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			In der Ausgabe des Journal of the American Medical Association (JAMA) vom Mai 2025 wurden von Jabaudon et al. [1] die Ergebnisse der sog. SESAR-Studie veröffentlicht. In dieser bis dato größten Studie zur inhalativen Sedierung bei kritisch kranken Patienten mit einem akuten Atemnotsyndrom (ARDS) wurden randomisiert und kontrolliert (nicht verblindet) Sevofluran mit Propofol für eine Dauer von bis zu 7 Tagen miteinander verglichen. Es wurden maschinell beatmete Patienten mit einem moderaten oder schweren ARDS gemäß der Berlin-Definition (Oxygenierungsindex < 150 mmHg, PEEP (positiver endexpiratorischer Druck) ≥ 8 cmH2O) eingeschlossen: 346 Patienten in der Sevofluran-Gruppe und 341 in der Propofol-Gruppe. Die Evaluation der Endpunkte war – im Gegensatz zur Therapie – verblindet. Primärer Endpunkt war die Anzahl der Tage, an denen Patienten ohne invasive Beatmung überlebten. Als sekundäre Endpunkte wurden u. a. evaluiert: 90-Tage-Überleben, Sterblichkeit nach 7, 14 und 28 Tagen, Sicherheitsendpunkte wie Hämodynamik, akute Nierenschädigung (AKIN/KDIGO) an Tag 7, Herzrhythmusstörungen (z. B. Vorhofflimmern), schwere Hyperkapnie mit einem pH < 7,15, Inzidenz einer malignen Hyperthermie bzw. eines Propofolinfusionssyndroms, mechanische Komplikationen der Beatmung wie z. B.  Pneumothorax.

			Die Sedierung wurde in beiden Gruppen nach dem RASS-Score titriert. Als adjunktive Therapie war der Einsatz von Propofol in der Sevofluran-Gruppe erlaubt. Die Vorgaben nach der Randomisierung umfassten eine Beatmung mit geringem Tidalvolumen und hohem PEEP für bis zu 7 Tage. Danach lagen die Entscheidungen zur Sedierung, zu sonstigen Rescue-Therapien und zum Weaning bei den behandelnden Ärzten. Die Randomisierung erfolgte meist am ersten Tag der Behandlung auf der Intensivstation und am Tag der Intubation. In 84 % der Fälle bestand ein ARDS infolge einer Pneumonie, ca. 55 % der Patienten hatten eine COVID-19-Infektion. Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren die beiden Gruppen bezüglich der Patientencharakteristika vergleichbar (Alter im Mittel ca. 65 Jahre, ca. 30 % weiblich). Im Verlauf unterschieden sich die Tidalvolumina oder der Einsatz einer Bauchlagerungstherapie zwischen den Gruppen nicht.

			Als wesentliches Ergebnis der Studie fand sich, dass die inhalative Sedierung mit weniger beatmungsfreien Tagen an Tag 28 und einer geringeren 90-Tage-Überlebensrate verbunden war. Es zeigte sich zu Ungunsten der Sevofluran-Gruppe eine numerisch höhere 90-Tage-Sterblichkeit von 53,9 % vs. 44,3 %. Der Unterschied in der Sterblichkeit war bereits früh in der Behandlung (Tag 7: 19,4 % vs. 13,5 %) erkennbar. 

			Auffallend ist, dass der Unterschied in der 90-Tage-Sterberate zwischen Sevofluran und Propofol insbesondere in der prädefinierten Subgruppe mit NichtCOVID-19-ARDS ausgeprägt war (51,6 % vs. 34,6 %). Eine statistische Testung auf eine Behandlungs-Subgruppen-Interaktion war allerdings nicht signifikant. In der Sevofluran-Gruppe traten häufiger sekundäre Sicherheitsendpunkte auf, vor allem AKIN nach KDIGO und 5 Fälle eines nephrogenen Diabetes insipidus. Ebenso war ein tendenziell höherer Vasopressorenbedarf vorhanden (Noradrenalin 0,31 µg/kg/min vs. 0,23 µg/kg/min; p = 0,07).

			Den Autoren gebührt Dank für die Durchführung dieser großen und pragmatischen Studie zur inhalativen Sedierung bei kritisch Kranken. Allerdings weist die Studie eine Reihe an Limitationen auf, die aus unserer Sicht für eine adäquate Interpretation berücksichtigt werden sollten.

