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Abstract

Background: This study aimed to investigate the associations between dyscapnia, ventilatory variables, and mortality. We
hypothesized that the association between mechanical power or ventilatory ratio and survival is mediated by dyscapnia.
Methods: Patients with moderate or severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), who received mechanical ventilation
within the first 48 h after admission to the intensive care unit for at least 48 h, were included in this retrospective single-center
study. Values of arterial carbon dioxide (PaCO;) were categorized into “hypercapnia” (PaCO;>50 mm Hg),
“normocapnia” (PaCO; 36-49 mmHg), and “hypocapnia™ (PaCO; < 35 mm Hg). We used path analyses to assess the associations
between ventilatory variables (mechanical power and ventilatory ratio) and mortality, where hypocapnia or hypercapnia were
included as mediating variables. Results: Between December 2017 and April 2021, 435 patients were included. While there
was a significant association between mechanical power and hypercapnia (Bgq =0.24 [95% ClI: 0.15; 0.34], P<.0l), there was
no significant association between mechanical power or hypercapnia and ICU mortality. The association between mechanical
power and intensive care unit (ICU) mortality was fully mediated by hypocapnia (Bgm =—0.10 [95% CI: —0.19; 0.00], P=.05;
Bmo =0.38 [95% CI: 0.13; 0.63], P<.0l). Ventilatory ratio was significantly associated with hypercapnia (B=0.23 [95% CI:
0.14; 0.32], P<.0l). There was no significant association between ventilatory ratio, hypercapnia, and mortality. There was a sig-
nificant effect of ventilatory ratio on mortality, which was fully mediated by hypocapnia (Bgv = —0.14 [95% Cl: —0.24; —0.05], P<
01; Bmo =0.37 [95% CI: 0.12; 0.62], P <.01). Conclusion: In mechanically ventilated patients with moderate or severe ARDS, the
association between mechanical power and mortality was fully mediated by hypocapnia. Likewise, there was a mediating effect of
hypocapnia on the association between ventilatory ratio and ICU mortality. Our results indicate that the debate on dyscapnia and
outcome after ARDS should consider the impact of ventilatory variables.
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Introduction 'Department of Intensive Care Medicine, University Medical Center Hamburg-

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute inflam-
matory lung injury caused by heterogeneous damaging factors
resulting in increased permeability of the alveolo-capillary
membrane, nonventilated lung tissue, venous admixture, and
dead space.’ Notably, hospital mortality after ARDS is still as
high as 40%.” Despite its severe impact on outcome, ARDS
remains underrecognized and consequently undertreated by cli-

nicians practicing in the era of the Berlin definition.”
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In order to support ventilation and oxygenation, mechani-
cal ventilation is one of the cornerstones in the treatment of
ARDS.? Even though the use of mechanical ventilation is
vital, it may aggravate preexisting lung injury. The understand-
ing that patients with ARDS are prone to suffer from ventilator-
induced lung injury (VILI) has led to lung-protective strate-
gies.*”” In favor of lung-protective ventilation, permissive
hypercapnia has been accepted by healthcare professionals.®
However, recent observations have questioned the concept of
permissive hypercapnia suggesting an association with high
ICU mortality.>!° By contrast, an analysis from the LUNG
SAFE Investigators found a link between hypocapnia and
increased mortality in patients with moderate and severe
ARDS."

If and how dyscapnia affects survival after ARDS remains a
matter of debate that was recently addressed by Schultz et al.'?
Rather than dyscapnia itself, the forces of mechanical ventila-
tion may be linked with mortality in ARDS patients, where dys-
capnia is an epiphenomenon of lung injury and ventilatory
forces. The aim of our study was to elucidate the complex inter-
play between dyscapnia, ventilatory variables, and outcomes in
ARDS. We hypothesized that the association between mechan-
ical power or ventilatory ratio and survival is mediated by
dyscapnia.

Methods
Ethical Approval

The study was approved by the Ethics Committee of the
Hamburg Chamber of Physicians (No. 2023-300318-WF). The
need for consent was waived due to the retrospective charac-
ter of the study and the anonymization of data upon retrieval.

Study Design, Setting, and Participants

This retrospective single-center study was performed at the
Department of Intensive Care Medicine at the University
Medical Center Hamburg-Eppendorf, which is a tertiary care
university hospital in Northern Germany. Between December 1,
2017, and April 31, 2021, we included all adult patients, who
were admitted to one of the intensive care units (ICUs) at our
department and who fulfilled the Berlin criteria for moderate or
severe ARDS."> We included only patients, who required inva-
sive mechanical ventilation within the first 48 h after ICU admis-
sion for a duration of more than 48 h. Patients receiving high-flow
nasal oxygen or noninvasive mechanical ventilation and patients,
who developed ARDS later than 48 h after ICU admission were
not included in the analysis.

Definition of Hypercapnia and Hypocapnia

Arterial carbon dioxide (CO,) values were categorized as “nor-
mocapnia,” “hypocapnia,” and “hypercapnia.” Normocapnia
was defined as arterial partial pressure of CO, (PaCO,) 36 to
49 mm Hg. Hypocapnia was defined as arterial partial pressure

of CO, (PaCO,) <35 mm Hg. The cut-off for hypocapnia was
chosen according to Madotto et al,'' who had shown that a
PaCO, <35 mm Hg in patients with mild to moderate ARDS
was significantly associated with higher ICU mortality.
Hypercapnia was defined as PaCO, > 50 mm Hg. According
to Nin et al,'* a PaCO, > 50 mm Hg within the first 48 h of
mechanical ventilation was significantly associated with
higher mortality.

In addition, we calculated the magnitude and duration of
PaCO, > 50 mm Hg and below <35 mm Hg as time integrals
as described previously.'> A graphical depiction of calculations
is given in Supplemental Figure 1.

Ventilatory Variables
Mechanical power was calculated using the following formula:
MP(J | minutes) = 0.098 X RR X Vr X (PEEP + AP)

where V7 is the tidal volume, RR is the respiratory rate, PEEP is
the positive end-expiratory pressure, and AP is the driving
pressure.'®

The ventilatory ratio is a measure of dead space that can be
calculated using routinely measured respiratory values, includ-
ing minute ventilation (MV), PaCO,, and predicted MV."”

VR = (MV peasurea X PaCOr-measurea)
/ (MV predicted X P aCOZ-l'dcal)

where MV, cjicieq is the predicted body weight X 100 (mL/min)
and PaCO; jqeq =37.5 mm Hg. All ventilatory variables were
collected every 8 h within the first 48 h after ARDS diagnosis.

Clinical Definitions and Patient Management

ARDS was defined according to the Berlin definition, using the
Pa0,/FiO, ratio as an indicator of disease severity.'* Clinical
management was performed according to national and interna-
tional guidelines, including lung-protective ventilation using a
pressure-controlled ventilation mode (biphasic positive airway
pressure), restrictive fluid management following the initial
resuscitation period, prone positioning in moderate to severe
ARDS, and administration of inhalational nitric oxide.'®'°
Lung-protective ventilation strategies included a maximum V7
of 6 mL/kg ideal body weight, PEEP titration according to
the ARDS network recommendations, maximum AP of
15mbar, and permissive hypercapnia with pH > 7.2.%°
Patients with severe hypoxemic and/or hypercapnic respiratory
failure in combination with severe respiratory acidosis refrac-
tory to adjunctive therapies received venovenous extracorporeal
membrane oxygenation (vv-ECMO). Criteria for the initiation
of vw-ECMO support were based on the guidelines of the
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) and national
recommendations.'®?! Vasopressor support was initiated to
obtain a mean arterial pressure of 65 mm Hg using norepineph-
rine.'®?? Severe acute kidney injury was diagnosed according
to the international KDIGO guidelines.?® Criteria for the
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initiation of renal replacement therapy were based on the insti-
tutional standard operating procedure and on recent Austrian/
German recommendations.****

Data Collection

Patient data was collected from the institutional electronic patient
data management system (Integrated Care Manager® [ICM],
Version 9.1 — Draeger Medical, Luebeck, Germany). The data
included sex, age, body mass index, comorbidities, admission
diagnosis, length of ICU stay, organ support (mechanical ventila-
tion, prone positioning, ECMO, vasopressor support, renal
replacement therapy), medication, blood gas analyses, and labora-
tory test results. The severity of illness was evaluated with the
sequential organ failure assessment (SOFA) score. The
Charlson Comorbidity Index (CCI) was calculated for all patients.
Survival was assessed at ICU discharge.

Statistical Analysis

Continuous data are presented as median and with interquartile
range (IQR), and categorical data are presented as relative fre-
quencies with percentages. Continuous variables were com-
pared with the Mann-Whitney-U test between survivors and
nonsurvivors; categorical variables were compared using the
chi-square test.

The association between the ventilatory variables, dyscap-
nia (either hyper- or hypocapnia), and ICU mortality was
assessed with 4 separate path diagrams. An imperative
advantage of path diagrams over conventional regression
models is that the mediating effects can be evaluated. The 4
path diagrams differed by “hypocapnia” or “hypercapnia” as
the mediating variable and “mechanical power” or “ventilatory
ratio” as the independent variable of primary interest. “ICU mor-
tality” was the dependent variable in all path analyses. In addi-
tion, the following independent variables were included in all
models: “ARDS severity” expressed as PaO,/FiO, ratio,
“CCIL" “SOFA score,” and “pH" (defined as mean pH-value
over the first 48 h). The 4 main models included all patients
with hypercapnia, who experienced in part hypocapnic periods
and vice versa.

To take into account that a subset of patients experienced
periods of both, hyper- and hypocapnia, we performed sensitiv-
ity analyses excluding these patients. For sensitivity analyses,
we ran 4 models analogously to the main models, excluding
patients with hyper- and hypocapnic episodes.

