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«Clinical Year in Review» am ATS

Update zu Schlafapnoe, ARDS und Mukoviszidose

Im Rahmen des ATS-Kongresses werden jedes Jahr bei den «Clinical Year in Review»-Symposien die

wichtigsten Arbeiten des letzten Jahres aus der Pneumologie prisentiert. Der folgende Bericht ist eine

Zusammenfassung ausgewdhlter Studien zur obstruktiven Schlafapnoe (OSA), zum akuten Lungen-

versagen (ARDS) und zur Mukoviszidose.

Ist ein Schlafapnoe-Screening in der Primérversorgung sinn-
voll? Ein OSA-Screening bei asymptomatischen Patienten in
der Primirversorgung konnte dazu beitragen, OSA-assozi-
ierte Gesundheitsfolgen zu reduzieren und die Schlafqualitat
zu verbessern. Ein aktueller systematischer Review (1) der US
Preventive Service Task Force (USPSTF) iiber 110 Studien
lasst allerdings nicht auf einen Nutzen des Screenings in die-
sem Setting schliessen. Bestitigt wurde nur, dass Symptome
und Schlafqualitit durch die CPAP-Therapie (CPAP: conti-
nous positive airway pressure), Protrusionsschienen und Ge-
wichtsreduktion effektiv verbessert werden konnen, wobei
die CPAP-Therapie am effektivsten ist. Ob die CPAP-Thera-
pie auch die Mortalitit verringern kann, bleibt unklar, da es
dazu keine prognostischen Langzeitdaten aus der Primarver-
sorgung gibt. Die wohl wichtigste Erkenntnis war, dass aus-
sagekriftige Studien in diesem Setting fehlen, sodass keine
klare Empfehlung fiir oder gegen ein Screening bei asympto-
matischen Patienten in der Primirversorgung moglich ist.
Konkrete Empfehlungen zur Abklirung einer Schlafapnoe
existieren bislang nur fiir Patienten mit OSA-Verdacht.
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Die jetzige Datenlage lasst keine klare Empfehlung fiir
oder gegen ein Schlafapnoescreening bei asymptomatischen
Patienten in der Primarversorgung zu.

Eine CPAP-Therapie fiihrt nach derzeitiger Datenlage nicht
zu einer Reduktion der kardiovaskuldaren Morbiditat oder
Mortalitat.

Ein modernes Telemonitoring plus internetbasierte Patien-
tenschulung kann die CPAP-Therapieadhadrenz verbessern.

Der Nutzen des Hochdruck-PEEP bei ARDS bleibt unklar.

Das 6-Monats-Uberleben von immunsupprimierten ECMO-
Patienten ist sehr schlecht, besonders bei Patienten mit
hamatologischen Tumoren.

CFTR-Modulatoren verbessern zusehends die Prognose bei
Mukoviszidose.

Die Messung der Lungenbeliftung (LCI) und die MRT sind
bei Kindern mit Mukoviszidose und normaler FEV: effektive
diagnostische Verfahren.

CPAP zur kardiovaskularen Pravention
wirkungslos?

Die CPAP-Therapie ist bei Schlafapnoe zur Verbesserung der
Symptome und der Schlafqualitit etabliert. Das erhohte Ri-
siko fiir kardiovaskulire Ereignisse und Tod wird gemiss
einer aktuellen Metaanalyse damit offenbar aber nicht redu-
ziert (2). Zehn Studien mit insgesamt 7266 Patienten wurden
einbezogen, darunter erstmals auch die 2016 publizierte
grosse SAVE-Studie. Weder bei den kardiovaskuliren Ereig-
nissen (RR [relatives Risiko]: 0,77; p=0,19) noch bei der kar-
diovaskuldren Mortalitit (RR: 1,15; p=0,87) oder der Ge-
samtmortalitit (RR: 1,13; p=0,51) ergab sich fiirr die CPAP
ein signifikanter Effekt. Auch die Schwere der Schlafapnoe,
die Nachbeobachtungszeit oder die Therapieadhirenz beein-
flussten nicht das Ergebnis (alle p>0,13). Einschriankend ist
darauf hinzuweisen, dass die Studien zum Teil wesentliche
Limitierungen aufwiesen. So untersuchte die negative SAVE-
Studie die CPAP-Therapie im Setting der kardiovaskuldren
Sekundarprivention, wobei die Therapieadhirenz mit 3,3
Stunden pro Nacht relativ schlecht war. Die Schlussfolge-
rung, dass die CPAP-Therapie zur kardiovaskuldren Praven-
tion wirkungslos sei, ist daher sicherlich verfritht. Weitere
aussagekriftige Studien sind notwendig, um diese Frage defi-
nitiv zu beantworten.

