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Zusammenfassung

Die Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) verbessert die Prognose von Patienten mit ver-
schiedenen pulmonalen Erkrankungen mit respiratorischer Insuffizienz. Pathogenetisch
wichtig sind eine Verbesserung der Oxygenierung, eine mafige Senkung des pulmonal-
arteriellen Druckes und insbesondere eine Verringerung der Atemarbeit. Die LTOT ist nur
auf Grundlage einer &rztlichen Verordnung nach grindlicher Indikationsstellung mittels
Blutgasanalysen gerechtfertigt. Patienten steht heute eine Vielzahl unterschiedlicher
Sauerstoffsysteme fUr den hauslichen und mobilen Einsatz zur Verfigung. Flugreisen sind
grundséatzlich moglich. Auch aufgrund der Vielfalt der LTOT-Systeme ist eine individu-
elle Einstellung des Patienten auf die LTOT erforderlich. Dies beinhaltet eine individuelle
Sauerstofftitration und die Uberprifung der Triggerfahigkeit von Demand-Systemen. Die
Auswahl einer geeigneten Sauerstoffversorgung muss die Situation des Patienten, seine
Erwartungen und seine Therapieadhéarenz bericksichtigen. Um den Behandlungserfolg zu
gewabhrleisten, sollten Arzte und Medizintechnikanbieter den Patienten detailliert Gber die
Therapieform und die Anwendung des individuell gew&hlten LTOT-Systems aufklaren und
ihn engmaschig begleiten.
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V' Stellenwert der Langzeitsauerstofftherapie bei der COPD und anderen Krankheits-
bildern,

die entscheidenden Inhalte der aktuellen Leitlinie zur Langzeitsauerstofftherapie,
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Abbildung 1

Formen der respirato-
rischen Insuffizienz;
nach [3]

EINLEITUNG

Patienten, die von einer chronischen Hypoxamie betroffen sind, haben eine redu-
zierte Lebensqualitdt, eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit und eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat [1]. Unter Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) versteht
man die Anwendung von Sauerstoff fir 215 Stunden/Tag. Die LTOT erhoht das
Uberleben und verbessert die Lebensqualitit von hypoxamischen Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und kann auch in analoger
Weise anderen Patienten mit chronischer struktureller Lungenerkrankung mit an-
haltender Hypoxamie verschrieben werden. Die Verordnung von LTOT erfordert
die diagnostische Moglichkeit der Blutgasanalyse, die Gblicherweise in Kliniken und
pneumologischen Praxen zur Verfiigung steht. Voraussetzung fir die LTOT ist eine
korrekte, leitlinienbasierte Indikationsstellung [2].

Im Jahr 2020 ist die Aktualisierung der S2k-Leitlinie zum Thema LTOT heraus-
gegeben worden [2]. Es haben sich verschiedene Fachgesellschaften aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz daran beteiligt. Diese Leitlinie stellt die Basis fir
die hier vorliegende Fortbildung zur LTOT dar.

FORMEN DER RESPIRATORISCHEN INSUFFIZIENZ

Grundlage der Indikationsstellung zur LTOT ist die pathophysiologische Einteilung
der chronischen respiratorischen Insuffizienz. Das respiratorische System setzt
sichim Wesentlichen aus zwei Komponenten zusammen. Es besteht zum einen aus
dem gasaustauschenden System, der Lunge. Zum anderen gibt es das ventilatori-
sche System, das auch als Atempumpe bezeichnet werden kann. Die Atempumpe
ist ein komplexes Gebilde, zu dem das Atemzentrum im Hirnstamm, seine neuro-
nalen Verbindungen in die Peripherie und die Atemmuskulatur gehoren. Hierbei
stellt das Zwerchfell den Hauptatemmuskel dar.

Eine strukturelle Lungenerkrankung fGhrt primar zu einer respiratorischen In-
suffizienz Typ 1. Diese zeigt sich in der Blutgasanalyse durch eine Hypoxdmie bei
gleichzeitiger Normokapnie oder ggf. Hypokapnie [3].

Bei einer Einschrankung des ventilatorischen Systems liegt eine respiratorische
Insuffizienz Typ 2 vor. In der Blutgasanalyse zeigt sich eine Hypoxamie begleitet
von einer Hyperkapnie, d. h. einem Anstieg des pCO, im Blut (® Abb. 1).

Lunge ] Kompartiment [ Atempumpe ]

'

Pulmonale Insuffizienz Storung Ventilatorische Insuffizienz

Hypoxische Insufizienz Verdnderung Hyperkapnische Insufizienz
Pa0,} PaCO,(}) der Blutgase Pa0,t PaCO,(t)

2]

! !

Sauerstoffsupplementation Kompartiment Beatmungstherapie

Die respiratorische Insuffizienz Typ 1 kann mit einer Sauerstofftherapie behandelt
werden. Die respiratorische Insuffizienz Typ 2 hingegen erfordert eine Beatmung.
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LANDMARK-STUDIEN ZUM STELLENWERT DER LTOT

Die erste grofRe Studie zum Stellenwert der LTOT bei Patienten mit COPD, die
unter einer Hypoxamie leiden, war die 1981 veréffentlichte MRC-Studie (MRC,
Medical Research Council) [4]. Die Patienten wurden randomisiert in eine Gruppe
mit Saverstofftherapie fir 15 Stunden/Tag und in eine Kontrollgruppe, die keinen
Sauerstoff erhielt. Die Gruppe mit Sauerstofftherapie hatte hinsichtlich der Letali-
tat, Uber einen langen Zeitraum gesehen, einen wesentlichen Vorteil.

Die multizentrische Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) wurde in den
USA durchgefihrt und umfasste 203 COPD-Patienten mit Hypoxamie [5]. Als
Einschlusskriterium durfte der PaO, maximal 55 mmHg oder maximal 59 mmHg
betragen, wenn zusatzliche Faktoren wie ein P-pulmonale im EKG, ein erhchter
Hamatokrit oder peripherere Odeme vorhanden waren. Die Teilnehmer wurden in
zwei Gruppen von jeweils >100 Patienten randomisiert. Ein Arm erhielt nachts Gber
zwolf Stunden Sauerstoff, der andere kontinuierlich Sauerstoff (bzw. in der prak-
tischen DurchfUhrung >18 Stunden/Tag). Hinsichtlich der Mortalitat profitierten
die Patienten mit kontinuierlicher Sauerstoffzufuhr gegeniber der Gruppe mit nur
nachtlicher Gabe. Hier war die Sterberate fast doppelt so hoch.