Path analyses were performed for patients with complete
data sets only without imputation of missing data. Estimates
for the association between the independent variable of
primary interest and the mediator were labeled as “Bpy” (expo-
sure — mediator), whereas estimates for the associations
between the mediating variable and the dependent variable
were labeled as “By;," (mediator ~ outcome). A P-value of
.05 was considered statistically significant. We used IBM
SPSS Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York)

and STATA 16 (STATA Corporation, College Station,
Texas) for statistical analyses.

Results
Study Population

Throughout the study period from December 1, 2017, until
April 31, 2021, 1519 critically ill patients, who were mechani-
cally ventilated within the first 48 h after ICU admission and
who had a PaO,/FiO; ratio <200 mmHg were included. Of
these, 435 patients fulfilled the criteria for moderate or severe
ARDS according to the Berlin definition. The final path analy-
ses were performed on 427 (models including mechanical
power) and 424 patients (models including ventilatory ratio).
The flow of participants throughout the study is presented in
Figure 1. The median age of the study population was 59
years [IQR: 49; 69]; 32.2% (n = 140) were female. The majority
of patients (84.8%, n=369) suffered from pneumonia. Overall,
213 patients (49.0%) died before discharge from ICU. Details
on demographic and clinical characteristics are shown in
Tables 1 and 2.

Ventilatory Variables, Dyscapnia, and Mortality

We found a significant association between mechanical power
and hypercapnia (Bgy=0.24 [95% CI: 0.15; 0.34], P<.01).
Neither the independent variable “mechanical power” nor
“hypercapnia” as a mediating variable was significantly associ-
ated with ICU mortality (Figure 2a). The association between
mechanical power and ICU mortality was fully mediated by
hypocapnia (Bgy,=-0.10 [95% CI: —0.19; 0.00], P=.05;
Bumo=0.38 [95% CI: 0.13; 0.63], P<.01), Figure 2b. The
ventilatory ratio was significantly associated with hypercapnia
(Bgny=0.23 [95% CI: 0.14; 0.32], P<.01). There was no signifi-
cant association between ventilatory ratio as the independent
variable and hypercapnia as the mediating variable and mortal-
ity (Figure 3a). There was a significant effect of ventilatory ratio
on mortality, which was mediated by hypocapnia (Bgy =—0.14
[95% CI: —0.24; —0.05], P<.01; By =0.37 [95% CI: 0.12;
0.62], P<.01), Figure 3b.

The 4 main models revealed relevant associations between
ARDS severity and mortality (Figures 2a, b and 3a, b). The
effects of ARDS severity on ICU mortality were partially medi-
ated by hypocapnia (Figures 2b and 3b). While ARDS severity
was linked with hypercapnia (Figures 2a and 3a), there was no
association between hypercapnia and ICU mortality.

Sensitivity Analyses

After excluding patients who experienced both hypercapnic
and hypocapnis episodes, there was no association between
mechanical power or hypercapnia and mortality (Supplemental
Figure 2a). Similar to the main model, mechanical power was
significantly associated with hypercapnia. In the same subset
of patients, there was no association between ventilatory ratio
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Mechanical ventilation
* within48 h after ICU
admission
* 248 h duration of
mechanical ventilation
* PaOyFiO; ratio s 300
(n=1519)

- J

Mechanical ventilation
& ARDS
(n =440)

f No ARDS according to the
Berlin criteria
—L (n=1079)

_( PaO,/FiO, ratio 200-300

Mechanical ventilation for
moderate or severe ARDS
(n =435)

—L (n=5)

Missing data
« PaCO;(n=11)

Included in path analyses
mechanical power (n=427)
ventilatory ratio (n = 424)

+« pH(n=11)
+ mechanical power(n = 8)
« ventilatoryratio (n=11)

Figure |. The flow of participants throughout the study.

Abbreviatdons: ARDS, acute respiratory distress syndrome; ICU, intensive care unit; PaCO,, partial pressure of arterial carbon dioxide; and PaO3/FiO; ratio, rado
of partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspiratory oxygen concentration.

and hypercapnia on mortality (Supplemental Figure 3a), while
there was a significant association between ventilatory ratio
and hypercapnia.

The exclusion of patients who experienced both hypercapnic
and hypocapnic episodes showed an association between
mechanical power and ICU mortality (B, =—0.13 [95% CL:

—0.22; —0.04], P =.01) that was fully mediated by hypocapnia
(Bymo=0.33 [95% CL: —0.02; 0.67], P=.06), Supplemental
Figure 2b. In the same subgroup, we found an association
between ventilatory ratio and hypocapnia. Hypocapnia was
associated with mortality, slightly missing statistical signifi-
cance (Supplemental Figure 3b).
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Table |I. Demographic and Clinical Baseline Characteristics.

N =435
Age, years 59 [49; 69]
Female sex 140 (32.2)
Body mass index, kg/m” 27.5 [24.2; 32.9]
Charison Comorbidity Index 3[25)
COPD 49 (11.3)
Arterial hypertension 203 (46.7)
Diabetes mellitus
None/diet-controlled 342 (78.6)
Uncomplicated 87 (20)
End-organ damage 6(1.4)
Congestive heart failure 48 (11)
ARDS etiology
Pneumonia 369 (84.8)
Extrapulmonary sepsis 11 (25)
Aspiration 42 (9.7)
Noncardiogenic shock 4 (0.9)
Pulmonary contusion 2 (0.5)
Inhalation 1(02)
Pulmonary vasculitis 1(02)
Pancreatitis 1(0.2)
Transfusion 2 (05)
Others 2 (0.5)
Etiology of pneumonia (n=369)
Community-acquired pneumonia 256 (69.4)
Hospital-acquired pneumonia 32(8.7)
Pneumonia in immunocompromised patients 81 (22.0)
Influenza 24 (5.5)
COVID-19 128 (29.4)
Admission from
Emergency room 90 (20.7)
Normal ward 95 (21.8)
Operating room 8(1.8)
Intermediate care unit 1(02)
Referring hospital, normal ward 9(2.1)
Referring hospital, ICU 232 (53.3)

Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; COPD, chronic
obstructive pulmonary disease; ICU, intensive care unit.

s are pr d as absolute and relative frequencies.

Demographic and clinical characteristics of the study population.

N

Extracoporeal Membrane Oxygenation

More than one-third (n = 152/435, 34.9%) of our study popula-
tion received ECMO for severe respiratory failure refractory to
adjunctive treatment. We observed more hypercapnic episodes
and higher mean PaCO; in patients with ECMO, whereas the
distribution of hypocapnia was similar between patients with
and without ECMO (Supplemental Table 1).

Discussion

The hypothesis of our study was that the effect of dyscapnia on
mortality after moderate or severe ARDS was a mediator of
mechanical forces exerted by mechanical ventilation. We
found that (1) the effects of mechanical power and ventilatory
ratio on mortality were fully mediated by hypocapnia; (2)
there were strong positive associations between mechanical

power or ventilatory ratio and hypercapnic episodes, respec-
tively; (3) ARDS severity was significantly linked with the
extent of dyscapnic episodes and with ICU mortality.

Whether dyscapnia is associated with poor outcomes
in mechanically ventilated ARDS patients is still uncertain.
To allow for lung-protective ventilation, permissive hypercapnia
has been accepted by healthcare professionals assuming that mild
to moderate hypercapnia is not accompanied by adverse
effects.”® However, the results from preclinical studies have
shown that hypercapnia may also have harmful consequences
including impaired epithelial function and wound repair.™*
Acute hypercapnia may induce hemodynamic changes such as
pulmonary hypertension, right ventricular dysfunction, and pro-
longed bronchopleural leakage.”® Additionally, findings from a
secondary analysis of 3 prospective studies showed an associa-
tion between hypercapnia > 50 mmHg and mortality in mechan-
ically ventilated patients with ARDS.'* Nin et al found that
patients with moderate to severe ARDS with severe hypercapnia
had significantly higher ICU mortality compared to patients
with no severe hypercapnia. In contrast to the aforementioned
findings, data from the LUNG SAFE study showed higher
ICU mortality among patients with moderate to severe ARDS
with sustained hypocapnia compared with normocapnia.'’
Interestingly, there was no association between hypercapnia
and survival in this study. These findings are in line with our
results of an association between hypocapnia and ICU mortality.
While we did not find a link between hypercapnia and survival,
both our main models and the sensitivity analysis point towards a
strong association between hypocapnic episodes and mortality.

There are several substantial differences in study design and
patient population between our study and the data from the
LUNG SAFE study: In contrast to the study by Madotto
et al,*® all patients in our study received invasive mechanical
ventilation within the first 48 h after ICU admission. Madotto
et al’” observed that patients with hypocapnia or normocapnia
received less protective mechanical ventilation, with higher
tidal volumes, minute volumes, and higher respiratory rates
compared with hypercapnic patients. Subsequently, the associ-
ation between hypocapnia and increased mortality might be
attributable to high tidal volume ventilation resulting in VILL
Importantly, this aspect was not present in our study population,
where the magnitude and duration of hypocapnia did not corre-
late with tidal volumes or respiratory rates.

Furthermore, one might suggest that patient self-inflicted
lung injury is present in ventilated patients with hypocapnia,
since patients with impaired gas exchange might be prone to
forceful spontaneous inspiration efforts.’’ Patient-ventilatory
dyssynchrony is defined as the inappropriate timing and deliv-
ery of a mechanical breath in response to patient effort and has
been associated with lung and diaphragm injury.**** Of note,
the retrospective nature of our study does not allow us to
assess the presence of patient-ventilator dyssynchrony. Thus,
we cannot rule out dyssynchrony having impacted our findings.

Importantly, more than one-third of our study population
received ECMO for acute respiratory failure. One might
assume that patients with severe ARDS requiring ECMO
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Table 2. Critical Care Management.