			In beiden Studienarmen erfolgte über längere Zeit eine tiefe Sedierung und der Einsatz einer neuromuskulären Blockade: Etwa 35 – 40 % der Patienten erhielten bis Tag 6 kontinuierlich Cisatracurium – eine Maßnahme, die durch Leitlinien im Allgemeinen nicht empfohlen wird. Eine Spontanatmung wurde durch die Muskelrelaxation aktiv unterdrückt. Es fällt auf, dass an jedem Tag der Interventionsphase (über 7 Tage) die Sedierung in der Sevofluran-Gruppe tiefer war als in der Propofol-Gruppe.

			Die Patienten wurden im Zeitraum zwischen 5/2020 und 10/2023, d. h. während der COVID-19-Pandemie, eingeschlossen. Die Vorerfahrungen mit der inhalativen Sedierung waren möglicherweise zwischen den Zentren sehr unterschiedlich. Ein Indiz hierfür könnte die sehr unterschiedliche Anzahl der Patienten, die von den 37 französischen Intensivstationen beigesteuert wurden, sein. Während ein Zentrum insgesamt 176 Patienten einschloss, wurde in 5 Zentren kein einziger Patient eingeschlossen. Ebenfalls auffallend ist, dass Patienten mit Sevofluran deutlich mehr zusätzliche (intravenöse) Medikamente und auch Propofol (insbesondere an Tag 6 und 7) erhielten. So nahm der Anteil der Patienten der Sevofluran-Gruppe, die auch Propofol erhielten, von initial 15 % auf 50 % an Tag 7 zu. Bezüglich einer differenzierten Interpretation der Ergebnisse bleibt festzuhalten, dass weder die endtidalen Sevofluran-Konzentrationen noch die Propofol-Dosierungen präsentiert wurden. Ergebnisse eines apparativen Neuromonitorings (der Einsatz eines Bispektralindex-Analyse-Verfahrens war möglich) wurden ebenfalls nicht berichtet.

			Während die 28-Tage-Sterblichkeit insgesamt hoch war (44,1 % vs. 38,8 %), hatten Patienten, die Sevofluran erhielten, bereits nach 7 Tagen eine höhere Sterblichkeit. Es fällt auf, dass diese bei Studienbeginn häufiger an einem refraktären Schock litten (der Grund wurde nicht genannt). Es starben nahezu doppelt so viele Sevofluran-Patienten (15,6 % vs. 9,5 %) an einem refraktären Schock. Dementsprechend erhielten mehr Sevofluran-Patienten Vasopressin und einer sogar Adrenalin kontinuierlich. Bei 42 vs. 33 Patienten lag ein Oxygenierungsindex < 100 mmHg vor. Die Ergebnisse könnten auf Unterschiede zwischen den Kohorten (z. B. Schock bei der Randomisierung) oder auf die hämodynamischen Auswirkungen (unnötig) hoher Sevofluran-Konzentrationen (unterdosierte Opioidtherapie?) zurückzuführen sein. Der Aspekt der Schädigung der Nierenfunktion, die durch Sevofluran selbst beeinflusst sein kann [2], bleibt letztlich offen. Da Isofluran nicht untersucht wurde, scheint eine verallgemeinernde Aussage zur inhalativen Sedierung schwierig. Meiser et al. konnten eindrucksvoll aufzeigen, dass eine inhalative Sedierung mit Isofluran mit einer Verkürzung der Beatmungsdauer verbunden ist [3].

			Auffallend ist, dass es bei Patienten mit einer vermuteten oder bestätigten COVID-19-Infektion keinen Unterschied in den Überlebensraten gab. Es bleibt unklar, warum Patienten ohne COVID-19 ein höheres Sterberisiko aufwiesen, wenn sie mit Sevofluran sediert wurden. Welche Einflüsse die COVID-19-Pandemie auf die Studienergebnisse letztlich genau hatte, bleibt spekulativ. Es ist publiziert, dass z. B. Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (AMI) oder nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR) während der Pandemie eine geringere Überlebensrate aufwiesen, auch wenn sie nicht an COVID-19 erkrankt waren [4,5]. 