Zusammen belegen diese Studien den Uberlebensvorteil einer LTOT bei COPD-
Patienten mit Hypoxamie (@ Abb. 2).
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WIRKUNGSWEISE DERLTOT BEI COPD

Um die Wirkungsweise der LTOT bei COPD-Patienten zu erklaren, existieren ver-
schiedene Ansatze. Zum einen wird ein geringer Abfall des pulmonalarteriellen
Druckes gemessen, was aber wahrscheinlich nicht den entscheidenden Faktor dar-
stellt. Am bedeutendsten fir die Wirksamkeit ist vermutlich der Effekt, dass durch
das erhohte Sauerstoffangebot der hypoxische Atemantrieb vermindert wird. Das
Atemminutenvolumen wird hierdurch geringer und die Atemarbeit wird reduziert.
Somit wird die Atempumpe vor Gbermal3iger Belastung und letztlich vor Erschop-
fung geschitzt. Die Schonung der Atempumpe erhoht die Wahrscheinlichkeit
Exazerbationen der COPD zu Uberleben.

Die Ziele einer LTOT sind:

® Verminderung der Morbiditat und Letalitat,
® Minderung der Dyspnoe,

® Verbesserung der Leistungsfahigkeit sowie
® eine Verbesserung der Lebensqualitat.
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Abbildung 2

Vergleich der Uberlebenskurven
von NOTT- und MRC-Studien. Die
schlechteste Prognose hatte die
MRC-Kontrollgruppe, die keinen
Sauerstoff erhielt. Das beste Uber-
leben war bei den NOTT-Patienten
zu beobachten, die >18 Stunden/Tag
Sauerstoff erhielten; nach [6]

Abkirzungen:

MRC: Medical Research Council

NIH: National Institutes of Health

COT: kontinuierliche Sauerstofftherapie
NOT: Nocturnal Oxygen Trial
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BESTIMMUNG DES SAUERSTOFFPARTIALDRUCKES

Um die Indikation fur eine LTOT zu stellen, muss zunachst der Sauerstoffanteil im
Blut bestimmt werden. Hierzu existieren verschiedene Messmethoden. Eine ein-
fache Mdglichkeit stellt die periphere Messung der Sauerstoffsattigung (SpO,)
mittels Pulsoxymeter dar. Die alleinige Bestimmung des SpO, reicht jedoch fir
die Indikationsstellung zur LTOT nicht aus, weil der Wert eine geringe Spezifitat
bezlglich der Vorhersage des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO,) hat. Der
Sauerstoffpartialdruck ist ein Gasdruck, der abhdngig ist vom Umgebungsdruck,
aber auch vom Lebensalter [8]. Eine pulsoxymetrisch gemessene Sattigung von
<92 % indiziert eine Bestimmung des PaO, mittels Blutgasanalyse (BGA) [2]. Zur
Sicherung des Befundes einer chronischen Hypoxamie soll eine arterielle BGA oder
alternativ eine kapilldre BGA am hyperamisierten Ohrldppchen erfolgen. Akzep-
tierter oberer Grenzwert fir eine potenziell mittels LTOT behandlungsbedirftige
Hypoxamie ist ein pO,-Wert von 55 mmHg, alternativ kann der Wert zwischen
55 und 60 mmHg liegen, sofern ein Zusatzkriterium vorliegt (siehe unten) [2]. Eine
Studie, die die beiden Messmethoden bei hypoxamischen COPD-Patienten ver-
glich, konnte zeigen, dass die kapilldare Blutentnahme den pO, im Vergleich zur
arteriellen Messung im Durchschnitt um 6 mmHg zu niedrig einschatzt. Dies wir-
de bei 21 % der Patienten mit einem kapillar gemessenen pO, <55 mmHg zu einer
nicht indizierten Verordnung einer LTOT auf Basis einer kapillaren BGA fihren [9].
Es muss jedoch bericksichtigt werden, dass die arterielle BGA fur den Patienten
invasiver und fUr den Verordnenden zeitaufwendiger ist. Daher sollten sich ver-
schreibende Arzte der Unterschitzung des PaO, bei der Anwendung der Kapillar-
methode bewusst sein. Die Messung sollte nach einer Ruhezeit von 210 Minuten
vorgenommen werden und das Ohrlappchen sollte mindestens zehn Minuten vor
der Blutentnahme hyperamisiert werden. In jedem Fall sollte die Entscheidung zur
LTOT nicht auf der Basis einer einzigen Messung getroffen werden. Auf die initia-
le Messung sollte mindestens eine Verlaufsmessung folgen in einem Abstand von
mindestens drei Wochen.

Zu beachtenist, dass infolge der kompensatorischen Hyperventilation der PaO,
Uber der Indikationsschwelle fir eine LTOT liegen kann. Im Falle einer Hyperventi-
lation kann daher folgende Formel zur Berechnung des Standard-pO, angewandt
werden [10]:

Standard-pO, (mmHg) = pO, gemessen (mmHg) - 1,66 x (40 — pCO, gemessen (mmHQ))
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INDIKATIONEN UND DIAGNOSTISCHE EVALUATION DERLTOT

Das Vorgehen gemal} aktueller S2k-Leitlinie wird in Abbildung 3 schematisiert
(® Abb. 3). Wichtig ist, dass es sich um eine stabile Krankheitsphase handelt, das
bedeutet, dass alle anderen Therapieformen optimal ausgeschopft sein sollten.
Die Hypoxamie sollte chronisch, d. h. seit mindestens drei Wochen, bestehen, was
durch eine mindestens zweimalige Blutgasanalyse dokumentiert werden muss.
Der Grenzwert bei der BGA liegt bei pO, <55 mmHg oder pO, >55 mmHg und
<60 mmHg, wenn zugleich mindestens eines der folgenden Kriterien vorliegt:

® sekundare Polyglobulie (Hdmatokrit 255 %)
® Cor pulmonale (mit oder ohne Rechtsherzinsuffizienz)

Es sollte sichergestellt werden, dass die Therapieadhdrenz gegeben ist. Vor weite-
rer Diagnostik ist zu erfragen, ob der Patienten einer LTOT zustimmt [2].