All (N =435) Nonsurvivor (1=213)  Survivor (n=222) P Missing (n)
SOFA score 10 [8; 12] 10 [8; 13] 10 [8; 12] 08 0
Mechanical ventilation, days 16.7 [8.2: 29.6] 11.7 [6.5; 22.9] 21.4[125; 38.8] <.001 0
PaO,/FiO;, mm Hg 79.1 [59.9; 106.0] 75.0 [58.4; 102.0) 81.8 [62.1; 110.0] 058 0
Pinsp, mbar 27 [23; 30] 27 [23; 30] 27 [22; 30] 851 8
PEEF. mbar 11 [9:15] 11 [8; 14] 12 [10; 15] 086 8
Vr, mL 419 [332; 505] 414 [323; 493] 427 [335; 520] 289 8
Vylpredicted body weight, mLikg 6.1 [5.0; 7.4] 6.1 [4.9; 7.4] 6.2 [5.0; 7.4] 644 8
AP 15 [12 18] 15[13; 18] 1512 17] 186 8
Respiratory rate (ventilator), rpm 22 [18; 26]) 22 [19; 26] 22 [18; 26]) 217 8
Respiratory rate (spontaneous), rpm 0[0: 0] 0 [0; 0] 0[0; 0] 958 8
Mean ventilatory ratio (48 h) 1.8 [1.4:22] 1.8[1.2:23] 1.8 [1.6;2.1] 477 1
Mean mechanical power (48 h), J/min 242 [183;294)] 23.9 [18.4; 30.0]) 24.3 [18.2; 29.0] A67 8
Mean pH® 7.37 [7.30; 7.40] 7.36 [7.31; 7.40) 7.39 [7.35; 7.43] <.001 1
Mean PaCO,, mm Hg* 46.5 [40.6; 53.2] 47.5 [40.6; 54.2] 45.7 [40.7;51.3] 256 1
Time-weighted mean PaCO, < 35, mm Hg’ 0.0 [0.0; 0.2] 0.0 [0.0; 0.24] 0.0 [0.0; 0.15] 810 1
Time-weighted mean PaCO; > 50, mm Hg’ 0.97 [0.1; 5.1] 1.27 [0.03; 6.46] 0.79 [0.06; 3.74] 31 1
Prone positioning 286 (65.7) 152 (71.4) 134 (60.4) 016 0
Inhalational nitric oxide 180 (41.4) 109 (51.2) 71 (32.0) <001 0
ECMO support 152 (34.9) 88 (41.3) 64 (28.8) 006 0
Duration of ECMO support, h 344 [165; 621] 322 [168; 617] 367 [165; 635] 412 0
Renal replacement therapy 265 (60.9) 166 (77.9) 99 (44.6) <.001 0
ICU length of stay, d 20.1 [11.4; 334] 12,6 [7.1: 23.9] 27.4 [18.0; 42.6] <001 0
Discharge to — 0

Other hospital 107 (48.2) 0.0 (0.0) 107 (48.2)

Normal ward 107 (48.2) 0.0 (0.0) 107 (48.2)

Intermediate care unit 5(23) 0.0 (0.0) 5(23)

Home 3(14) 0.0 (0.0) 3(1.4)

Abbreviations: ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; FiO,, fraction of inspired oxygen; ICU, intensive care unit PaCO,, partial pressure of arterial carbon
dioxide; PaO;, partial pressure of oxygen; PEEF, positive end-expiratory pressure; Pinsp, total inspiratory pressure; AP, driving pressure; SOFA, sequential organ

failure : Vy, tidal volu

Ventilatory variables, arterial carbon dioxide, and adjunctive treatment stratified by survival status. Numbers are presented as absolute and relative frequencies.

Continuous variables were compared with the Mann-Whitney-U test: categorical variables were compared with the chi-square test.
"Mean and time-weighted mean values were calculated for the first 48 h after the start of mechanical ventilation.

would have less hypercapnia due to the tight regulation of
sweep gas flow and therefore, hypocapnic periods might
occur more frequently during ECMO support. To rule out a
bias caused by ECMO support, we compared hypocapnic and
hypercapnic episodes between patients with and without
ECMO. Of note, there were more hypercapnic episodes in
patients with ECMO, correlating with ARDS severity,
whereas median integrals of hypocapnia were similar in patients
with and without ECMO.

Several studies have shown that high mechanical power is
associated with mortality in mechanically ventilated patients.**
Neto et al analyzed data from 2 publicly available databases
(MIMIC-III and eICU) including patients who were mechani-
cally ventilated for at least 48 h.*” High mechanical power
was independently associated with higher in-hospital mortality
in both datasets. Similarly, the findings from a large secondary
analysis showed an association between mechanical power and
mortality.*> However, the authors suggest that driving pressure
and respiratory rate represent more informative indicators of
outcome. As opposed to the aforementioned findings, we did
not find a direct effect between mechanical power and

mortality. Yet, we observed a full mediation effect of hypo-
capnia on the association between mechanical power and
mortality.

Sinha et al'” performed a physiologic analysis of VR in
ARDS patients. They stratified outcomes by high VR versus
low VR resulting in significantly higher mortality in the
high-VR compared with the low-VR group. This difference in
mortality was more pronounced in patients with moderate and
severe ARDS. The risk of prolonged mechanical ventilation
was also significantly higher in high-VR ARDS. Their findings
show that VR correlates well with dead space fraction in ARDS
and higher values at baseline are associated with an increased
risk of adverse outcomes. Therefore, they suggest that VR
should be used as a bedside index of impaired ventilation in
ARDS. In line with these results, Papoutsi and co-authors
report on the association between VR and mortality at late
stages of ARDS.*® Their study in more than 4000 patients
showed that nonsurvivors exhibited a higher VR than survivors
up to day 21 after ARDS onset. These results indicate that VR
remains a relevant determinant of poor outcomes through the
course of ARDS and prolonged mechanical ventilation. By
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Figure 2. (A-B) Path diagrams for the associations between mechanical power, hypercapnia (A)/hypocapnia (B), and mortality. Dependent
variable: mortality at discharge from the intensive care unit Independent variable of primary interest: mechanical power. Mediating variable:
hypercapnia (A)/hypocapnia (B). Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; CCl, Charison Comorbidity Index; SOFA,

Sequential Organ Failure Assessment.

contrast, our results do not support a direct effect of VR on mor-
tality, but rather an indirect effect mediated by hypocapnia.
‘While mechanical power reflects the forces of mechanical ven-
tilation transferred to the lung tissue, VR is an indicator of dead
space and impaired ventilation. We decided to assess both variables

for an association with mortality since they reflect 2 distinct pattems
of ventilatory distress. In addition to the aforementioned studies
investigating the effects of each mechanical power, VR, or dyscap-
nia on survival separately, we aimed to assess the complex inter-
play between ventilatory varables, dyscapnia, and mortality.
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Figure 3. (A-B) Path diagrams for the associations between ventilatory ratio, hypercapnia (A)/hypocapnia (B), and mortality. Dependent
variable: mortality at discharge from the intensive care unit Independent variable of primary interest: ventilatory ratio. Mediating variable:

hypercapnia (A)/hypocapnia (B).

Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; CCI, Charlson Comorbidity Index; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.

There is an ongoing debate, on whether hypercapnia rather than
hypocapnia is linked with poor outcomes after ARDS.***!
Although our results point towards the latter, our findings go
beyond this controversy. The results of our study indicate that

effect of impaired ventilatory mechanics on mortality. Thus, we
believe that the current debate on hypocapnia versus hypercapnia
affecting survival after ARDS should take into account the
impact of ventilatory mechanics.
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Strengths and Limitations

Our study has several limitations. First, this was a retrospective
observational study and multiple unmeasured variables may
have affected the outcome of interest. Thus, our results
should be confimed by future prospective trials. Second,
since we are presenting data from a single center with high
expertise in the management of critically ill patients with
ARDS, our results might not be generalizable to other patient
populations. Yet, intemnal validity is strong, since the statistical
association between hypocapnia and mortality is reproduced
over several models and is confirmed by a sensitivity analysis.

One strength of our study design is the statistical approach
including path analyses that are based on path diagrams,
drafted by clinical relevance. Using this method allows for a
more distinct investigation of the interplay between dyscapnia,
ventilatory variables, and mortality in ARDS. We defined clin-
ically relevant hypercapnia or hypocapnia as time integrals
above or below predefined PaCO, thresholds, taking into
account the duration and the extent of dyscapnia. Therefore,
our approach is less prone to outliers than using minimum or
maximum values only.

Conclusion

In conclusion, in mechanically ventilated patients with moder-
ate or severe ARDS, we found a significant association between
mechanical power and mortality that was fully mediated by
hypocapnia. Likewise, there was a mediating effect of hypocap-
nia on the association between ventilatory ratio and ICU mortal-
ity. By contrast, we did not observe direct effects between
mechanical power or ventilatory ratio on survival. Our results
indicate that the debate on dyscapnia and outcome after
ARDS should consider the impact of ventilatory variables.
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2 Darstellung der Publikationsschrift

2.1 Einleitung

Das akute Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome, ARDS) ist eine akute
entzindliche Lungenschadigung und stellt einen lebensbedrohlichen Zustand dar. Es handelt
sich um kein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern einen Symptomkomplex, der sekundar
als Folge einer Lungenschadigung durch diverse pulmonale und extrapulmonale Noxen auftritt
(Matthay et al., 2019). Klinisch manifestiert sich das ARDS durch eine akute respiratorische
Insuffizienz mit Hypoxamie und kann in weiterer Folge zu einer Stérung der alveolo-kapillaren
Permeabilitéat, unzureichender Perfusion von Lungenarealen, Beimischung von gemischt-
vendsem Blut in den Kdrperkreislauf und gesteigertem Totraumvolumen fihren (Thompson et
al., 2017). Die Diagnose erfolgt nach den Berlin-Kriterien, die im Jahr 2023 aktualisiert wurden.
Diese definieren ARDS anhand des =zeitlichen Auftretens, den bildmorphologischen
Veranderungen, der Genese des Lungenédems und dem Schweregrad der
Oxygenierungsstérung mit Beginn der Symptome innerhalb von sieben Tagen, bilateralen
Infiltraten mit Ausschluss einer kardialen Genese und einem Horowitz-Quotienten von unter
300 mmHg bei einem positiv-endexspiratorischen Druck (PEEP) von Uber 5 cmH20, bei nicht-
invasiv und invasiv beatmeten Patientinnen (Matthay et al., 2023). Trotz deutlicher
Verbesserung im Bereich der Pravention, Diagnosestellung und Therapie ist die Sterblichkeit
von ARDS-Patient:innen weiterhin hoch und liegt bei bis zu 40% (Bellani et al., 2016).