Bessere CPAP-Adhirenz mit Telemonitoring

Der Nutzen einer CPAP-Therapie bei Schlafapnoe ist von
einer moglichst taglichen und ausreichend langen Anwen-
dung abhingig. Daher sollte die Therapieadhirenz so gut wie
moglich gefordert werden. Eine grosse monozentrische US-
Studie (3) zeigte, dass sich durch ein modernes Telemoni-
toring mit automatisiertem Feedbacksystem (Tel-TM) in
Kombination mit einer internetbasierten Patientenschulung
(Tel-Ed) die Therapieadhirenz, gemessen an der mittleren
Dauer der CPAP-Anwendung pro Nacht, im Vergleich zur
Standardbehandlung (kein Telemonitoring) signifikant um
eine Stunde verbessern ldsst (4,86 vs. 3,86 Stunden pro
Nacht; p=0,0002). Auch das alleinige Tel-TM verbesserte die
Adhirenz signifikant (4,46 Stunden pro Nacht; p=0,0002),
nicht aber das alleinige Tel-Ed (4,06 Stunden pro Nacht;
p=0,1). Allerdings brachen iiber 70 Prozent der Patienten
das Tel-Ed vorzeitig ab! Die Studie evaluierte den Effekt des
Telemonitorings nur Giber einen Zeitraum von drei Monaten,
sodass der Effekt auf die Langzeitadhdrenz unklar bleibt.
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Akutes Lungenversagen

Rekrutierungsmanéver mit kurzfristigem Hochdruck-PEEP
(positive endexpiratory pressure) werden im Rahmen der
maschinellen Beatmung bei akutem Lungenversagen (ARDS)
durchgefiihrt, um atelektatische Lungenabschnitte zu eroff-
nen (sog. Open-lung-Konzept). In der grossen multizentri-
schen ART-Studie (4) wurde bei 1010 Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem ARDS das Rekrutierungsmanover
mit nachfolgendem heruntertitriertem PEEP gegentiber einer
Standardbeatmung mit niedrigerem PEEP ohne Rekrutie-
rungsmanover verglichen. Alle Patienten erhielten eine lun-
genprotektive, volumenkontrollierte Beatmung. Im Ergebnis
zeigte sich fiir die Lungenrekrutierung und PEEP-Titration
nicht nur kein Vorteil, sondern sogar ein Schaden fiir die
Patienten: Die 28-Tages-Mortalitat (primarer Endpunkt) lag
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (55,3 vs. 49,3 %;
HR [Hazard Ratio]: 1,20; p=0, 041). Da aber nicht alle Pa-
tienten unter dem hohen PEEP eine Lungenrekrutierung er-
reichen, konnte dies auch in der ART-Studie zum negativen
Ergebnis beigetragen haben. Jedenfalls unterstiitzt diese Stu-
die nicht die generelle Anwendung von Rekrutierungsmano-
vern bei Patienten mit mittelschwerem oder schwerem ARDS.

Stellenwert der ECMO zur ARDS-Therapie

bei Immunsupprimierten

Bei immunsupprimierten Patienten mit ARDS wird zuneh-
mend das Verfahren der extrakorporalen Membranoxy-
genierung (ECMO) eingesetzt. Den prognostischen Einfluss
einer Immunsuppression in diesem Setting untersuchte eine
kiirzlich publizierte retrospektive Studie (5), an der zehn
grosse ECMO-Zentren beteiligt waren. Als immunsuppri-
miert galten Patienten mit hiamatologischen oder soliden
Tumoren, Organtransplant, AIDS sowie mit Kortikoid- oder
Immunsuppressivatherapie. Die 6-Monats-Mortalitit be-
trug bei immunsupprimierten ECMO-Patienten 70 Prozent
und lag damit um das 5,72-Fache hoher als im Vergleich zu
einer gematchten nicht immunsupprimierten Kohorte. Be-
sonders hoch war die Mortalitat mit 80 Prozent bei Patienten
mit himatologischen Tumoren. Bei immunsupprimierten Pa-
tienten sind vor ECMO ein hoheres Alter, ein hoher paCO2,
ein erhohter Druckunterschied (driving pressure) und eine
Thrombozytopenie Priadiktoren fur eine erhohte 6-Monats-
Mortalitit. Eine kiirzer als 30 Tage bestehende Immunsup-
pression war dagegen mit einer giinstigen Prognose assoziiert.

