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avengARDS

EFFECTIVENESS OF 
LOW VOLUME AND 
LOW PRESSURE IN 
SEVERE HYPOXEMIC PATIENTS
ClinicalTrials.gov ID: NCT06513299

To obtain the dose-response curve of “lower VT” and “lower ∆P” in
mechanically ventilated patients with acute severe hypoxemia.  

The study set up to test the hypothesis that protective ventilatory
settings able to minimize the risk of death due to VILI may be more
effectively obtained targeting an optimal "lower" value of ∆P rather
than an optimal value of "lower" of VT.



6 ml/kg  mortalità
inferiore a 12 ml/kg
raccomandazione
4–8 ml/kg



6 ml/kg non superiore a
valori fra 6 e 12 ml/kg
4–8 ml/kg non supportato
da significatività statistica



normalizzazione VT/peso
misleading per pazienti a
bassa compliance
∆P parametro indice di
effetto protettivo
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protocollo riformulato dati real-life MargheritaTre
no immagini, referti non strutturati/standardizzati
ARDS  -> Ipossiemia Acuta
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Pazienti adulti nel

database MargheritaTre

Non ammessi da altra TI,

Non più di 24 h di

permanenza in PS

Pazienti ammessi per 

Trattamento intensivo

Ventilazione meccanica invasive

entro 36 h dall’ammissione in TI e

ventilati per almeno 24 h

Esclusione per

comorbidità - patologie 

PaO2/FiO2 < 300 

nelle prime 36 h dall’ammissione in TI

Almeno un altro valore

PaO2/FiO2 < 300 

nelle successive 24 h

Pulizia del dato

Analisi preliminare



ID time [h] PaO2 [mmHg] ... Ventilazione

IT999-1 0 84 ... IMV

IT999-1 1 ... IMV

IT999-1 2 78 ... IMV

IT999-1 3 ... IMV

IT999-1 4 82 ... IMV

IT999-1 5 80 ... IMV

... ... ... ... ...

IT999-1 22 93 ... NIV

IT999-1 23 ... NIV

PaO2 [mmHg]

ID time [h] Min Max Mean Median

IT999-1 [0, 23] 78 93 84 82

IT999-1 [24, 47] 81 92 86 86

IT999-1 [48, 71] ... ... ... ...

Ventilazione

ID time [h] First Last Max

IT999-1 [0, 23] IMV NIV IMV

IT999-1 [24, 47] NIV NIV NIV

IT999-1 [48, 71] ... ... ...

COSTRUZIONE DATASET



VARIABILI
Estrazione diretta da MargheritaTre

Base Cardiovascolari Respiratorie

Sesso Altezza Pressione Sistolica PFRatio PEEP FiO2

Peso Eta Pressione Diastolica SaO2 Pressione di Picco Pressione di Plateau

Tidal Volume Tipo di respirazione Device ventilatiorio

Derivate

Base Respiratorie

Predicted Body Weight BMI Driving Pressure Ventilazione Tidal Volume ml pro Kg (PBW) Compliance



PFRatio

Un modello per variabile
Ogni variabile al giorno N può dipendere da

altre variabili al  giorno N
la sua stessa storia (i valori che essa stessa assume nei giorni precedenti al giorno N)
la storia delle altre variabili

MODELLI

N = 1 N = 2 N = 3 N = 4

PFRatio

Tidal Volume

FiO2FiO2

PFRatio

Tidal Volume

FiO2

PFRatio

Tidal Volume

FiO2



SIMULAZIONE “NATURAL COURSE”
A partire dalle variabili al giorno 1, vengono simulate tutte le variabili fino al giorno N = 14

PFRatio (N) ~ PFRatio (N-1) + PFRatio (N-2) + PFRatio (N-3) + 

             Ventilatione (N) + Ventilazione (N - 1) + 

    TidalVolume_mlKg (N-1) + FiO2 (N)



SIMULAZIONE “NATURAL COURSE”



SIMULAZIONE “NATURAL COURSE”
Modello Compliance (primo test)
Compliance (N) ~ Compliance (N-1) + Compliance (N-2) + Compliance (N-3) 

Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 Giorno 14



SIMULAZIONE “NATURAL COURSE”
Modello Compliance (ultimo test)
Compliance (N) ~  PEEP (N) + FiO2 (N) + SaO2 (N) + PSistolica (N) + 

                                    PEEP (N-1) + FiO2Max (N-1) + SaO2 (N-1) + PASistolica (N-1) + PBW + BMI 

Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 Giorno 14



SIMULAZIONE “NATURAL COURSE”



INTERVENTI
Definizione “intervento”

Seleziono una variabile su cui il clinico può agire nella realtà (Tidal Volume ml pro kg)
Definisco in che modo agire sulla variabile



INTERVENTI
Definizione “intervento”

Seleziono una variabile su cui il clinico può agire nella realtà (Tidal Volume ml pro kg)
Definisco in che modo agire sulla variabile

“Low TV” 
Tidal Volume (N) simulato secondo lo stesso modello usato per il Natural Course

Se Tidal Volume (N) <= 6 -> Tidal Volume (N) = 6
Se 6 < Tidal Volume (N) < 8 -> non modifico il valore simulato
Se Tidal Volume (N) >= 8 -> Tidal Volume (N) = 8



INTERVENTI
Definizione “intervento”

Seleziono una variabile su cui il clinico può agire nella realtà (Tidal Volume ml pro kg)
Definisco in che modo agire sulla variabile

“Low TV” 
Tidal Volume (N) simulato secondo lo stesso modello usato per il Natural Course

Se Tidal Volume (N) <= 6 -> Tidal Volume (N) = 6
Se 6 < Tidal Volume (N) < 8 -> non modifico il valore simulato
Se Tidal Volume (N) >= 8 -> Tidal Volume (N) = 8

“High TV” 
Tidal Volume (N) simulato secondo lo stesso modello usato per il Natural Course

Se Tidal Volume (N) <= 8 -> Tidal Volume (N) = 8
Se 8 < Tidal Volume (N) < 12 -> non modifico il valore simulato
Se Tidal Volume (N) >= 12 -> Tidal Volume (N) = 12



INTERVENTI
Low TV

TV simulato >= 8 

-> intervento: TV = 8 ml/kgHigh TV
TV simulato <= 8

-> intervento: TV = 8 ml/kg
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RISULTATI PRELIMINARI
Modello Mortalità (ultimo test)
Compliance (N) ~  Sesso + Eta + BMI + 

                                    Ventilazione (N) + TidalVolume (N) + PFRatio (N)

Intervalli di confiidenza al 95%

NBootstrap = 20



Raffinare modello

Applicazione e confronto di nuove tecniche

Sviluppo di una piattaforma GiViTI per Emulated Target Trials

Collaborazioni internazionali

PROSPETTIVE FUTURE



GRAZIE



time Intervention NP risk g-form risk Risk ratio Intervened On (%)

13 0 0.379 0.422 (0.402, 0.441) 1

13 LowTV 0.445 (0.423, 0.468) 1.052 99.71

13 HighTV 0.367 (0.342, 0.392) 0.868 96.94

RISULTATI PRELIMINARI
Modello Mortalità (ultimo test)
Compliance (N) ~  Sesso + Eta + BMI + 

                                    Ventilazione (N) + TidalVolume (N) + PFRatio (N)