Eine lebenswichtige Intervention bei Patient:innen mit ARDS stellt die mechanische Beatmung
dar, deren Ziel es ist, eine angemessene Ventilation mit Oxygenierung und Decarboxylierung
zu gewahrleisten. Insbesondere die Verdffentlichung der bahnbrechenden ARMA-Studie im
Jahr 2000 war ausschlaggebend, lungenprotektive Beatmungsstrategien einzufiihren. In der
Studie wurde nachgewiesen, dass die Beatmung mit Tidalvolumina von 6 ml/kg IKG (ideales
Kdrpergewicht) im Vergleich zu 12 ml/kg IKG zu einer relativen Sterblichkeitsreduktion von
22% fuhrte (Brower et al., 2000). Durch weitere Studien wurde empfohlen, dass zur
Vorbeugung eines Barotraumas vor allem die Begrenzung des Plateaudrucks von 30 cmH20
festgelegt werden sollte (Griffiths et al., 2019). Ein weiterer wichtiger, aber kontrovers
diskutierter Parameter stellt der PEEP dar. Es ist bisher unklar, ob ein hoher oder ein niedriger
PEEP von Vorteil fiir das Uberleben ist (Cruz et al., 2021). Durch die Anwendung von hohen
PEEP-Werten kdnnten atelektatische Lungenabschnitte mit hohem Druck offengehalten
werden und so die notwendigen Atemwegsspitzendriicke reduziert werden (Lachmann, 1992).
Aus anderen Studien geht jedoch hervor, dass es neben hamodynamischen Auswirkungen zu
einem Barotrauma kommen kann (Gattinoni et al., 2006). Ein weiterer entscheidender Faktor

der lungenprotektiven Beatmung stellt der Driving Pressure (dP) dar, der durch eine
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retrospektive Metaanalyse als bester Pradiktor fir Sterblichkeit und Lungenschaden
beobachtet wurde und bei maximal 15 cmH20 liegen sollte (Amato et al., 2015).

Als weitere Therapie zur Verbesserung der Oxygenierung bei schwerem ARDS kommt die
Bauchlagerungstherapie in Frage. Guérin et al. konnten in einer randomisiert kontrollierten
Studie aus dem Jahr 2013 zeigen, dass bei Patient:innen mit schwerem ARDS die friihzeitige
Anwendung einer Bauchlagerungstherapie zu einer signifikanten Reduktion der Sterblichkeit
fuhrte (Guérin et al., 2013). Lasst sich mit invasiver Beatmung und adjunktiven Ma3hahmen
kein ausreichender Gasaustausch herstellen, so kommen nach strenger Indikationsstellung
extrakorporale Lungenersatzverfahren (extrakorporale Membranoxygenierung, ECMO) zum
Einsatz. Trotz geringer vorteilhafter Evidenz gilt der Einsatz einer ECMO-Therapie als Ultima

Ratio bei konservativem Therapieversagen (Peek et al., 2009; Combes et al., 2018, 2020).

Hierbei lasst sich das grofRe Dilemma der invasiven Beatmungstherapie aufzeigen. Um eine
adaquate Oxygenierung und Decarboxylierung beziehungsweise letztendlich das Uberleben
zu sichern, sind haufig nicht-lungenprotektive Beatmungsstrategien notwendig, welche zu
beatmungsinduzierten Lungenschadigungen (ventilator induced lung injury, VILI) fihren
kénnen (Brower et al., 2000; Meade et al., 2008; Guérin et al., 2013; Villar, Schultz and
Kacmarek, 2016; Grasselli et al., 2023). Die Grunderkrankung und die bendtigte Beatmung
konvergieren zu einer komplexen Lungenschadigung, wobei der Haupteinfluss auf die
Sterblichkeit nicht weiter differenziert werden kann (Curley et al., 2016; Vasques et al., 2018).
Um eine lungenprotektive Beatmung so weit wie moglich aufrechtzuerhalten, wird in der
klinischen Praxis ein maRiger Anstieg des pCOx-Wertes, eine sogenannte permissive
Hyperkapnie, weitgehend toleriert (Kregenow et al., 2006). Hier setzt sich das Dilemma fort,
denn aus aktuellen Studien geht hervor, dass das Auftreten einer Hyperkapnie einerseits mit
erheblichen Schaden und andererseits mit einer erhdhten Sterblichkeit auf der Intensivstation
(Intensive Care Unit, ICU) verbunden sein kdnnte (Nin et al., 2017; Schultz et al., 2020). Nicht
weniger schadlich wird auch das Auftreten von Hypokapnien in der Literatur beschrieben. Eine
Analyse des Datensatzes der LUNG SAFE-Studie (Large Observational Study to Understand
the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure) zeigte, dass ein Zusammenhang
zwischen Hypokapnie und einer erhdhten Sterblichkeit bei Patient:innen mit moderatem bis
schwerem ARDS bestehen kdnnte (Madotto et al., 2020). Inwiefern das Auftreten einer Hyper-
oder Hypokapnie, zusammengefasst bezeichnet als Dyskapnie, das Uberleben nach ARDS
beeinflusst, wurde in einem Editorial Letter von Schultz et al. kritisch diskutiert (Schultz et al.,
2020). Die Kollegen mutmafen, dass nicht eine Dyskapnie alleine, sondern vielmehr die durch
die mechanische Beatmung entstehenden Lungenschaden mit einer erhéhten Sterblichkeit in
Verbindung zu bringen sind. Das Auftreten einer Hypo- oder Hyperkapnie kénnte laut Schultz

et al. in diesem Kontext lediglich als Epiphdnomen angesehen werden (Schultz et al.,2020).
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Um eine potenziell schadigende mechanische Beatmung schnell zu quantifizieren und
anzupassen, hat die Berechnung von Atemmechanikparametern wie der Mechanical Power
(MP) und der Ventilatory Ratio (VR) Einzug in die klinische Praxis gefunden. Beide dieser
Atemmechanikparameter zeigen ein bestimmtes Muster einer beeintrachtigten Beatmung.
Die Mechanical Power wird mit gadngigen Beatmungsparametern wie der Atemfrequenz, dem
Tidalvolumen, PEEP und der Driving Pressure berechnet. Die grundlegende Theorie der
Mechanical Power besagt, dass nicht Druck, Volumen oder Frequenz per se schadigend sind,
sondern viel eher die bei der mechanischen Beatmung entstehende Energie auf das
Lungengewebe. In diversen Studien konnte namlich gezeigt werden, dass eine hohe
Mechanical Power mit einer erhéhten ICU-Sterblichkeit assoziiert ist (Costa et al., 2021).

Die Ventilatory Ratio ist ein Mal} fur die Effizienz der alveolaren Ventilation und setzt die
tatsachliche CO2-Eliminiation in Beziehung zur erwarteten CO.-Elimination basierend auf der
Totraumventilation. Eine erhdhte Ventilatory Ratio weist auf eine ineffiziente CO2-Elimination
hin, was auf eine vergroRerte Totraumventilation zuriickzufiihren ist und durch eine
unzureichende alveolare Ventilation erklart werden kénnte (Morales-Quinteros et al., 2019). In
der Vergangenheit wurde beschrieben, dass eine erhdhte Ventilatory Ratio mit der ICU-
Sterblichkeit verbunden ist (Sinha et al., 2019; Papoutsi et al., 2023).

Das Ziel dieser Studie war es, den komplexen Zusammenhang zwischen Dyskapnie,
Atemmechanikparametern und dem Outcome bei Patient:innen mit schweren ARDS zu
analysieren. Die Hypothese, dass zwischen den Atemmechanikparametern und dem
Uberleben eine Assoziation besteht, die von einer Hyper- oder Hypokapnie vermittelt wird,

wurde in dieser Arbeit untersucht.

2.2 Material und Methoden
2.2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die von der Ethik-Kommission der Arztekammer
Hamburg zustimmend beraten wurde (No. 2023-300318-WF). Es wurden alle Patient:innen,
die zwischen Dezember 2017 und April 2021 auf die Intensivstation des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf aufgenommen wurden und die Berlin-Kriterien fir ein moderates bis
schweres ARDS erfillten, analysiert (Ranieri et al., 2012; Matthay et al., 2023).
Eingeschlossen wurden nur jene Patient:innen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach ICU-
Aufnahme invasiv beatmet wurden. Ausgeschlossen wurden alle Patient:innen, die spater als
48 Stunden nach Aufnahme ein ARDS entwickelten.

2.2.2 Arterielles Kohlendioxid
Das arterielle Kohlendioxid (CO-) wurde in ,Normokapnie®, ,Hypokapnie“ und ,Hyperkapnie*

kategorisiert. Normokapnie wurde als arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) von 36 — 49
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mmHg definiert. Hypokapnie wurde als PaCO; von < 35 mmHg definiert und der Grenzwert
wurde gemafl Madotto et al. festgelegt (Madotto et al., 2020). Hyperkapnie wurde als PaCO-
von = 50 mmHg definiert und der wurde gemall Nin et al. festgelegt (Nin et al., 2017).
Zusatzlich wurde die Dauer und das Ausmalf} des PaCO, < 35mmHg und = 50 mmHg als

Zeitintegrale berechnet (Grensemann et al., 2022).