Mukoviszidose: Neuer CFTR-Modulator

in zwei Phase-llI-Studien erfolgreich getestet

Bei Mukoviszidose (auch zystische Fibrose genannt) konnen
die krankheitsauslosenden Mutationen des CFTR-Gens (CFTR =
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) mit
einer Kombination aus einem sogenannten CFTR-Korrektor
und -Regulator effektiv behandelt werden. In etwa zwei Drit-
tel aller Fille liegt eine homozygote F508del-Mutation vor.
Im November letzten Jahres wurden die zwei Phase-III-Zu-
lassungsstudien EVOLVE (6) und EXPAND (7) mit dem neuen
CFTR-Regulator Tezacaftor in Kombination mit dem CFTR-
Korrektor Ivacaftor publiziert. In der Studie EVOLVE wur-
den 504 Patienten mit der homozygoten Form (F508del-Mu-
tationen in beiden CFTR-Genen) und in der Studie EXPAND
244 Patienten mit der heterozygoten Form (F508del-Muta-
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tion in nur einem CFTR-Gen plus eine andere CFTR-Muta-
tion mit Restfunktion auf dem zweiten Gen) behandelt. Bei
den homozygoten Patienten war die Lungenfunktion (FEV1)
nach 24 Wochen um absolute 4 und relative 6,8 Prozent ge-
geniiber Plazebo verbessert. Pulmonale Exazerbationen tra-
ten um 35 Prozent weniger auf. Die dreiarmige EXPAND-
Studie zeigte nach 8 Wochen eine Verbesserung der Lungen-
funktion gegeniiber Plazebo um absolut 6,8 Prozent
(Tezacaftor/Ivacaftor) und 4,7 Prozent (Ivacaftor allein)
(p<0,001 fir beide Vergleiche). Der Unterschied zwischen
Tezacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor allein war ebenfalls signi-
fikant (p<0,001). Im Februar 2018 wurde Tezacaftor/Iva-
caftor von der FDA fiir 26 Mutationen mit CFTR-Restfunk-
tion zugelassen. Die neue Kombination diirfte besser vertraglich
sein als die bereits zugelassene Kombination Lumacaftor/
Ivacaftor, mit der eine Intoleranz von 20 Prozent in der klini-
schen Praxis zu beobachten ist. Vielversprechend sind auch
Dreifachkombinationen, die derzeit in Studien gepriift werden.

LCI und MRT zur Friiherkennung

und Therapiekontrolle bei Kindern

Bisher konnten bei Kindern mit Mukoviszidose frithe Lungen-
veranderungen oder das Ansprechen auf Therapien nur mittels
Computertomografie, die mit Strahlenbelastung verbunden
ist, oder Lungenspiegelung unter Vollnarkose nachgewiesen
werden. Eine aktuelle Studie aus Deutschland (8) konnte zei-
gen, dass dafiir auch die Messung der Lungenbeliiftung (LCI-
Messung [LCI=lung clearance index]) und die Magnetreso-
nanztomografie (MRT) geeignet sind, und das strahlenfrei und
nicht invasiv. Bei der LCI-Messung wird bestimmt, wie viele
Atemziige notwendig sind, um die Lunge von einem eingeat-
meten Markergas zu befreien. In der Studie wurden erstmals
die LCI-Messung und die MRT bei 97 Patienten im Alter zwi-
schen 2 Monaten und 21 Jahren verglichen. Die LCI-Messung
zeigte frithe Lungenveranderungen fast ebenso zuverlissig an
wie die MRT. Dies galt fiir alle Altersgruppen und war von der
Krankheitsschwere unabhingig. Auch das Ansprechen auf
Antibiotika konnte damit beurteilt werden. A
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18. bis 23. Mai 2018, San Diego.
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