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Berlin definition

Ferguson et al. Intensive Care Med 2012



Patient Survival to Day 90

46% Mortality

ARDS, n=2183

Severe ARDS, n=380



Dreyfuss & Saumon AJRCCM 98

VILI prevention



Second-hit
experimental data

• Injured lungs
–  edema: synergy ANTU - Vt 45 ml/kg

• Healthy lungs
– LPS + MV

Dreyfuss et al. AJRCCM 95

Altemeier et al. Am J Physiol 2004

Brégeon et al. Anesthesiology 2005



Tidal volume reduction

NEJM 2000

6 ml/kg

12 ml/kg



Hager et al. AJRCCM 2005

Beneficial effects



Lungsafe study

Tidal volume is higher than
7 ml/kg in 53% of the 

ARDS patients!



PLV cont PLV  cont PLV    cont PLV cont PLV   cont

n 60 60 26 26 58 58 29 24 400 400

Vt 7.0 10.7 7.5 10.2 7.1 10.5 6.0 12.0 6.2 11.8

PEEP 8.6 7.2 9.5 8.3 10.7 10.7 16.4 8.7            9.4 8.6

Pplat 22 27 28 31 26 32 30 37 25 33



Eichacker et al. AJRCCM 2003

Control group Treatment group



Lung volume reduction

Puybasset et al. AJRCCM 98



Lung volume reduction

Puybasset et al. AJRCCM 98



Niveau de PEEP



“one-size-fits-all” approach



Mercat et al. JAMA 2008

ARDSnet NEJM 2004

O’Meade et al. JAMA 2008

High/Low PEEP



Briel et al. JAMA 2010

Moderate or severe ARDS Mild ARDS

P/F ratio < 200 mmHg



ART investigators JAMA 2017



ART investigators Trials 2012



ART investigators JAMA 2017



ART investigators JAMA 2017



Daily count of patients who received cisatracurium and corresponding net 
charge-unit quantities from March 1 through May 16, 2020

Dabestani et al. Am J Health Syst Pharm 2020



100

125

150

175

200

225

control group

NMBA group

*
*

24h 48h 72h 96h 120hbaseline

*
*

*

p = 0.02p = 0.023

p = 0.014

PaO2/FiO2

p < 0.001

Effect of cisatracurium on oxygenation

Gainnier et al. Crit Care Med 2004

NMBA/placebo

4 ICUs – 56 patients



Gainnier et al. Crit Care Med 2004



Regional lung stress

Yoshida et al. AJRCCM 2017



Vigorous Spontaneous Effort Causes…
• Global Overdistension

• Maldistribution of Lung stress & Local Overdistension 

• Increased Lung Perfusion & Lung Edema

• Patient-Ventilator Asynchrony

• Derecruitment with active exhalation
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Greater Inflammation…
     … in more dorsal lung

PET Scan

∆Ppl at dorsal -20 cmH2O

∆Ppl at ventral  
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Mortality ACURASYS

n = 92

Gainnier et al. CCM 2004

Forel et al. CCM 2006

+



• Prospective, randomized, double-blind study

• Vt 6-8 ml/kg, Pplat ≤ 32 cmH2O

• Inclusion criteria: 

PaO2:FiO2 < 150 (PEEP  5) for < 48 h

Important methodological aspects

cisatracurium vs. placebo

ACURASYSPapazian et al. N Engl J Med 2010

EARLY IN THE COURSE OF ARDS 



ACURASYS strategy
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Survival curve

NMBA

placebo

Cox multivariate proportional hazards model
- Plateau pressure (predefined)
- SAPS II (predefined)
- PaO2:FiO2

NMBA 0.68 (0.48-0.98), p = 0.04

Plateau pressure, P=0.04

SAPS II, P=0.004

PaO2:FiO2, P=0.78

ACURASYS
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0.06 by Mantel-Haenszel

RR 0.76 (0.57-1.00)

< 24  ≥ 24  

Mortality d90 and plateau pressure on inclusion

Papazian et al. N Engl J Med 2010



Mortality according to P/F ratio

ACURASYS





ACURASYS

• Median time from the diagnosis
of ARDS to inclusion

– 16 hrs (6-29)

• Median time from initiation of 
MV to inclusion

– Cis 22 hrs (9-41)

– Placebo 21 hrs (10-42)

ROSE

• Median of 7.6 hrs (3.7-15.6) 
after diagnosis of moderate-to-
severe ARDS

• ?