© CME-Verlag 2021



PaO, in Ruhe <55 mmHg oder
PaO, in Ruhe 55-60 mmHg bei
— Cor pulmonale oder
- Polyglobulie oder
PaO, unter Belastung =55 mmHg oder
Hypoxamie im Schlaf

l

krank Therapie
Grundkrank- \ pein optimieren,
heit adaquat Tabak-
therapiert? entwéhnung

ja

A

Hypoxdmie
in Ruhe?

O,-Applikation
in Ruhe

nein

Hypoxamie nur .
bei Belastung?

nein

Hypoxamie

0O,-Applikation
unter Belastung

Hypoxamie nein . keine Langzeit-
vorhanden? Sauerstofftherapie
ja nein
Langzeit-
PaO, 260 mmHg oder Patient Sau.erstf)ffth“eraple
—> mit stationdarem
Anstieg um 210 mmHg mobil? .
und mobilen
Saverstoffgerat
nein
Langzeit-
|, Saverstofftherapie

mit stationarem
Sauerstoffgerat

Langzeit-

S'aittigu.ng >90 % ja Sauerstofftherapie
Belastbarkeit verbessert? mit mobilem

nein

Saverstoffgerat

keine Langzeit-

Sauerstofftherapie

nur im Schlaf

Die diagnostische Evaluation soll mehrere Fragen beantworten:
Liegt eine Indikation fir eine LTOT bei dem Patienten vor?

Wie viel O,-Fluss braucht der Patient, um eine ausreichende Oxygenie-

rung sicherzustellen?

Braucht der Patient lediglich eine Heim- oder auch eine mobile Sauer-

stoffversorgung?

> Schlaflabor
Abbildung 3
Entscheidungsbaum zur LTOT;
nach [2]

Wenn der Messwert bei der BGA zwischen 55 mmHg und 60 mmHg liegt, sollte
eine Echokardiografie mit der Fragestellung Rechtsherzinsuffizienz erfolgen. In
der Vergangenheit wurde das Cor pulmonale klinisch diagnostiziert und zudem aus
der Hohe der P-Welle im EKG abgeleitet. Dieses Vorgehen ist heute nicht mehr aus-
reichend. Eine Echokardiografie wird zur Sicherung der Diagnose bendtigt. Sie ist
zudem sinnvoll, um andere kardiale Komorbiditaten zu erfassen.
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Zur Bestimmung der notwendigen Sauerstoffflussrate erfolgt ein Sauerstoff-
bedarfsermittlungstest. Hierbei hdngt die anfangliche Sauerstoffflussrate unter
LTOT vom individuellen Krankheitsbild und der Schwere der Oxygenierungssto-
rung ab. Der Fluss soll schrittweise erhdht werden bis die pulsoxymetrisch gemes-
sene Sattigung >90 % erreicht. Daran sollte sich eine weiterer BGA anschlief3en, um
einen Anstieg des PaO, auf einen Wert 260 mmHg oder um mindestens 10 mmHg
zu dokumentieren.

Kommt es nach Sauerstoffgabe zu keiner Erhhung des PaO,, sollte ein erhéh-
tes Shuntvolumen z. B. mittels Kontrastmittelechokardiografie abgeklart werden
[2].

Bei Patienten, die kurz vor Verordnung eine akute Verschlechterung ihrer
Grundkrankheit, wie eine Exazerbation der COPD, durchgemacht haben, kann
eine postakute Sauerstofftherapie (PoaOT) verordnet werden. Von einer PoaOT
kénnen symptomatische Patienten mit Dyspnoe profitieren. Dabei ist keine BGA
notwendig, sondern der Nachweis einer Sauerstoffsattigung <92 % ist bereits aus-
reichend. Zu beachten ist jedoch, dass in solchen Situationen eine Re-Evaluation
der dauerhaften Indikation bereits nach ca. sechs bis zwolf Wochen erfolgen sollte.

LTOT bei Rauchern
Rauchen stellt heutzutage keine Kontraindikation dar. Zu beachten ist jedoch, dass
eine erhohte Brand- und Explosionsgefahr besteht, Uber die der Patient aufgeklart
werden sollte (am besten schriftlich). Den Patienten sollte unbedingt ein profes-
sionelles Programm zur Raucherentwdhnung angeboten werden. Dies ist explizit
in die neue Leitlinie aufgenommen worden.

Auch eine asymptomatische, moderate Hyperkapnie stellt nach aktueller Leit-
linie keine Kontraindikation fir eine LTOT dar [2], bei starker ausgeprdgter Hyper-
kapnie ist die nichtinvasive Ventilation zu evaluieren.

Ambulatory oxygen therapy (AOT)

Mobilen Patienten, die die Indikationskriterien fir eine LTOT aufweisen, sollte eine
AOT (mobile Sauerstoffversorgung) angeboten werden. Ziel ist hierbei, die tag-
liche Nutzungsdauer von =15 Stunden sicherzustellen (prognostische Indikation).
Dies kann besonders bei berufstatigen Patienten relevant sein. Zur Evaluation der
Flussrate unter Belastung sollte eine Belastungsuntersuchung unter kontinuier-
licher SpO,-Messung erfolgen. Als geeignete Belastungsuntersuchungen sind der
6-Minuten-Gehtest sowie der Endurance-Shuttle-Walking-Test (ESWT) verfigbar.
Zudem kann auch Patienten eine mobile Sauerstoffversorgung verordnet werden,
die in Ruhe die Bedingungen einer LTOT nicht erfillen aber eine Belastungshypo-
xdmie (pO, <55 mmHg) haben, wenn es dadurch zu einer Normalisierung der Sau-
erstoffsattigung, Besserung der Dyspnoe und Erh6hung der Gehstrecke kommt.

Nocturnal oxygen therapy (NOT)

In den meisten Fallen ist bei ndchtlicher Hypoxdmie bei Normoxamie am Tag eine
LTOT nicht indiziert. Eine Ausnahme besteht jedoch bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz und

® optimaler Therapie,

@ zentralen Apnoen,

® Schlafmedizinischem Ausschluss einer anderen Ursache
der Oxygenierungsstérung.