2.2.3 Atemmechanikparameter
Die Atemmechanikparameter wurden alle acht Stunden innerhalb der ersten 48 Stunden

nach ARDS-Diagnose erhoben.

Die Mechanical Power wurde mit folgender Formel berechnet:

MP(J/Minuten) = 0,098 x RR x V1 x (PEEP+ AP)

Dabei ist RR die Atemfrequenz, VT ist das Tidalvolumen, PEEP ist der positive

endexpiratorische Druck und AP ist der Driving Pressure (Costa et al., 2021).

Die Ventilatory Ratio wurde mir folgender Formel berechnet:

VR = (M Vmeasured x P, a CO2-measured)/ (M Vpredicted x P a COZ-ideal)

Hierbei ist das MVyredicted das ermittelte Kérper-Gewicht x 100 (ml/min) und der PaCO--ideal =
37,5 mmHg (Sinha et al., 2019).

2.2.4 Datenerhebung

Die Erhebung erfolgte aus der elektronischen Patient:innen-Akte (Integrated Care Manager®
(ICM), Version 9.1 - Draeger Medical, Lubeck, Germany). Diese umfassen Geschlecht, Alter,
Body-Mass-Index, Begleiterkrankungen, Aufnahmediagnose, Dauer des ICU-Aufenthalts,
Organunterstitzungsverfahren (mechanische Beatmung, adjunktive Therapien, ECMO,
Vasopressor-Unterstiitzung, Dialyse), Medikation, Blutgasanalysen und Laborergebnisse. Der
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score wurde bei der ICU-Aufnahme erhoben.
Der Charlson Comorbidity Index (CCl) wurde fiir alle Patient:innen berechnet. Das Uberleben

wurde bis zur Entlassung von der Intensivstation evaluiert.
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2.2.5 Statistische Auswertung

Fir die Gruppenvergleiche (Nicht-Uberlebende vs. Uberlebende) wurden der Mann-Whitney-
U-Test (metrische Variablen), der Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test oder der exakte Test
nach Fischer (kategoriale Variablen) eingesetzt.

Fir den Zusammenhang zwischen den Atemmechanikparametern, der Dyskapnie und dem
Outcome wurde eine Mediationsanalyse angewandt. Die Mediationsanalyse ist ein
statistisches Verfahren, das untersucht, wie eine unabhangige Variable Uber eine dritte
Variable, den Mediator, die abhangige Variable beeinflusst. Ein maf3geblicher Vorteil von
Mediationsanalysen gegenuber konventioneller Regressionsanalysen ist die Moglichkeit der
Bewertung von Mediatoreffekten (Baron and Kenny, 1986; Streiner, 2004). Der
Zusammenhang zwischen den Variablen wurde in vier separaten Pfadmodellen berechnet und
dargestellt. Die vier Pfaddiagramme unterschieden sich dadurch, dass entweder Hypokapnie
oder Hyperkapnie als vermitteinde Variable (Mediator), und dass entweder die Mechanical
Power oder die Ventilatory Ratio als abhangige Variable festgelegt wurden. Die ICU-
Sterblichkeit war in allen vier Modellen die abhangige Variable. Zusatzlich wurden folgende
unabhéangige Variablen in die Berechnung inkludiert: Schweregrad des ARDS (dargestellt als
Pa0./FiO,), CCl, SOFA Score und pH (durchschnittlicher pH der ersten 48 Stunden). Die vier
Hauptmodelle schlossen alle Patientiinnen ein, die Hyperkapnien mit phasenweiser
Hypokapnie erlitten als auch umgekehrt.

Bei einer Subgruppe der Patient:innen, die sowohl hyper- als auch hypokapnische Phasen
aufwiesen, fuhrten wir zusatzliche Sensitivitatsanalysen analog zu den Hauptmodellen durch,
in denen diese Patient:innen ausgeschlossen wurden. Der Schatzer der Assoziation zwischen
der unabhangigen Variablen und dem Mediator wurde als ,Bem” (exposure-mediator)
bezeichnet, wahrend die Schatzung der Assoziationen zwischen dem Mediator und der
unabhéangigen Variable als ,Buo” (mediator-exposure) festgelegt wurde.

Die Pfadanalysen wurden nur bei Patient:innen mit vollstandigem Datensatz durchgefihrt. Der
p-Wert wurde bei einem Wert von 0,05 als statisch signifikant festgelegt. Fur die statistische
Analyse verwendeten wir IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York) und
STATA 16 (STATA Corporation, College Station, Texas).

2.3 Ergebnisse

2.3.1  Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 1519 Patient:innen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme
mechanisch beatmet wurden und einen Horowitz-Quotienten (PaO2/FiO2) < 300 mmHg
aufwiesen, in die Studie eingeschlossen. Nach Anwendung der Berlin-Kriterien konnte bei 440
Patient:innen ein ARDS nachgewiesen werden. Es wurden weitere 5 Patient:innen mit

leichtem ARDS ausgeschlossen, sodass 435 Patient:innen mit moderatem bis schwerem
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ARDS in die Analyse inkludiert werden konnten. Fir die Pfadanalysen wurden die Modelle mit
der Mechanical Power als Hauptvariable mit 427 Patient:innen berechnet. Die Modelle mit der
Ventilatory Ratio als Hauptvariable wurden mit 424 Patient:innen berechnet.

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation lag bei 50 Jahren [49; 69]; und 32,2%
(n=140) waren weiblich. 84,8% (n=369) der ARDS-Patient:innen litten an einer Pneumonie,
wovon 256 (69,4%) an einer ambulant erworbenen Pneumonie erkrankt waren. Die Dauer der
mechanischen Beatmung aller Patient:innen lag bei 16,7 Tagen [8,2; 29,6]. Der PaCO2-Wert
lag bei 46,5 mmHg [40,6; 53,2]. Bei 286 (65,7%) der Patient:innen erfolgte eine
Bauchlagerungstherapie. Insgesamt erhielten 152 (34,9%) der Patient:innen eine ECMO-
Therapie, die 344 Stunden [165; 621] dauerte. Bei Patient:innen mit ECMO-Therapie konnten
wir mehr hyperkapnische Phasen (2,42 [0,39; 7,73] vs. 0,44 [0,01; 3,31]) und einen héheren
PaCO,-Wert (49,7 [44,4; 56,6] vs. 44,5 [40,0; 51,0]) beobachten. Hypokapnische Phasen
traten bei Patient:innen mit und ohne ECMO-Therapie gleichermalen auf. Der ICU-Aufenthalt
lag bei 20,1 [11,4; 33,4] Tagen. Insgesamt sind 213 (49,0%) der Patient:innen vor der

Entlassung von der Intensivstation verstorben.

2.3.2 Pfadanalysen

In unserer Studienpopulation zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Mechanical Power und Hyperkapnie (B = 0,24 [95% CI: 0,15; 0,34, p < 0,01). Weder die
Mechanical Power als Hauptvariable noch Hyperkapnie als Mediator waren signifikant mit
einer erhdhten ICU-Sterblichkeit assoziiert. Der signifikante Zusammenhang zwischen der
Mechanical Power und der ICU-Sterblichkeit wurde vollstdndig durch Hypokapnie vermittelt
(Bem=-0,10 [95% CI: -0,19; 0,00], p = 0,05; Bmo = 0,38 [95% CI: 0,13; 0,63], p < 0,01).

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und Hyperkapnie
(B=0,23, [95% CI: 0,14; 0,32], p < 0,01). In der Studienpopulation konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio als Hauptvariable und Hyperkapnie als
Mediator und der Sterblichkeit gezeigt werden. Die signifikante Assoziation zwischen der
Ventilatory Ratio und der Sterblichkeit wurde vollstandig durch Hypokapnie vermittelt (Bem = -
0,14 [95% CI: -0,24; 0,05], p = 0,01; Bmo= 0,37 [95% CI: 0,12; 0,62], p < 0,01).

Die vier Hauptmodelle zeigten eine signifikante Assoziation zwischen dem ARDS-
Schweregrad und der Sterblichkeit. Die Effekte des ARDS-Schweregrades und der ICU-
Sterblichkeit wurden teilweise von Hypokapnie vermittelt. Obwohl der ARDS-Schweregrad mit
einer Hyperkapnie assoziiert war, besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Hyperkapnie und ICU-Sterblichkeit.
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2.3.3 Sensitivitatsanalyse

Nachdem alle Patient:innen mit hyper- und hypokapnischen Phasen ausgeschlossen wurden,
bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mechanical Power oder Hyperkapnie
und dem Outcome. Ahnlich zu dem Hauptmodell, bestand eine signifikante Assoziation
zwischen der Mechanical Power und Hyperkapnie. Des Weiteren bestand in der Subgruppe
auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio oder Hyperkapnie und
der Sterblichkeit. Es bestand ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen der Ventilatory
Ratio und der Hyperkapnie. Nachdem Ausschluss aller Patient:innen mit hypo- und
hyperkapnischen Phasen, zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der Mechanical
Power und der ICU-Sterblichkeit, die vollstandig durch Hypokapnie vermittelt wurde (Bem = -
0,13 [95% CI: -0,22; -0,04], p = 0,01; Bmo = 0,33 [95% CI: -0,02; 0,67], p = 0,006). In derselben
Subgruppe fanden zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und
Hypokapnie. Hypokapnie war mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert, jedoch leicht

unterhalb des statistischen Signifikanzniveaus.
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2.4 Diskussion

Die Hypothese dieser Studie war, dass nicht eine Dyskapnie, sondern vielmehr die durch
mechanische Beatmung entstehenden Lungenschaden mit einer erhéhten Sterblichkeit bei
Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS in Verbindung stehen. Die Ergebnisse
zeigen, dass der signifikante Zusammenhang zwischen den Atemmechanikparametern und
der Sterblichkeit vollstandig durch den Mediator, Hypokapnie, vermittelt wurde. Auflerdem
bestehen signifikante Assoziationen zwischen den beiden Atemmechanikparametern und dem
Auftreten von hyperkapnischen Phasen. Zuletzt ist auch der ARDS-Schweregrad signifikant
mit der Dauer von dyskapnischen Phasen mit der Sterblichkeit auf der Intensivstation

assoziiert.