			Trotz dieser Limitationen ist die SESAR-Studie – als eine pragmatische, multizentrische Studie – die bisher größte zur inhalativen Sedierung mit konsistenten Ergebnissen in den untersuchten Endpunkten. Da die Ergebnisse der SESAR-Studie nicht auf die inhalative Sedierung mit Isofluran übertragbar sind, stellt der Einsatz einer inhalativen Sedierung gemäß der nationalen Leitlinie [6] aus unserer Sicht unverändert eine Option zur Sedierung kritisch kranker Patienten dar. Weitere Studien sind erforderlich, um den Stellenwert der inhalativen Sedierung bei kritisch kranken Patienten aufzuzeigen und zu definieren. 
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In der Ausgabe des Journal of the Ame-
rican Medical Association JAMA) vom
Mai 2025 wurden von Jabaudon et al.
[1] die Ergebnisse der sog. SESAR-Studie
versffentlicht. In dieser bis dato gréften
Studie zur inhalativen Sedierung bei
kritisch kranken Patienten mit einem
akuten Atemnotsyndrom (ARDS) wurden
randomisiert und kontrolliert (nicht ver-
blindet) Sevofluran mit Propofol fiir eine
Daver von bis zu 7 Tagen miteinander
verglichen. Es wurden maschinell beat-
mete Patienten mit einem moderaten
oder schweren ARDS geméf der Berlin-
Definition (Oxygenierungsindex <150
mmHg, PEEP (positiver endexpiratori-
scher Druck) =8 cmH;0) eingeschlossen:
346 Patienten in der Sevofluran-Gruppe
und 341 in der Propofol-Gruppe. Die
Evaluation der Endpunkte war — im
Gegensatz zur Therapie — verblindet.
Primérer Endpunkt war die Anzahl der
Tage, an denen Patienten ohne invasive
Beatmung {iberlebten. Als ~sekundire
Endpunkte wurden u.a. evaluiert:
90-Tage-Uberleben, Sterblichkeit nach
7, 14 und 28 Tagen, Sicherheitsend-
punkte wie Himodynamik, ~akute
Nierenschidigung (AKIN/KDIGO) an
Tag 7, Herzrhythmusstsrungen (z. B.
Vorhofflimmern), schwere Hyperkapnie
mit einem pH <7,15, Inzidenz einer
malignen Hyperthermie bzw. eines Pro-
pofolinfusionssyndroms, mechanische
Komplikationen der Beatmung wie z. B.
Pneumothorax.

© Aniisth Intensivmed 2025;66:317-318 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Inhalative Sedierung
bei Patienten mit einem
ARDS

Die Sedierung wurde in beiden Grup-
pen nach dem RASS-Score titriert. Als
adjunktive Therapie war der Einsatz
von Propofol in der Sevofluran-Gruppe
erlaubt. Die Vorgaben nach der Ran-
domisierung umfassten eine Beatmung
mit geringem Tidalvolumen und hohem
PEEP fiir bis zu 7 Tage. Danach lagen
die Entscheidungen zur Sedierung, zu
sonstigen Rescue-Therapien und zum
Weaning bei den behandelnden Arzten.
Die Randomisierung erfolgte meist am
ersten Tag der Behandlung auf der Inten-
sivstation und am Tag der Intubation. In
84 % der Fille bestand ein ARDS infolge
einer Pneumonie, ca. 55 % der Patienten
hatten eine COVID-19-Infektion. Zum
Zeitpunkt der Randomisierung waren
die beiden Gruppen beziiglich der Pa-
tientencharakteristika vergleichbar (Alter
im Mittel ca. 65 Jahre, ca. 30 % weib-
lich). Im Verlauf unterschieden sich die
Tidalvolumina oder der Einsatz einer
Bauchlagerungstherapie zwischen den
Gruppen nicht.

Als wesentliches Ergebnis der Studie
fand sich, dass die inhalative Sedierung
mit weniger beatmungsfreien Tagen an
Tag 28 und einer geringeren 90-Tage-
Uberlebensrate verbunden war. Es zeigte
sich zu Ungunsten der Sevofluran-
Gruppe eine numerisch hohere 90-Tage-
Sterblichkeit von 53,9 % vs. 44,3 %.
Der Unterschied in der Sterblichkeit war
bereits friih in der Behandlung (Tag 7:
19,4 % vs. 13,5 %) erkennbar.