Eine schlafmedizinische Untersuchung ist bei ausschlieRlich nachtlicher Hypoxa-
mie immer notwendig [2].
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ANWENDUNGSDAUER DERLTOT

Die Mindestanwendungsdauer der LTOT wurde in der neuen Auflage der Leitlinie
nach Neubewertung der Ergebnisse der Landmarkstudien von 16 auf 15 Stunden
pro Tag reduziert [2]. Der Hauptanteil der Sauerstoffapplikation kann nachts er-
folgen. Aktuelle Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass eine Nutzung der
LTOT Uber 24 Stunden/Tag gegeniber 215 Stunden/Tag keinen Vorteil hinsichtlich
Letalitdt oder Hospitalisierung aufweist. Diese Ergebnisse missen jedoch in ran-
domisierten kontrollierten Studien bestatigt werden [2].

STELLENWERT DER LTOT BEI EINZELNEN KRANKHEITSBILDERN

LTOT bei COPD
Die COPD ist das Krankheitsbild mit der besten Evidenzlage, sodass die Indikatio-
nen fur die anderen Erkrankungen in Analogie hiervon abgeleitet werden.

Bei COPD-Patienten mit Hypoxamie kann die LTOT zu folgenden Therapie-
effekten fihren [2, 11]:

® Linderung der Dyspnoe

® Erhohung der Belastbarkeit

® Optimierung der Schlafqualitat

® Verbesserung des Uberlebens

Profitieren COPD-Patienten mit einer leichteren Hypoxamie ebenfalls von einer
LTOT? Mit dieser Frage hat sich die LOTT-Studie beschaftigt [12]. Es wurden
738 COPD-Patienten eingeschlossen, die eine leichte bis madRige Hypoxamie
(O,-Sattigung 89 bis 93 %) aufwiesen oder eine stabile, mafige belastungsabhéan-
gige Desaturation (6-Minuten-Gehtest: O,-Séttigung =80 % fir =5 Minuten und
<90 % fur =10 Sekunden) hatten. Die Studienergebnisse erbrachten keine relevan-
ten Unterschiede beziglich

® Uberleben,

® Hospitalisierung,

® Exazerbation,

® Lebensqualitat,

® Lungenfunktion,

® Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest.

Daher erfolgte in der neuen Leitlinie keine Erweiterung der Anwendung. Die Indi-
kationen fir eine Verordnung der LTOT bei COPD sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst (@ Tab. 1).

Indikation LTOT bei anderen strukturellen Lungenerkrankungen, bei neuromus-
kuldren und Thoraxwanderkrankungen

Bei der zystischen Fibrose wird die Indikation zur LTOT gemaf? den Kriterien bei der
COPD gestellt.

Bei neuromuskuldaren und Thoraxwanderkrankungen steht insbesondere im
Anfangsstadium haufig die Hypoxamie im Vordergrund. Hier kann eine LTOT er-
folgen, der Bedarf sollte aber stets im Verlauf erneut evaluiert werden [2]. Im Rah-
men der letzten beiden Erkrankungsgruppen kommt es im Verlauf hdufig zu einem
Atempumpenversagen mit der Notwendigkeit einer nichtinvasiven Beatmung.

Indikation LTOT bei Herzinsuffizienz

Bei der chronischen Herzinsuffizienz liegt auRer bei akuter kardiopulmonaler
Dekompensation in der Regel keine Oxygenierungsstérung vor, sondern eine
vermehrte Sauerstoffausschopfung. Es ist zumeist nur eine geringe Hypoxamie
messbar. Bei fehlender signifikanter Hypoxamie sollte keine LTOT zur Anwendung
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Tabelle 1
Indikation LTOT bei COPD; nach [2]

kommen. Die LTOT ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz zumeist nur in einer pal-
liativen Situation indiziert. Bei Herzinsuffizienz und nachtlichen zentralen Apnoen
sowie Tagesschlafrigkeit sollte eine NOT erwogen werden, wenn eine adaptive
Servoventilation durch Erniedrigung der EF <45 % kontraindiziertist [2,17].

LTOT bei pulmonaler Hypertonie

Zwei Krankheitsbilder in dieser Gruppe kénnen eine LTOT-Indikation darstellen:
die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) und die chronisch thrombembolische pul-
monale Hypertonie (CTEPH). Typischerweise ist bei Patienten mit PAH der Sauer-
stoffpartialdruck normal oder nur leicht reduziert, weil meist eine Hyperventilation
in Ruhe vorliegt [13]. Es sollte eine LTOT bei Patienten mit PAH oder CTEPH bereits
erwogen werden, wenn der pO, <60 mmHg betragt [2].

Saverstoffgabe in der Palliativmedizin

Bei Dyspnoe und fehlender Hypoxamie stellt eine LTOT nicht die primére Therapie
dar, diese kommt erst bei therapierefraktarer Dyspnoe zum Einsatz, wenn andere
Therapieoptionen ausgeschopft sind. Eine medikamentése Behandlung mit
Opioiden ist in palliativen Situationen zur Besserung der Dyspnoe haufig besser ge-
eignet. Erfolgt Sauerstoffapplikation aus palliativer Indikation, sind kurz applizierte,
bedarfsgerechte Sauerstoffgaben von ca. 20 bis 30 Minuten mdglich (Short-burst-
Oxygen-Therapy, SBOT). Ebenso kann eine AOT unter kdrperlicher Anstrengung
verordnet werden. Wenn die Entscheidung fir eine LTOT getroffen wird, sollte eine
kurzfristige Evaluation des Therapieerfolges nach ca. drei Tagen erfolgen [2].