Es bleibt weiterhin unklar, ob und inwiefern eine Dyskapnie zu einem ungunstigen Outcome
bei ARDS-Patient:innen flihren kénnte. Bisher gibt es keine Richtlinie, die PaCO2-Zielwerte
bei ARDS-Patient:innen vorgeben. Aufgrund von Beobachtungsstudien aus den 1990er
Jahren wurden permissive Hyperkapnien zur Aufrechterhaltung von protektiven
Beatmungsstrategien toleriert (Nin et al., 2017; Barnes, Zochios and Parhar, 2018). In einer
Studie von Mariani et al. wurde bei 49 Frihgeborenen kein Unterschied in der Sterblichkeit
zwischen hyperkapnischen und normokapnischen Patientiinnen festgestellt, sodass
angenommen wurde, dass eine permissive Hyperkapnie keine schiitzenden, aber auch keine
schadlichen Auswirkungen hat (Mariani, Cifuentes and Carlo, 1999). Allerdings wurden keine
unabhangigen Studien zu den spezifischen vor- oder nachteiligen Effekten von permissiver
Hyperkapnie durchgefiihrt. Es konnte jedoch in mehreren praklinischen Studien gezeigt
werden, dass Hyperkapnien positive Auswirkungen haben, einschliel3lich supprimierender
Effekte auf proinflammatorische Reaktionen und eine starke antioxidative Wirkung (Madotto
et al., 2020). Gegensatzlich dazu haben weitere Studien beobachtet, dass Hyperkapnien
schadliche Folgen haben koénnten. Dazu gehodren beeintrachtigte epitheliale alveolare
Zellfunktionen, verzdgerte Zellproliferation, eingeschrankte Funktion neutrophiler Zellen,
Verzdgerung der Wundheilung sowie der Immunantwort (Briva et al., 2007; O’Toole et al.,
2009; Nin et al., 2017). Daruber hinaus konnte festgestellt werden, dass erhéhte PaCO2- Werte
zu einer gesteigerten Virulenz von Bakterien und Pilzen fihren und zusatzlich, dass
hyperkapnisches Gewebe anfalliger fir Infektionen sein kénnte (Briva et al., 2007; O’'Toole et
al., 2009; Nin et al., 2017). Zusatzlich kdnnte eine akute Hyperkapnie hamodynamische
Veranderungen wie eine pulmonale Hypertonie, Rechtsherzbelastung und eine
bronchopleurale Fistel beglinstigen (Bharat et al., 2016; Nin et al., 2017).

Auch das Vorkommen von Hypokapnien bei ARDS-Patient:innen hat in den Vergangenheiten
zu kontroversen Diskussionen geflhrt. Aus einigen Studien geht hervor, dass diverse

Mechanismen, denen eine Hypokapnie zugrunde liegt, fur Lungenschaden verantwortlich sein
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kdnnten, einschliefllich erhdhter Lungenpermeabilitdt und -6deme, verminderte Compliance
und Aggravierung akuter Entzindungen. Des Weiteren wurde beschrieben, dass Hypokapnien
die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion abschwachen kdénnen und dadurch den
intrapulmonalen Shunt erhéhen. Ebenfalls umstritten ist, ob Hypokapnien eine schiitzende
oder eine schadliche Wirkung bei akuten Hirnschadigungen darstellen (Madotto et al., 2020).
Erwahnenswert ist auch die Stellung von PaCO; in der ECMO-Therapie. In einer Studie von
Luyt et al. konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von intrakraniellen Blutungen an der
ECMO mit einem schnellen PaCOz-Abfall verbunden war. Schnelle PaCO.-Abfélle sollten
insbesondere nach ECMO-Initiierung vermieden werden, was bereits Einzug in die klinische
Praxis gefunden hat (Luyt et al., 2016).

Auch die Untersuchung von zwei unterschiedlichen Forschungsgruppen, ob und in welchem
Ausmal Hyper- oder Hypokapnie mit einem unginstigeren Outcome in Verbindungen stehen,
konnte keine weitere Klarheit schaffen. Um die Pravalenz und Auswirkung von Dyskapnien bei
ARDS-Patient:innen zu evaluieren, haben beide Gruppen mit demselben Datensatz der LUNG
SAFE Studie weitere Analysen durchgefiihrt, welche interessanterweise gegensatzliche
Ergebnisse ergaben.

Nin et al. haben eine Sekundaranalyse durchgefiihrt, in der gezeigt werden konnte, dass
Patient:innnen mit moderatem bis schwerem ARDS und schwerer Hyperkapnie, die innerhalb
der ersten 48 Stunden aufgetreten war, eine signifikant hdhere ICU-Sterblichkeit aufwiesen im
Gegensatz zu Patient:innen ohne schwerer Hyperkapnie (62,5 % vs. 49,6% und p < 0,001)
(Nin et al., 2017). Im Gegensatz dazu konnten Madotto et al. mit demselben Datensatz zeigen,
dass eine erhdhte ICU-Sterblichkeit bei Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS mit
anhaltender Hypokapnie assoziiert war (Madotto et al., 2020). In dieser Studie bestand

interessanterweise keine Assoziation zwischen Hyperkapnie und Uberleben.

Die Ergebnisse, dass eine Assoziation zwischen Hypokapnie und einer erhdhten ICU-
Sterblichkeit besteht, stimmen mit unseren Ergebnissen Gberein. Wahrend unsere Ergebnisse
keine signifikante Assoziation zwischen Hyperkapnie und Uberleben nachweisen konnten,
zeigten sowohl die Hauptmodelle als auch die Sensitivitatsanalysen eine starke Assoziation
zwischen hypokapnischen Phasen und Sterblichkeit. Zwischen unserem Studiendesign
bestehen einige Unterschiede zu dem Studiendesign der LUNG SAFE Studie. Im Gegensatz
zu der Studienpopulation von Madotto et al. wurden alle unsere Patient:innen innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Aufnahme invasiv beatmet. Madotto et al. haben beobachtet, dass
normo- und hypokapnische im Vergleich zu hyperkapnischen Patient:innen weniger
lungenprotektiv. beatmet wurden, was sich in hoheren Tidalvolumina, hoheren

Minutenvolumina und einer gesteigerten Atemfrequenz zeigte (Madotto et al., 2020). Folglich
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koénnte die Assoziation zwischen Hypokapnie und einer erhdhten Sterblichkeit auf die nicht-
lungenprotektive Beatmung mit hohen Tidalvolumina zurtickzufiihren sein, welche zu VILI
fuhren konnte. Anzumerken ist, dass dieser Aspekt in unserer Studienpopulation nicht
aufgezeigt werden konnte. Wir konnten keine Korrelation zwischen Ausmaf} und Dauer von
Hypokapnie und Tidalvolumina oder Atemfrequenz nachweisen.

Daruber hinaus konnte angenommen werden, dass selbstinduzierte Lungenschadigungen
(patient self-inflicted lung injury) haufig bei invasiv und nicht-invasiv beatmeten Patient:innen
mit Hypokapnie auftreten, da diese aufgrund eines beeintrachtigten Gasaustausches, im
Rahmen einer metabolischen Azidose, anfalliger fir hohe inspirative Atemanstrengung sind
(Brochard, Slutsky and Pesenti, 2017).

In einigen Studien wurde beschrieben, dass eine weitere Ursache fur Lungen- und
Diaphragmaschaden die Patient-ventilatory Dyssynchrony darstellen konnte. Diese wird
definiert als die zeitliche Diskrepanz zwischen dem durch die maschinelle Beatmung
erzeugten Atemzug und den bemihten Atemzug durch die Patient:innen (Oliveira et al., 2021;
Hashimoto et al., 2023). Aufgrund des retrospektiven Designs unserer Studie ist es nicht
moglich eine Patient-ventilatory Dyssynchrony bei der Studienpopulation nachzuweisen.
Trotzdem kann anhand unserer Daten nicht ausgeschlossen werden, dass diese die

Ergebnisse beeinflusst haben kdnnte.

Die Mechanical Power und die Ventilatory Ratio sind zwei wesentliche Parameter zur
Bewertung der Sicherheit und der Effizienz der invasiven Beatmung. Wahrend die Mechanical
Power die auf das Lungengewebe Ubertragene Krafteinwirkung widerspiegelt, dient die
Ventilatory Ratio als Indikator flir Totraumventilation und eine beeintrachtigte invasiven
Beatmung.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine hohe Mechanical Power bei invasiv
beatmeten Patient:innen mit einer erhéhten Sterblichkeit in Zusammenhang steht (Neto et al.,
2018; Costa et al., 2021; Pozzi et al., 2024). Neto et al. analysierten Daten aus zwei 6ffentlich
zuganglichen Datenbanken (MIMIC-IIl und elCU), die Patient:innen umfassen, die mindestens
48 Stunden invasiv beatmet waren (Neto et al., 2016). In beiden Datensatzen war einen hohe
Mechanical Power unabhangig von anderen Faktoren mit der Sterblichkeit assoziiert.
Gleichermalen konnten die Ergebnisse einer grolRen Sekundaranalyse von Costa et al. einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Mechanical Power und der Sterblichkeit aufzeigen
(Costa et al., 2021). Jedoch weisen diese darauf hin, dass nicht die Mechanical Power per se,
sondern die einzelnen Parameter, wie der Driving Pressure und die Atemfrequenz
aussagekraftigere Indikatoren fur das Outcome darstellen (Costa et al., 2021). Im Gegensatz
zu den erwahnten Studien ergab unsere Analyse jedoch keinen direkten Zusammenhang

zwischen der Mechanical Power und einer erhdhten Sterblichkeit. Wir beobachteten jedoch,
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dass die Assoziation zwischen Mechanical Power und Sterblichkeit vollstdndig durch
Hypokapnie vermittelt wurde.