Sedation/paralysis

ACURASYS

1. Sedation -> Ramsay 6

2. Ventilator settings

3. Cisatracurium/placebo

4. Stop at 48 hr

ROSE

1. Low Vt

2. Sedation (light or deep)

3. Cisatracurium (if cis)

4. PEEP

5. Cis according to doctor





Chang et al. Crit Care 2020



Décubitus ventral



LUNG SAFE
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Bellani et al. JAMA 2016



Adjunct measures according to ARDS 
severity on ICU day 1

COVID-ICU Intensive Care Med 2020



For all ARDS patients?



Prone position for all 
ARDS patients

Gattinoni et al. NEJM 2001

Guérin et al. JAMA 2004

Mancebo et al. AJRCCM 2006

Taccone et al. JAMA 2009



Sud et al. Intensive Care Med 2010



Mean P/F ratio, 100 mmHg

P/F ratio < 150 mmHg



PROSEVA

4 sessions of PP (17±3 h)



PROSEVA – D28 mortality according to P/F 
on inclusion
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Corticosteroids





• 17 ICUs in teaching hospitals across Spain

• ARDS (PaO2/FiO2 <200 mm Hg, PEEP ≥10 and FiO2 ≥ 0·5 at 24 h after ARDS onset)

• Dexamethasone (<30h after ARDS onset) or routine care (control)

• Dexamethasone

– IV dose of 20 mg once daily from day 1 to day 5

– 10 mg once daily from day 6 to day 10 (stop if extubation)

• Primary outcome: number of ventilator-free days at 28 days



• 2013-2018

• Arrêté par DSMB (rythme d’inclusion)

• > 88% (277/314) de l’effectif







Dexa: IV dose of 6 mg once 
daily from day 1 to day 10 



Critères du SDRA
❑ PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg
❑ PEP ≥ 5 cmH2O
❑ Opacités bilatérales sur l’imagerie thoracique
❑ Non expliquées par défaillance ventriculaire gauche
❑ Évolution depuis moins de 7 jours

SDRA modéré ou sévère → Test PEP élevée (> 12 cmH2O) 
Utilisation PEP élevée si : 
❑ Amélioration de l’oxygénation
❑ Sans dégradation significative de la compliance du 

système respiratoire et de l’hémodynamique
❑ Maintien Pplateau < 30 cmH2O, monitorage continu

Modalités de la curarisation : IVSE
❑ Précocement, dans les 48h du diagnostic

Modalités du décubitus ventral (DV)
❑ séance ≥ 16 heures, plusieurs séances

ECMO veino-veineuse
❑ Si hypoxémie réfractaire ou ventilation protectrice non 

applicable
❑ A discuter avec un centre expert

Ne pas faire
➢ HFOV

Réévaluation des réglages et de la stratégie de prise en charge 
au moins toutes les 24h

Traitement possible
➢ Monoxyde d’azote inhalé (iNO), si hypoxémie persistante 

en DV avant discussion de l’ECMO VV
➢ Ventilation spontanée après la phase aiguë avec Vt généré 

autour de 6 ml/kg sans dépasser 8 ml/kg

P r i s e  e n  c h a r g e  i n i t i a l e  d u  S D R A

Vt 6 ml/kg 
de poids 

prédit

PEP > 5 cmH2O

Pplat < 30 cmH2O

Réévaluation

Vt autour de 6 ml/kg de poids prédit à la phase initiale
en l’absence d’acidose métabolique profonde

Recherche systématique des critères diagnostiques de SDRA

PEP élevée 
si améliore oxygénation

P/F < 200

Curarisation 
Décubitus ventral

P/F < 150

Discuter
ECMO VV

P/F < 80 

SDRA 
confirmé
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Vt autour de 6 ml/kg de poids prédit
Pplateau < 30 cmH2O
PEP > 5 cmH2O
Surveiller hypercapnie

Pas de recommandation possible
➢ ECCO2R
➢ Pression motrice
➢ Ventilation spontanée à la phase aiguë

Probablement ne pas faire
➢ Manœuvres de recrutement 

systématiques

Toute initiation de 
ventilation invasive 

avec sédation en 
réanimation
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