Charakterisierung Blutgase, O,-Sattigung Indikation zur LTOT
schwere chronische Hypoxamie ohne schwere Hyperkapnie PaO, <55 mmHg,
+
PaCO, <50 mmHg
schwere chronische Hypoxdamie mit schwerer Hyperkapnie PaO, <55 mmHg, NIV
PaCO, >50 mmHg (+)
chronische Hypoxamie und Cor pulmonale mit/ohne PaO, <55 mmHg-60 mmHg N
Rechtsherzinsuffizienz und/oder sekundarer Polyglobulie
mafige chronische Hypoxdamie ohne Belastungshypoxdmie 89 % <Sp0O, <93 % (Ruhe) _
SpO, >90 % (Belastung)
keine Ruhehypoxamie, signifikanter Abfall des PaO, Pa0, >60 mmHg (Ruhe) +)
unter Belastung PaO, <55 mmHg (Belastung)
nachtliche Hypoxamie PaO, >60 mmHg (Ruhe) .
SpO, <90 % (nachts)
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NEBENWIRKUNGEN DER LTOT

Unter LTOT kann es, wie unter nahezu allen Therapien, zu unerwinschten Wirkun-
gen kommen [2]. Die schwerste potenzielle Nebenwirkung ist eine klinisch relevan-
te, symptomatische Hyperkapnie. Diese kann bei Verdacht durch eine BGA diag-
nostiziert werden. Der pH-Wert hilft zwischen einer chronischen und einer akuten
Hyperkapnie zu unterscheiden. Um diese Komplikation zu vermeiden, sollte die
notwendige Sauerstoffflussrate vor Einleitung der LTOT titriert und nicht zu hoch
gewdhlt werden.

Weitere potenzielle Nebenwirkungen sind:

® Austrocknung der Nasenschleimhaut und Epistaxis

® Psychosoziale Konsequenzen (Erleben der LTOT als Stigma)
@ Brand- und Explosionsgefahr

® Kalteunfalle bei Flissigsauerstoffsystemen
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Uber diese Risiken sollte der Verordnende die Patienten vor Einleitung der Therapie
aufklaren. Im Rahmen der Verlaufskontrollen kdnnen die Nebenwirkungen evalu-
iert werden.

VERLAUFSKONTROLLEN UNTERLTOT

Die erstmalige Reevaluation der LTOT ist bei regularer Einleitung nach drei Monaten
und bei postakuter Sauerstofftherapie bereits nach sechs bis acht (spatestens 12)
Wochen indiziert. Die weiteren Intervalle kénnen nach klinischem Zustand und The-
rapieadhdrenz erfolgen. Folgende Aspekte sollten bei den Verlaufskontrollen stets
Uberprift werden [2, 11]:

® Klinischer Zustand des Patienten

® Ist die Indikation weiterhin gegeben?

® Ist die Flussmenge noch passend?

® Nutzt der Patient die Therapie?

® Nebenwirkungen

® Ist der Wechsel auf eine nicht invasive Ventilation (NIV) oder High-Flow-
Therapie erforderlich?

EVALUATION EINER NICHT INVASIVEN BEATMUNG (NIV)

In welchen Féllen sollte auf eine Beatmung umgestellt werden? Patienten mit
schwerer COPD, Obesitas-Hyperventilationssyndrom, neuromuskuléren Erkran-
kungen und thorakal-restriktiven Erkrankungen (z. B. Kyphoskoliose) kdnnen von
einer nicht-invasiven Ventilation (NIV) profitieren.

Bei der Indikationsstellung zur NIV hilft die BGA. Oft erfolgt die Indikationsstel-
lung zur NIV anhand einer Tageshyperkapnie mit unterschiedlichen Grenzwerten
fUr die verschiedenen Krankheitsbilder, die der S2k-Leitlinie zur NIV bei chroni-
scher respiratorischer Insuffizienz [3] entnommen werden kénnen.

Der pCO; sollte allerdings auch nachtlich, meist transkutan, gemessen werden,
um eine zundchst nurim Schlaf auftretende Hyperkapnie frihzeitig zu detektieren.

Es konnte ein Uberlebensvorteil der NIV bei Patienten mit COPD, neuromusku-
laren und restriktiven Erkrankungen gezeigt werden [2, 3]. In einigen Fallen kann
eine zusatzliche Sauerstoffgabe zur NIV indiziert sein, allerdings sollte zuvor die
NIV-Einstellung optimiert werden.

ALTERNATIVBEHANDLUNG: NASALE HIGH-FLOW-THERAPIE

Bei der High-Flow-Therapie wird Luft, die meist mit Sauerstoff angereichert ist,
mit einem hohen in- und exspiratorischen Fluss von 10 bis 60 I/min Uber eine Na-
senbrille in die Atemwege geleitet. Die Atemluft ist dabei angefeuchtet und ange-
warmt. Ein Wirkprinzip besteht im Auswaschen des Totraumes der oberen Atem-
wege und der konsekutiven Senkung des pCO,. Zudem wird ein mafiger extrinsic
PEEP (positive end-expiratory pressure) erzeugt, der teilweise dem intrinsischen
PEEP entgegenwirkt. Die Sauerstoffzufuhr und die Erhohung des Atemzugvolu-
mens verbessern die Oxygenierung. Es kommt durch die Therapieform zu einer
Reduktion der Atemarbeit, die im Vergleich zur NIV jedoch weniger ausgepragt ist.
Entscheidend ist schlieBlich die Verbesserung der mukozilidren Clearance mittels
Anfeuchtung und Anwarmen der Luft und durch den extrinsic PEEP. Anwendung
findet die High-Flow-Therapie z. B. bei Patienten mit COPD mit chronischer respi-
ratorischer Insuffizienz Typ 2 mit médRiger Hyperkapnie, vorallem wenn eine NIV
nicht toleriert wird oder noch nicht indiziert ist [2, 14], aber auch bei respiratori-
scher Insuffizienz Typ 1.
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SYSTEME FUR DIE LTOT: STATIONAR VERSUS MOBIL

Bei der Wahl eines geeigneten Gerdtes stehen stationdre mobilen Systemen
gegeniber. Zur Entscheidung sollten die Aspekte der Mobilitdt, der bendtigten
O,-Flussrate sowie der Wirtschaftlichkeit bericksichtigt werden [15].

Sind Patienten an ihre Wohnung gebunden, kann ein Sauerstoffkonzentrator
als stationare Einheit eingesetzt werden. Diese koffergroRen Gerdte bendtigen
eine Stromversorgung, um Sauerstoff aus der Raumluft anzureichern und in der
Regel bis zu ca. 6 |/min des Gases freizusetzen. Durch lange Schlduche kann eine
verbesserte Mobilitat im Haushalt erreicht werden. Diese eignen sich auch, um das
Gerat vom Bett weg zu positionieren, und so die Larmbeldstigung zu reduzieren
und einen erholsameren Schlaf zu ermdglichen. Patienten sollten jedoch auf die
erhohte Sturzgefahr durch einen am Boden liegenden Sauerstoffschlauch hinge-
wiesen werden.