Sinha et al. analysierten die Auswirkung der Ventilatory Ratio bei ARDS-Patient:innen. Sie
stratifizierten das Outcome nach hoher versus niedriger Ventilatory Ratio. Die Gruppe mit
hoher Ventilatory Ratio war mit einer signifikant héheren Sterblichkeit assoziiert als die Gruppe
mit niedriger Ventilatory Ratio (Sinha et al., 2019). Dieser Unterschied in der Sterblichkeit war
bei Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS ausgepragter. Auch das Risiko einer
prolongierten invasiven Beatmung war bei ARDS-Patient:innen mit hoher Ventilatory Ratio
gesteigert. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Ventilatory Ratio mit der
Totraumfraktion bei ARDS korreliert und dass hohere Ventilatory-Ratio-Werte mit einem
erhdhten Risiko von unerwiinschten Ereignissen assoziiert sind. Sinha et al empfehlen, dass
dieser Atemmechanikparameter bei ARDS-Patient:innen mit eingeschrankter Beatmung
standardgemal am Patientenbett berechnet werden sollte.

Auch Papoutsi et al. konnten eine Assoziation zwischen der Ventilatory Ratio und der
Sterblichkeit bei ARDS-Patient:innen beobachten. Die Ergebnisse ihrer Studie, die tiber 4000
Patient:innen umfassten, ergaben, dass Nichtliberlebende bis zum 21. Tag nach Beginn des
ARDS eine héhere Ventilatory Ratio aufwiesen als Uberlebende. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die Ventilatory Ratio einen relevanten Faktor fir die Prognose eines
schlechteren ARDS-Verlaufs, einer prolongierten Beatmung und eines schlechteren Outcome
darstellt (Papoutsi et al., 2023). Im Gegensatz dazu zeigten unsere Ergebnisse keinen direkten
Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und der Sterblichkeit, sondern lediglich einen

indirekten Effekt, der durch den Mediator, Hypokapnie, vermittelt wurde.

Erwahnenswert ist, dass mehr als ein Drittel unserer Studienpopulation bei schwerem
respiratorischem Versagen eine ECMO-Therapie erhielt. Es kdnnte vermutet werden, dass
Patient:innen mit schwerem ARDS und ECMO-Unterstitzung auf Grund der regelmafligen
PaCO,-Kontrollen und des eng regulierten Frischgasflusses weniger Hyperkapnien, sondern
mehr Hypokapnien erfahren. Um einen moglichen Bias, der durch die ECMO-Therapie
entstanden sein koénnte, auszuschlieen, haben wir die hypokapnischen und die
hyperkapnischen Phasen zwischen Patient:innen mit und ohne ECMO-Therapie verglichen.
Es zeigte sich, dass bei Patient:innen mit ECMO-Therapie mehr hyperkapnische Phasen
auftraten, die mit dem ARDS-Schweregrad korrelierten. Hypokapnische Phasen traten bei

Patient:innen mit und ohne ECMO-Unterstitzung gleichermalen auf.
Bei der Interpretation unserer Daten sind einige limitierende Aspekte zu berutcksichtigen.

Erstens handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, weshalb nicht gemessene

Variablen die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnten. Daher ist eine Bestatigung unserer
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Ergebnisse durch zukunftige prospektive Studien wesentlich. Zweitens basieren unsere Daten
auf einer monozentrische Studie eines Tertidrkrankenhauses, das Uber eine hohe Expertise in
der Behandlung von kritisch kranken ARDS-Patientiinnen verfugt. Dies konnte die
Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf Populationen in anderen klinischen Strukturen
einschranken. Dennoch lasst die Reproduzierbarkeit der statistischen Assoziation zwischen
Hypokapnie und Sterblichkeit in verschiedenen Modellen sowie deren Bestatigung durch die
Sensitivitdtsanalysen darauf schlieRen, dass die interne Validitat unserer Ergebnisse hoch ist.
Was zu einer der Starken unseres Studiendesigns Uberleiten lasst: der statistische Ansatz, der
Pfadanalysen einschlief3t, welche auf Pfaddiagrammen basieren, die gezielt nach klinischer
Relevanz erstellt wurden. Diese Methode ermdglicht eine genauere Untersuchung des
komplexen Zwischenspiels zwischen Dyskapnie, Atemmechanikparametern und Sterblichkeit
bei ARDS. Klinisch relevante Hyperkapnien oder Hypokapnien wurden als Zeitintegrale
oberhalb oder unterhalb vordefinierter PaCO.-Schwellenwerte definiert, wobei die Dauer und
das Ausmal der Dyskapnie berilcksichtigt wurden. Daher ist der Ansatz weniger anfallig fur

Ausreifder als bei alleiniger Verwendung von Minimum- und Maximumwerten.

2.5 Fazit

Neben den bereits genannten Studien, die die Auswirkung der Dyskapnie oder der
Atemmechanikparameter getrennt auf das Uberleben untersuchten, war der Ansatz dieser
Studie das komplexe Zusammenspiel der Dyskapnie, der Atemmechanikparameter und der
Sterblichkeit darzustellen. Es bleibt weiterhin umstritten, ob nun eine Hyperkapnie oder eine
Hypokapnie mit einem schlechteren Outcome nach ARDS verbunden ist. Die Ergebnisse
lassen jedoch eher Letzteres vermuten und liefern darliber hinaus tiefere Einblicke in diese
kontroverse Debatte. Sie deuten an, dass der Einfluss einer eingeschrankten Atemmechanik
durch invasive Beatmung auf die Sterblichkeit durch Hypokapnie vermittelt wird. Daher sollten
in der Diskussion um Hypokapnie versus Hyperkapnie und deren Auswirkung auf die

Uberleben nach ARDS die Rolle der Atemmechanik mehr beriicksichtigt werden.

25



3 Literaturverzeichnis

Amato, M.B. et al. (2015) “Driving pressure and survival in the acute respiratory distress syndrome,” N
Engl J Med, 372(8), pp. 747-55. Available at: https://doi.org/10.1056/nejmsa1410639.

Barnes, T., Zochios, V. and Parhar, K. (2018) “Re-examining Permissive Hypercapnia in ARDS A
Narrative Review,” Chest, 154(1), pp. 185—-195. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.chest.2017.11.010.

Baron, R.M. and Kenny, D.A. (1986) “The moderator-mediator variable distinction in social
psychological research: Conceptual, strategic, and statistical considerations.,” Journal of Personality
and Social Psychology, 51(6), pp. 1173-1182. Available at: https://doi.org/10.1037//0022-
3514.51.6.1173.

Bellani, G. et al. (2016) “Epidemiology, Patterns of Care, and Mortality for Patients With Acute
Respiratory Distress Syndrome in Intensive Care Units in 50 Countries,” JAMA, 315(8), pp. 788-800.
Available at: https://doi.org/10.1001/jama.2016.0291.

Bharat, A. et al. (2016) “Pleural Hypercarbia After Lung Surgery Is Associated With Persistent
Alveolopleural Fistulae,” Chest, 149(1), pp. 220-227. Available at: https://doi.org/10.1378/chest.15-
1591.

Briva, A. et al. (2007) “High CO2 Levels Impair Alveolar Epithelial Function Independently of pH,”
PLoS ONE, 2(11), p. e1238. Available at: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001238.

Brochard, L., Slutsky, A. and Pesenti, A. (2017) “Mechanical Ventilation to Minimize Progression of
Lung Injury in Acute Respiratory Failure,” American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
195(4), pp. 438—442. Available at: https://doi.org/10.1164/rccm.201605-1081cp.

Brower, R.G. et al. (2000) “Ventilation with Lower Tidal Volumes as Compared with Traditional Tidal
Volumes for Acute Lung Injury and the Acute Respiratory Distress Syndrome,” New England Journal
of Medicine, 342(18), pp. 1301-1308. Available at: https://doi.org/10.1056/nejm200005043421801.

Combes, A. et al. (2018) “Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe Acute Respiratory
Distress Syndrome,” New England Journal of Medicine, 378(21), pp. 1965-1975. Available at:
https://doi.org/10.1056/nejmoa1800385.

Combes, A. et al. (2020) “ECMO for severe ARDS: systematic review and individual patient data
meta-analysis,” Intensive Care Med, 46(11), pp. 2048-2057. Available at:
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06248-3.

Costa, E.L.V. et al. (2021) “Ventilatory Variables and Mechanical Power in Patients with Acute
Respiratory Distress Syndrome,” Am J Respir Crit Care Med, 204(3), pp. 303-311. Available at:
https://doi.org/10.1164/rccm.202009-34670c.

Cruz, R.S. et al. (2021) “High versus low positive end-expiratory pressure (PEEP) levels for
mechanically ventilated adult patients with acute lung injury and acute respiratory distress syndrome,”
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2021(3), p. CD009098. Available at:
https://doi.org/10.1002/14651858.cd009098.pub3.

Curley, G.F. et al. (2016) “Biotrauma and Ventilator-Induced Lung Injury Clinical Implications,” Chest,
150(5), pp. 1109-1117. Available at: https://doi.org/10.1016/j.chest.2016.07.019.

26



Gattinoni L., et al (2006) “Lung Recruitment in Patients with the Acute Respiratory Distress
Syndrome,” New England Journal of Medicine, 354(17), pp. 1775—-1786. Available at:
https://doi.org/10.1056/nejmoa052052.

Grasselli, G. et al. (2023) “ESICM guidelines on acute respiratory distress syndrome: definition,
phenotyping and respiratory support strategies,” Intensive Care Medicine, 49(7), pp. 727-759.
Available at: https://doi.org/10.1007/s00134-023-07050-7.

