohen Atemantrieb und einer hohen Atemanstrengung fiihren kann, was wiederum zu einer
selbstverschuldeten Lungenschadigung des Patienten beitragt

| Es wurde vorgeschlagen, das Sedierungsbiindel fiir ARDS-Patienten auf ABCDEF-R zu aktualisieren, wobei "R filr
Respiratorische Antriebskontrolle steht

Der vorgeschlagene Ansatz versucht zunachst, den Atemantrieb und die Atemanstrengung durch PEEP-Titration oder
verschiedene Beatmungsmodi mit leichter Sedierung zu modulieren, bevor die Sedierung erhoht und die neuromuskulare
Blockade in einem abgestuften Ansatz eingesetzt wird
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Supportive Bhandlung wahrend der mechanischen Beatmung (I1)
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Hinblick auf patientenrelevante Ergebnisse untersucht

_ [ Dariiber hinaus besteht eine schlechte Korrelation zwischen der sedierungstiefe und der
Atmungsaktivitat und -anstrengung, die anhand des Atemwegsverschlussdrucks (Py,) und des
exspiratorischen Verschlussdrucks (P,,.) gemessen wird
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Dianti und Kollegen testeten die Durchfiihrbarkeit einer Strategie zur Begrenzung der Lungen- und
[werchfellschadigung bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem ARDS

.
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‘;' Supportive Behandlung wéhrend der mechanischen Beatmung (1)

%('Sie beobachteten grofie Schwankungen der Atemanstrengungen, die von Apnoe
| bis zu exzessiven Anstrengungen in Abhangigkeit vom Grad der Sedierung
reichten
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" | Bemerkenswert ist, dass die vorgeschlagenen lungen- und
zwerchfellschitzenden Ziele nur selten ohne partielle neuromuskulare Blockade
| oder venos-venose ECMO-Unterstiitzung erreicht wurden
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Supportive Behandlung wahrend der mechanischen Beatmung (111)
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mechanischen Beatmung beeinflusst werden kann
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zwel Entwohnungsversuche fehlschlugen, nicht den Anteil der erfolgreichen Entwdhnung

Eine voriibergehende transvendse Stimulation des Zwerchfellnervs erhdhte in einer kleinen Studie mit Patienten, bei denen ]

Allerdings beobachteten die Forscher einen Anstieg des maximalen Inspirationsdrucks und der Zwerchfellverdickung der
Patienten, was auf eine magliche kiinftige Rolle dieses Eingriffs bei der Behandlung schwierigerer Falle von

\ Entwohnungsversagen hindeutet.
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Take Home Message (I)

Verbesserung der klinischen Ergebnisse auf spezifische Patientenuntergruppen zugeschnitten werden missen, die
unterschiedliche klinische und maglicherweise molekulare Phanotypen aufweisen
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Viele der oben beschriebenen Konzepte sind sehr innovativ und haben eine solide physiologische Grundlage, missen aber
noch in groBen klinischen Studien getestet werden

[

Die laufenden Forschungsanstrengungen zielen daher weiterhin auf die Erforschung von Behandlungsstrategien ab, die den
Patienten wahrend der Genesung von der Grunderkrankung optimal unterstiitzen und gleichzeitig das Risiko zusatzlicher
Y | Schaden im Zusammenhang mit der mechanischen Beatmung verringern
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Mechanical ventilation is provided to up to 20 million
patients annually in intensive care units (ICUs) world-
wide. Despite lung-protective mechanical ventilation
strategies, the mortality of mechanically ventilated
patients remains high, especially in patients with acute
respiratory distress syndrome (ARDS). Current lung-
protective mechanical ventilation strategies include
lower tidal volume (TV) ventilation of 4-6 ml/kg pre-
dicted body weight (PBW), the potential use of higher
positive end-expiratory pressure (PEEP) without routine
stepwise recruitment maneuvers for moderate-to-severe
ARDS, early prone positioning, the use of extracorpor-
eal life support (ECLS), and the practice of spontaneous
breathing trials [1]. This article outlines recent advances
in mechanical ventilation and discusses innovative con-
cepts that after further investigation have the potential to
change future practice.

Acute respiratory distress syndrome

Most evidence surrounding ventilation strategies is based
on studies in ARDS patients. ARDS is a syndrome char-
acterized by an acute onset of hypoxemic respiratory
failure in the context of bilateral opacities on the chest
x-ray that are not explained by cardiogenic pulmonary
edema. Notably, survival mainly depends on the extent of
lung injury rather than whether criteria for ARDS were
reached [2]. Furthermore, considerable heterogeneity in
risk factors, physiological characteristics, and biology
of the syndrome might not be captured by the current
ARDS definition, making it difficult to identify effective
treatment strategies [3]. The PRoOVENT-COVID study
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group has brought to the forefront the different pheno-
types that can occur from a single cause of lung injury [4].
Advances in precision medicine might allow us to better
identify subsets of patients that share a distinet clinical
and molecular phenotype associated with response to
specific therapies [5].

Lung protective mechanical ventilation

To further mitigate the risk of ventilator-induced lung
injury, the REST trial measured the effect of lowering
tidal volumes below 6 mL/kg PBW in patients with mod-
erate-to-severe hypoxemic respiratory failure, facilitated
by extracorporeal carbon dioxide removal (ECCO,R)
[6]. The study was stopped early for futility and feasibil-
ity. The intervention group had two fewer ventilator-free
days and more frequent serious adverse events, including
intracranial hemorrhage and bleeding. However, many
questions remain as a low-efficiency ECCO,R device was
used, experience with ECCO,R or extra corporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) varied across centers, a het-
erogeneous group of patients was investigated, and the
achieved between group differences in tidal volumes and
driving pressures were relatively small. Prior to applica-
tion in daily clinical routine, further research is needed
to determine the impact of ultra-low tidal volume ven-
tilation, potentially targeting a subgroup of patients at a
higher risk of overdistention injury and using ECCO,R
devices with higher efficiency. Moreover, in a re-analysis
of pooled data from five randomized trials, dominated by
the ARDS Network ARMA trial, Goligher and colleagues
demonstrated that the impact of tidal volume limitation
on mortality varied considerably according to baseline
elastance with no effect seen when elastance was low [7].
Therefore, driving pressure—a measure that combines
both tidal volume and elastance—may represent a more
promising target variable for lung-protective ventilation,