Homefill-Systeme sind Konzentratoren, mit denen Patienten kleine Druckfla-
schen befillen kénnen, die eine gewisse Mobilitdt aulRerhalb des Hauses erlauben.

Die beiden Hauptoptionen fir eine mobile Sauerstoffversorgung sind tragbare
Konzentratoren und Flussigsauerstoffsysteme. Erstere werden mit Batterien be-
trieben und kénnen in Taschen oder Rucksacken transportiert werden. Flissigsau-
erstoffanlagen sind stationare Gerate, die gasformigen Sauverstoff durch Kihlung
in den flissigen Zustand UberfGhren. Kleine mobile Einheiten, die zu Hause befillt
werden kénnen, ermoglichen Mobilitat.

Demand-Systeme sparen Sauerstoff, indem sie den Sauerstoff nur in der Ins-
pirationsphase durch ein Ventil strdmen lassen. Ein Nachteil ist der Inspirations-
fluss, der zum Auslésen des Ventils erforderlich ist. Insbesondere COPD-Patien-
ten kdnnen diesen manchmal nicht aufbringen, vor allem unter Belastung. Daher
muss die Demand-Fahigkeit Gberprift werden, bevor die Therapie verordnet wird.
Demand-Systeme sind zudem bei gleichzeitiger Anwendung mit einer nichtinvasi-
ven Beatmung nicht einsetzbar.

APPLIKATIONSSYSTEME

Die Nasenbrille stellt die bevorzugte Applikationsform dar. Sauerstoffmasken
werden eher im klinischen Rahmen eingesetzt. Speziell fir mobile Patienten, die
eine moglichst diskrete Losung bevorzugen, stehen Brillengestelle mit integrier-
ter Saverstoffversorgung zur Verfigung. Haufig werden auch optionale Befeuch-
tungseinheiten verschrieben. lhr Einsatz verbessert gelegentlich die Toleranz.
Eine Befeuchtung des Sauerstoffes ist laut der aktualisierten Leitlinie aber nicht
regelhaft erforderlich [2], da auf der anderen Seite mdglicherweise die Effektivitat
sinkt, wenn die Befeuchtung sich am Gerateausgang der Sauerstoffquelle befin-
det. Falls der Patient auch eine nicht-invasive Beatmung verwendet, sollte keine
Befeuchtung vor dem Beatmungsgerat angebracht werden. Andernfalls kann Kon-
denswasser aus dem Sauerstoffschlauch in das Beatmungsgerat eindringen und
zu technischen Defekten fUhren. In solchen Fallen wird ein Befeuchter nach dem
Beatmungsgerét platziert.

VERORDNUNG DERLTOT

Die Indikationsstellung und Verschreibung der LTOT erfolgt in der Regel durch
einen Lungenfacharzt, der Uber die Mdglichkeit der Blutgasanalyse verfigt. Idea-
lerweise werden Patienten schriftlich Uber die LTOT aufgeklart und auf die poten-
ziellen Nebenwirkungen und Gefahren aufmerksam gemacht. Das Rezeptformular
soll die Diagnose, Indikationskriterien und Blutgase enthalten. AuRerdem muss
angegeben werden, ob die Sauerstofftherapie in Ruhe, bei Belastung oder nur
nachts angewendet werden soll. Die Verordnung stationdrer oder mobiler Gerdte
wird hier ebenso spezifiziert wie die Flussrate. In der aktuellen Leitlinie wird hier-
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fir ein Rezeptformular zur Verfigung gestellt [2]. Die Patienten werden Uber die
Intervalle aufgeklart, in denen sie zur Kontrolle kommen sollten. Nach Kldrung der
KostenUbernahme kann ein Medizintechnikanbieter das notwendige Sauerstoff-
applikationssystem liefern, fir das ein 24-Stunden-Service bestehen soll.

Eine wichtige praktische Frage ist: Kann der Patient mit Sauerstoff fliegen? Fir
die meisten Patienten sind Flugreisen moglich, allerdings missen einige Aspekte
beachtet werden [16]. Zunéchst sollte der Betroffene mindestens 48 Stunden vor
Abflug bei der Airline einen Antrag auf Flug unter Sauerstoffgabe stellen. Ein Kon-
zentrator mit entsprechender Zulassung ist erforderlich, Flissigsauerstoffsysteme
sind in Flugzeugen in der Regel nicht erlaubt. Die Akkulaufzeit muss mindestens
150 % der berechneten Flugzeit betragen. Zudem benétigt der Patient eine arzt-
liche Bescheinigung Uber die Flugféhigkeit.

Die Flugfahigkeit eines Patienten mit COPD kann mit dem in Abbildung 4 ge-

zeigten Algorithmus bestimmt werden (® Abb. 4). COPD-Patienten unter LTOT, Abbildung 4

die bis zu 4 |/min Sauverstoff benétigen, kénnen mit Sauerstoff fliegen. Wenn sie Algorithmus zur Beurteilung der
einen héheren Sauverstoffbedarf haben, ist eine Flugreise nicht mdglich. Patienten Flugfahigkeit bei Patienten mit
mit einem PaO, von mindestens 70 mmHg und einer S&ttigung von mindestens COPD; nach [16]

95 % in Ruhe (in der Leitlinie wurde der niedrigere Grenzwert von 92 % gewahlt) Abkirzungen:

kénnen ebenfalls meist ohne zusatzliche Untersuchung mit dem Flugzeug reisen, 6 MWT: 6-Minuten-Gehtest

. .. . . . I. 6 minut lk test,
aulRer sie gehoren einer definierten Hochrisikogruppe an. (engl. 6 minutes walk test)

Baseline-Evaluation

l

Unter LTOT Pa0O, <70 mmHg e PaO, =70 mmHg
SPOZ <95 % : SpOZ =95 %
; s
Hochrisiko E
Hypoxic-Challenge-Test ---: é
l l 6 MWT