Grensemann, J. et al. (2022) “Hyperoxia is Dose-Dependently Associated with an Increase of
Unfavorable Outcomes in Ventilated Patients with Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage: A
Retrospective Cohort Study,” Neurocritical Care, 37(2), pp. 523-530. Available at:
https://doi.org/10.1007/s12028-022-01534-y.

Griffiths, M.J.D. et al. (2019) “Guidelines on the management of acute respiratory distress syndrome,”
BMJ Open Respiratory Research, 6(1), p. e000420. Available at: https://doi.org/10.1136/bmjresp-
2019-000420.

Guérin, C. et al. (2013) “Prone Positioning in Severe Acute Respiratory Distress Syndrome,” New
England Journal of Medicine, 368(23), pp. 2159-2168. Available at:
https://doi.org/10.1056/nejmoa1214103.

Hashimoto, H. et al. (2023) “Asynchrony Injures Lung and Diaphragm in Acute Respiratory Distress
Syndrome*,” Critical Care Medicine, 51(11), pp. €234—e242. Available at:
https://doi.org/10.1097/ccm.0000000000005988.

Kregenow, D.A. et al. (2006) “Hypercapnic acidosis and mortality in acute lung injury&ast;,” Critical
Care Medicine, 34(1), pp. 1-7. Available at: https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000194533.75481.03.

Lachmann, B. (1992) “Open up the lung and keep the lung open,” Intensive Care Medicine, 18(6), pp.
319-321. Available at: https://doi.org/10.1007/bf01964358

Luyt, C.-E. et al. (2016) “Brain injury during venovenous extracorporeal membrane oxygenation,”
Intensive Care Medicine, 42(5), pp. 897-907. Available at: https://doi.org/10.1007/s00134-016-4318-3.

Madotto, F. et al. (2020) “Patterns and Impact of Arterial CO(2) Management in Patients With Acute
Respiratory Distress Syndrome: Insights From the LUNG SAFE Study,” Chest, 158(5), pp. 1967—
1982. Available at: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.05.605.

Mariani, G., Cifuentes, J. and Carlo, W.A. (1999) “Randomized Trial of Permissive Hypercapnia in
Preterm Infants,” Pediatrics, 104(5), pp. 1082—1088. Available at:
https://doi.org/10.1542/peds.104.5.1082

Matthay, M.A. et al. (2019) “Acute respiratory distress syndrome,” Nature Reviews Disease Primers,
5(1), p. 18. Available at: https://doi.org/10.1038/s41572-019-0069-0.

Matthay, M.A. et al. (2023) “A New Global Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome,”
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 209(1), pp. 37—47. Available at:
https://doi.org/10.1164/rccm.202303-0558ws.

Meade, M.O. et al. (2008) “Ventilation Strategy Using Low Tidal Volumes, Recruitment Maneuvers,
and High Positive End-Expiratory Pressure for Acute Lung Injury and Acute Respiratory Distress
Syndrome: A Randomized Controlled Trial,” JAMA, 299(6), pp. 637-645. Available at:
https://doi.org/10.1001/jama.299.6.637.

27



Morales-Quinteros, L. et al. (2019) “Estimated dead space fraction and the ventilatory ratio are
associated with mortality in early ARDS,” Annals of Intensive Care, 9(1), p. 128. Available at:
https://doi.org/10.1186/s13613-019-0601-0.

Neto, A.S. et al. (2016) “Association between driving pressure and development of postoperative
pulmonary complications in patients undergoing mechanical ventilation for general anaesthesia: a
meta-analysis of individual patient data,” Lancet Respir Med, 4(4), pp. 272-80. Available at:
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(16)00057-6.

Neto, A.S. et al. (2018) “Mechanical power of ventilation is associated with mortality in critically il
patients: an analysis of patients in two observational cohorts,” Intensive Care Med, 44(11), pp. 1914—
1922. Available at: https://doi.org/10.1007/s00134-018-5375-6.

Nin, N. et al. (2017) “Severe hypercapnia and outcome of mechanically ventilated patients with
moderate or severe acute respiratory distress syndrome,” Intensive Care Med, 43(2), pp. 200—208.
Available at: https://doi.org/10.1007/s00134-016-4611-1.

Oliveira, B.D. et al. (2021) “Patient—Ventilator Dyssynchrony in Critically Ill Patients,” Journal of
Clinical Medicine, 10(19), p. 4550. Available at: https://doi.org/10.3390/jcm10194550.

O'Toole, D. et al. (2009) “Hypercapnic acidosis attenuates pulmonary epithelial wound repair by an
NF-kB dependent mechanism,” Thorax, 64(11), p. 976. Available at:
https://doi.org/10.1136/thx.2008.110304.

Papoutsi, E. et al. (2023) “Association between ventilatory ratio and mortality persists in patients with
ARDS requiring prolonged mechanical ventilation,” Intensive Care Medicine, pp. 1-2. Available at:
https://doi.org/10.1007/s00134-023-07107-7.

Peek, G.J. et al. (2009) “Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory support versus
extracorporeal membrane oxygenation for severe adult respiratory failure (CESAR): a multicentre
randomised controlled trial,” Lancet, 374(9698), pp. 1351-63. Available at:
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(09)61069-2.

Pozzi, T. et al. (2024) “Early time-course of respiratory mechanics, mechanical power and gas
exchange in ARDS patients,” Journal of Critical Care, 79, p. 154444. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2023.154444.

Ranieri, V.M. et al. (2012) “Acute respiratory distress syndrome: the Berlin Definition,” Jama, 307(23),
pp. 2526-33. Available at: https://doi.org/10.1001/jama.2012.5669.

Schultz, M.J., Morales-Quinteros, L. and Artigas-Raventos, A. (2020) “To Accept or Not Accept
Dyscapnia: That Is the Question,” Chest, 158(5), pp. 1810-1811. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.07.001.

Sinha, P. et al. (2019) “Physiologic Analysis and Clinical Performance of the Ventilatory Ratio in Acute
Respiratory Distress Syndrome,” American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 199(3),

pp. 333-341. Available at: https://doi.org/10.1164/rccm.201804-06920c.

Streiner, D.L. (2004) “Finding Our Way: An Introduction to Path Analysis,” The Canadian Journal of
Psychiatry, 50(2), pp. 115-122. Available at: https://doi.org/10.1177/070674370505000207.

28



Thompson BT, Chambers RC, Liu KD. Acute respiratory distress syndrome. N Engl J
Med. 2017;377:562-572. doi: 10.1056/NEJMra1608077. Available at:
https://doi.org/10.1056/nejmra1608077.

Vasques, F. et al. (2018) “Is the mechanical power the final word on ventilator-induced lung injury?—
we are not sure,” Annals of Translational Medicine, 6(19), pp. 395-395. Available at:
https://doi.org/10.21037/atm.2018.08.17.

Villar, J., Schultz, M.J. and Kacmarek, R.M. (2016) “The LUNG SAFE: a biased presentation of the
prevalence of ARDS!,” Critical Care, 20(1), p. 108. Available at: https://doi.org/10.1186/s13054-016-
1273-x.

29



4 Kurzfassung

4.1 Zusammenfassung

Zwischen Dezember 2017 und April 2021 wurde eine monozentrische, retrospektive Studie
durchgefihrt um die Zusammenhange zwischen Dyskapnie, Atemmechanikparametern und
Sterblichkeit zu untersuchen. Es wurden 435 Patient:innen mit moderatem bis schwerem
ARDS eingeschlossen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation invasiv beatmet wurden. Um Zusammengange zwischen
Atemmechanikparametern wie der Mechanical Power und der Ventilatory Ratio und der
Sterblichkeit zu finden, wurden Pfadanalysen, wobei Hypo- und Hyperkapnie als mediierende
Variablen festgelegt wurden, eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Assoziation
zwischen der Mechanical Power und der ICU-Sterblichkeit vollstandig durch Hypokapnie (Bem
= -0.10 [95% CI: -0.19; 0.00], P=0.05; Bmo = 0.38 [95% CI: 0.13; 0.63], P<0.01) vermittelt
wurde. Auch die Assoziation zwischen der Ventilatory Ratio und der ICU-Sterblichkeit wurde
vollstandig durch Hypokapnie (Bem=-0.14 [95% CI: -0.24; -0.05], P<0.01; Bmo = 0.37 [95% CI:
0.12; 0.62], P<0.01) vermittelt. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Atemmechanikparametern, Hyperkapnie und der ICU-Sterblichkeit. Die Ergebnisse zeigen
auf, dass in der kontroversen Debatte um Dyskapnie und Outcome bei Pateint:innen mit ARDS

der Einfluss der Atemmechanik beachtet werden sollte.

4.2 Conclusion

Between December 2017 and April 2021, we conducted a monocentric, retrospective study to
investigate the association between dyscapnia, ventilatory variables and mortality. We
included 435 patients with moderate to severe ARDS who were ventilated within the first 48
hours after admission to the ICU. To find associations between ventilatory variables, including
Mechanical Power and Ventilatory Ratio, and mortality we used path analyses, where
hypocapnia and hypercapnia were established as mediating variables. We found an
association between mechanical power and ICU mortality that was fully mediated by
hypocapnia (Bem = -0.10 [95% CI: -0.19; 0.00], P=0.05; Bmo = 0.38 [95% CI: 0.13; 0.63],
P<0.01). Furthermore, there was a significant effect of ventilatory ratio on mortality, which was
also fully mediated by hypocapnia (Bem=-0.14 [95% CI: -0.24; -0.05], P<0.01; Bmo=0.37 [95%
Cl: 0.12; 0.62], P<0.01). In mechanically ventilated patients with moderate or severe ARDS,
the association between mechanical power and mortality was fully mediated by hypocapnia.
Likewise, there was a mediating effect of hypocapnia on the association between ventilatory
ratio and ICU mortality. Our results indicate that the debate on dyscapnia and outcome after

ARDS should consider the impact of respiratory mechanics.
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