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OverviewOverview

• Heterogeneity of the ARDS population and the 
need for better characterization of lung injuryneed for better characterization of lung injury

l h l l ?• Can lung imaging help personalize ARDS care?

• Measuring small scale inflation and the 
progression of early lung injuryp g y g j y



JAMA 2016



How to Improve ARDS Survival

ARMA, NEJM 2000

PROSEVA, NEJM 2013

ACURASYS, NEJM 2010





ARDS SnifferARDS Sniffer





356 Autopsies of patients meeting Berlin criteria

AJRCCM 2013



British Journal of Anaesthesia 2013



Outcome heterogeneity is unmasked by 
d di d il istandardized ventilator settings

• 41 ARDS pts screened at baseline and with standardized ventilator 
settings (PEEP 10 FiO2 1 0)settings (PEEP 10, FiO2 1.0)

• 24 did not meet ARDS criteria with the new settings

= 12.5% 

PaO2/FiO2

= 52.9%

Niall D. Ferguson et al. Intensive Care Med. 2004 30(6):1111‐6  



AJRCCM 2014



AJRCCM 2017



ARDS SubtypesARDS Subtypes

Gas exchangeGas exchange

Bi kI i BiomarkersImaging

Lung mechanics



Cereda et al. 2019



The ‘Baby Lung’
Lung StrainBaby Lung

Mechano‐signaling

Ventilator Induced Lung Injury
(VILI)Consolidation/Atelectasis



The inflammation is somewhere else

CCM 2009



One size fits all?



Am J Respir Crit Care Med, 2007



Driving Pressure and Survival in the Acute 
i i dRespiratory Distress Syndrome

Marcelo Amato  et al. N Engl J Med 2015;372:747‐55.



Unstable Recruitment and 
AtelectraumaAtelectrauma

Courtesy of J. Hermann, D. Kaczka



Mechanisms of atelectrauma

Wellman et al. et al. CCM 2014



“Open up the lung and keep it open!”



JAMA 2017



Recruit this!Recruit this!



Gattinoni 2006



CCM  2010



Elevated Plasma Levels of sRAGE Are
Associated With Nonfocal CT‐Based Lungg

Imaging in Patients With ARDS

Mrozek et al. Chest 2016



‘Baby Lung’: a Binary ModelBaby Lung : a Binary Model



AJRCCM 2014



Find the ‘Normal’ Lung’Find the  Normal  Lung



Interpretation of CT DensitiesInterpretation of CT Densities

Anesthesiology 2019



Sub‐Voxel Heterogeneity of Inflation

1 mm



Anesthesiology 2019



Crit Care Med 2014



ARDS as a Spatially Evolving Process



HCl aspiration

2 h 3 h 4 h1 h(TV 12 ml/kg)

Anesthesiology 2016



A Model of Lung Injury PropagationA Model of Lung Injury Propagation

Normal lung

Injury
core

Normal lung

core



Voxel‐wise Tracking of Inflation and 
Injury Progression

Baseline 1 Hour 2 Hours



Image RegistrationImage Registration



Thorax 2017

End‐expiratory [HU] End‐expiratory [HU]



Severe Injury

Thorax 2017

Normal Lung

‘High Risk’ Unstable Inflation 



Thorax 2017



Unstable Inflation and ARDS Mortality

Thorax 2017



Baseline 1 Hour 2 Hours

B li S iBaseline Supine

AJRCCM 2018



Supine Prone

AJRCCM 2018



Progression of Lung Injury in 
Ventilated PigsVentilated Pigs

EI EE

2 hours2 hours

26 hours



ConclusionsConclusions
•• Heterogeneity of the ARDS population is a major Heterogeneity of the ARDS population is a major 

b t l t i t t tb t l t i t t tobstacle to progress in treatmentobstacle to progress in treatment

ThTh d t d ARDS d til td t d ARDS d til t•• The The way we understand ARDS and ventilate way we understand ARDS and ventilate 
patients patients is heavily is heavily influenced by lung influenced by lung imagingimaging

•• SmallSmall‐‐scale heterogeneity scale heterogeneity and and instability of lung instability of lung 
inflation may promote ARDS progressioninflation may promote ARDS progressioninflation may promote ARDS progressioninflation may promote ARDS progression

•• Imaging research may provide the tools to predictImaging research may provide the tools to predict•• Imaging research may provide the tools to predict Imaging research may provide the tools to predict 
outcomes and guide therapyoutcomes and guide therapy



• In an autopsy study in patients meeting BerlinIn an autopsy study in patients meeting Berlin 
ARDS criteria, the fraction of patients who 
also had disseminated alveolar damage (DAD)also had disseminated alveolar damage (DAD) 
was:
– 90%– 90%
– 45%
25%– 25%



• A diffuse vs focal pattern of CT infiltrates inA diffuse vs. focal pattern of CT infiltrates in 
ARDS is associated with the following:
– Alveolar recruitment by positive pressure– Alveolar recruitment by positive pressure
– Serum markers of epithelial injury
Worse mortality– Worse mortality

– All of the above



• PET imaging studies in human ARDS showedPET imaging studies in human ARDS showed 
high metabolic activity in ventilated lung 
tissuetissue.
– True
False– False
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Lung Injury Propagation in a Large 
l d lAnimal Model



Unstable Recruitment and 
Atelectrauma

EXPIRATIONINSPIRATION