\/ Sp0, 284 %
Bedarf >4 Liter T Pa0, <50 mmHg PaO, >50 mmHg i
: SpO, <85 % SpO, >85 % :
ja nein 1 E
\J v  / \J ;

Nicht fit zum Fliegen Fit zum Fliegen mit Sauerstoff > Fit zum Fliegen
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Ein hohes Risiko fir Hypoxamie wahrend der Flugreise besteht u.a. fir Patienten
mit Dyspnoe unter Belastung, einem forcierten exspiratorischen Volumen in 1 sec
(FEV1) von <30 % des Sollwertes (oder <1,5 1), Lungenemphysem, signifikanten
Symptomen bei einer vorangegangenen Flugreise oder einer Komorbiditat, die die
Hypoxamie verschlechtern kdnnte (z. B. Herzerkrankung). Diese Hochrisikopatien-
ten sowie alle Patienten, die in Ruhe einen PaO, von <70 mmHg bzw. eine SpO, von
<95 % (bzw. 92 % nach Leitlinie) zeigen, sollten den sogenannten Hypoxic-Challen-
ge-Test in Zentren durchfihren lassen.

Bei dieser Untersuchung wird fir 20 Minuten ein Gasgemisch mit 15 % Sauer-
stoff eingeatmet, um die atmosphérischen Verhdltnisse der Flugzeugkabine zu si-
mulieren. Patienten, deren PaO, nicht unter 50 mmHg und SpO, nicht unter 85 %
sinken, sind flugfahig. Probanden, deren Werte unterhalb dieser Grenzwerte lie-
gen, konnen ggf. unter Sauerstoffzufuhr fliegen. Bei diesen Patienten sollte der
Hypoxic-Challenge-Test unter Sauerstoffgabe mit 2 bis 4 |/min wiederholt werden.

Die Indikation zur LTOT ist gegeben, wenn nach optimaler Therapie eine
chronische Hypoxamie besteht. Diese liegt vor, wenn der Ruhe-PaO, wah-
rend einer stabilen Krankheitsphase zu mehreren Zeitpunkten maximal
55 mmHg betragt. LTOT ist auch bei COPD-Patienten mit PaO,-Werten
zwischen 55 und 60 mmHg sinnvoll, sofern eine sekundare Polyglobulie oder
ein Cor pulmonale nachgewiesen werden. Eine mdgliche Nebenwirkung der
Sauerstoffgabe ist ein ausgeprégter, klinisch relevanter Anstieg des pCO,,
was bei Flussraten eintreten kann, die fir den Bedarf des Patienten zu hoch
sind. Ein moderater Anstieg des pCO, unter Sauerstoffgabe hingegen zeigt
die Entlastung der Atempumpe an und kann als Hinweis fir einen guten
Patientennutzen angesehen werden. Die LTOT sollte in Bezug auf Indika-
tionsstellung, O,-Flussmenge, Therapieeffekte und Adhdrenz nach etwa
drei Monaten Uberprift werden. Die nachfolgenden Kontrollintervalle kén-
nen sich am klinischen Zustand des Patienten bzw. der Therapieadharenz
orientieren. Die Behandlung hat als Ziel den PaO, auf mindestens 60 mmHg
bzw. um mindestens 10 mmHg zu erhohen. LTOT-Systeme sind vielféltig
und kénnen individuell fir den Patienten verordnet werden. Die Auswahl
der Sauerstoffquelle richtet sich nach der nétigen Flussmenge und dem Mo-
bilitdtsgrad des Patienten. Rauchende Patienten missen bei gegebener In-
dikation fur eine LTOT auf die Gefahren (Sauerstoff als Brandbeschleuniger)
der LTOT hingewiesen und dringend zur Aufgabe des Rauchens motiviert
werden. Die Gerateschulung ist bei jedem Patienten sicherzustellen [2].
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welcher der folgenden Aussagen zur respiratori-
schen Insuffizienz ist richtig?

(O Die pulmonale Insuffizienz kennzeichnet die respi-
ratorische Insuffizienz Typ 2.

O Eine respiratorische Insuffizienz vom Typ 1 geht
typischerweise mit einer Hypoxamie bei gleich-
zeitiger Hyperkapnie einher.

(O pie Therapie der Wahl bei respiratorischer Insuffi-
zienz Typ 2 ist die LTOT.

(O Beider respiratorische Insuffizienz Typ 2 zeigt sich
typischerweise eine Normokapnie.

(O Die Blutgasanalyse zeigt bei der respiratorischen
Insuffizienz Typ 1 typischerweise eine Hypoxamie
bei gleichzeitiger Normokapnie.

) Welche Aussage zu den Ergebnissen klinischer
Studien zum Stellenwert der Langzeitsauver-
stofftherapie (LTOT) bei COPD-Patienten ist
nichtrichtig?

(O Inder 1981 versffentlichten Medical Research
Council (MRC)-Studie hatte die mit LTOT behan-
delte Gruppe gegeniber dem unbehandelten
Kollektiv einen Uberlebensvorteil.

D Im Rahmen der multizentrischen Nocturnal
Oxygen Therapy Trial (NOTT) profitierten COPD-
Patienten mit LTOT >18 Stunden/Tag hinsichtlich
der Mortalitat gegeniber der Gruppe mit nur
nachtlicher Gabe.

(O Aktuelle Beobachtungsstudien weisen darauf hin,
dass eine Applikation der LTOT Gber 24 Stunden
gegeniber =15 Stunden/Tag einen eindeutigen
Uberlebensvorteil aufweist.

(O Im Rahmen der 2016 publizierten LOTT-Studie hat
sich kein Vorteil einer LTOT bei COPD-Patienten
mit leichter Hypox@mie beziglich mehrerer Para-
meter gezeigt.

O Bei hypoxamischen COPD-Patienten unterschatzt
die kapillare Blutgasanalyse den pO, im Durch-
schnitt um 6 mmHg im Vergleich zur arteriellen
Blutgasanalyse.

) Welche Aussage zum Wirkmechanismus und
den klinischen Effekten der LTOT bei COPD-
Patienten ist falsch?

(O Die LTOT fihrt bei COPD-Patienten mit schwerer
chronischer Hypoxamie zu einer Verbesserung der
Lebenserwartung.

