Privention des ARDS mit
Budesonid plus Formote-
rol per inhalationem?
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Ein ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) geht trotz Fortschritten
in der supportiven Therapie immer
noch mit einer hohen Komplikations-
rate und Letalitat einher. Es gibt bis-
lang keine gesicherte pharmakologi-
sche Behandlung, die an der Ursache
des ARDS angreift, aber moglicher-
weise konnte bei Hochrisikopatien-
ten eine prophylaktische Therapie
sinnvoll sein. Das haben nun Medizi-
ner aus den USA in einer Pilotstudie
untersucht.

Die Wissenschaftler um Emir Festic ha-
ben dazu zwischen September 2013 und
Juni 2015 in 5 US-amerikanischen Zen-
tren 61 Patienten mit hohem Risiko fir
die Entwicklung eines ARDS in eine ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie aufgenommen.

Einschlusskriterien umfassten mindes-
tens 1 ARDS-Risikofaktor, einen LIPS-
Wert 24 (LIPS: Lung Injury Prediction
Study) und eine akute Hypoxdmie, defi-
niert als zusatzlicher Sauerstoffbedarf
von mindestens 21/min, um eine Sauer-
stoffsdttigung zwischen 92% und 98%
aufrechtzuerhalten. Patienten mit dem
Vollbild eines ARDS wurden nicht in die
Studie eingeschlossen.

Die Teilnehmer kamen direkt tber die

Notaufnahme und wurden innerhalb von

12h nach Erstvorstellung nach dem Zu-

fallsprinzip 1 von 2 Behandlungsgruppen

zugewiesen:

= Inhalation von Budesonid (0,5mg in
2ml) und Formoterol (20 pg in 2 ml)
tiber einen handelsiiblichen Vernebler
2-mal pro Tag liber bis zu 5 Tage
(n=30) oder

= Inhalation 0,9 %iger Kochsalzlésung
(4ml) als Placebo tiber den gleichen
Zeitraum (n=31).

Diesem Ansatz liegt die Uberlegung zu-
grunde, dass per inhalationem verab-
reichte B-Agonisten maoglicherweise zu
einer Stabilisierung der PulmonalgefidRe
beitragen und die alveoldre Fliissigkeits-
Clearance verbessern kénnen. Die Korti-
kosteroide wiederum sollen die inflam-
matorischen Verdnderungen des ARDS
abschwachen.

Als primdren Endpunkt wahlten die Wis-
senschaftler die Verdnderung des Ver-
héltnisses Sauerstoffsattigung zur inspi-
ratorischen Sauerstoffkonzentration (S/
F) bis Tag 5; flir diesen Wert wurden in
der Vergangenheit gute Korrelationen
mit dem Oxygenierungsindex gezeigt,
auch wenn er noch nicht ausdriicklich
validiert wurden. Sekundare Endpunkte
umfassten u.a. Entwicklung eines mani-
festen ARDS, Notwendigkeit einer Atem-
unterstiitzung (invasiv oder nicht inva-
siv), Dauer der Behandlung auf der Inten-
sivstation und in der Klinik insgesamt.

Die Auswertung ergab zunachst, dass Pa-

tienten in der Interventionsgruppe alter

waren (71 Jahre vs. 57 Jahre), geringere

LIPS-Werte und seltener eine Schock-

symptomatik aufwiesen (13% vs. 47 %).

Die Zunahme des S/F-Verhdltnisses

= war in der Interventionsgruppe bis
Tag 5 signifikant hoher,

= und die Trennung zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen zeichnete
sich ab Tag 2 ab.

Diese longitudinalen Veranderungen wa-
ren unabhdngig von der Schocksympto-
matik.

Insgesamt nahm das S/F-Verhaltnis

= bei 18 Patienten der Interventions-
gruppe (62 %) und

= bei 13 Patienten der Placebogruppe
(43%) um>20% zu.

Bei weiterer Aufschliisselung blieb dieser
Unterschied aber nur bei Patienten ohne
Schock (57 % vs. 44%) und bei Patienten
mit Pneumonie als Grunderkrankung
(67 % vs. 44 %) signifikant.

Bei den sekunddren Endpunkten fanden
sich eine hdufigere ARDS-Entwicklung
bei Patienten der Placebogruppe (23%
vs. 0%), eine hdufigere maschinelle Beat-
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mung (53 % vs. 20%) und ein ldngerer In-
tensivstations- und Krankenhausaufent-
halt (im Median 6 Tage vs. 3 Tage und
6,5 Tage vs. 3,5 Tage). Alle diese Unter-
schiede verloren aber ihre Signifikanz,
wenn im Hinblick auf das Vorliegen eines
Schocks zu Studienbeginn adjustiert
wurde.

Komplikationen durch die Studienbe-
handlung wurden nicht beschrieben.

FAZIT

Diese Ergebnisse zeigen bei ARDS-
Hochrisikopatienten die Machbarkeit
und Sicherheit eines prophylakti-
schen Behandlungsversuches mit In-
halation von Budesonid und Formote-
rol, fassen die Autoren zusammen.
Die Daten dieser Pilotstudie miissen
nun an groBeren Kohorten bestatigt
werden, und dabei miissen auch kli-
nisch relevantere Endpunkte wie
ARDS und Sterblichkeit als primdre
Outcome-Parameter gepriift werden.
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