(O Als prognostisch wichtigster Wirkfaktor wird eine
Senkung des pulmonalarteriellen Drucks vermutet.

(O LTOT kann die physische Belastbarkeit verbessern.

(O Als ein bedeutender Faktor fiir den positiven Effekt
der LTOT wird eine Abnahme der Atemarbeit an-
genommen.

D Die LTOT fuhrt bei COPD-Patienten zu einer
Abnahme des Atemminutenvolumens.

) Welche Aussage zur Bestimmung des Sauer-
stoffpartialdruckes im Rahmen der Evaluation
zur LTOT bei COPD-Patienten ist korrekt?

D Nach aktueller S2k-Leitlinie kann auf eine Blutgas-
analyse verzichtet werden. Pulsoxymetrische Mes-
sungen sind fir die Indikationsstellung ausreichend.

D Eine pulsoxymetrisch gemessene Sattigung von
<96 % indiziert eine Bestimmung des PaO, mittels
Blutgasanalyse.

(O Die kapillare Messung schitzt den pO, im Ver-
gleich zur arteriellen Messung zu hoch ein.

(O Bei der Evaluation zur LTOT ist in jedem Fall eine
arterielle Blutgasanalyse anzustreben. Eine kapil-
|dre Messung reicht nicht aus.

(O Der Grenzwert bei der BGA liegt bei pO, <55 mmHg
oder pO; >55 mmHg und <60 mmHg, sofern zu-
gleich eine sekundare Polyglobulie (Hamatokrit
255 %) oder ein Cor pulmonale vorliegen.

) Welche Aussage zu Indikationen und Kontra-
indikationen der LTOT ist falsch?

(O Inder aktuellen S2k-Leitlinine wird keine absolute
Kontraindikation angegeben.

(O Inden meisten Fallen ist bei nachtlicher Hypo-
xdmie bei Normoxamie am Tag eine LTOT nicht
indiziert.

(O Aufgrund von Brandgefahr verbietet sich bei fort-
gesetztem chronischen Zigarettenrauchen die
Verschreibung einer LTOT prinzipiell.

(O Rauchende Patienten sollen bei gegebener Indi-
kation fUr eine LTOT auf die erh6hten Gefahren
(Verbrennungen) der LTOT hingewiesen und zur
Aufgabe des Rauchens motiviert werden.

(O Mobilen Patienten, welche die Indikationskriterien
fUr eine LTOT aufweisen, sollte eine AOT (mobile
Sauerstoffversorgung) angeboten werden.
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) Welche Aussage beziglich Evaluation und Ver-
ordnung der LTOT trifft nicht zu?

O vor Verordnung einer LTOT sollte die Therapie
der Grunderkrankung optimal ausgeschopft sein.

O pie Hypoxamie sollte chronisch bestehen, d. h.
seit mindestens drei Wochen.

(O Essollte sichergestellt werden, dass die Therapie-
adharenz gegeben ist.

(O Die benstigte O,-Flussrate ist individuell zu er-
mitteln.

(O Bei der Untersuchung der benstigten O,-Flussrate
soll mittels BGA ein Anstieg des PaO, auf Werte
>80 mmHg dokumentiert werden.

) Welche Aussage zum Stellenwert der LTOT bei
unterschiedlichen Krankheitsbildern ist nicht
richtig?

D Bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie
(PAH) sollte eine LTOT erst erwogen werden,
wenn der pO, <50 mmHg betrdgt.

(O Bei COPD-Patienten kann eine Verbesserung der
Schlafqualitat erreicht werden.

(O Bei der zystischen Fibrose wird die Indikation zur
LTOT entsprechend den Kriterien bei der COPD
gestellt.

D Bei neuromuskularen und Thoraxwanderkrankun-
gen steht insbesondere im Anfangsstadium haufig
die Hypoxamie im Vordergrund. Hier kann eine
LTOT ebenfalls erfolgen.

(O Die LTOT ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz
zumeist nur in einer palliativen Situation indiziert.

) Welche Aussage zu Nebenwirkungen, Verlaufs-
kontrollen und zur Therapieumstellung unter
LTOT trifft zu?

(O Eine postakut eingeleitete Sauerstofftherapie
(PoaOT) sollte bei der ersten Kontrolle nicht been-
det werden, da dies zu einer Prognoseverschlech-
terung fihrt.

(O Eine erstmalige Verlaufskontrolle wird in der Regel
nach ca. sechs Monaten empfohlen.

O Eine Therapie mittels nicht-invasiver Ventilation
(NIV) schlief3t eine gleichzeitige LTOT aus.
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D Eine nichtinvasive Beatmung (NIV) sollte z. B. bei
COPD-Patienten mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 2 mit Hypoxamie und Hyperkap-
nie erwogen werden.

D Nachtliche Messungen des pCO; sind nicht sinn-
voll, weil nur eine Tageshyperkapnie prognose-
entscheidend ist.

) Welche Aussage zu Sauerstoffsystemen trifft
nicht zu?

D Stationdre Sauerstoffkonzentratoren sind fr
Patienten mit geringer Mobilitdt geeignet.

(O Homefill-Systeme erlauben es den Patienten,
eigenstdndig kleine Druckflaschen abzufillen.

D Mobile Konzentratoren kénnen in Taschen und
Rucksacken mitgefihrt werden und sind zum
Beispiel fUr berufstatige Patienten geeignet.

(O Flussigsaverstoffanlagen sind stationére Geréte,
die gasformigen Sauverstoff durch Kihlung in einen
flissigen Zustand GberfGhren.

(O vorder Verordnung von Demand-Systemen ist die
Prifung, ob der Patient den benétigten Atemfluss
aufbringen kann, nur bei Patienten mit stark redu-
ziertem Allgemeinzustand erforderlich.

) Welche Aussage zur Flugfihigkeit von Patienten
mit LTOT trifft zu?

D Nur Patienten unter LTOT, die maximal 2 |/min
Sauerstoff benétigen, sind flugfahig.

D Nur Patienten mit einem PaO, von mindestens
80 mmHg in Ruhe sind flugfahig.

(O Die Akkulaufzeit des Sauerstoffsystems muss
mindestens 100 % der berechneten Flugzeit betra-
gen.

(O Hochrisikopatienten sollten ebenso den sogenann-
ten Hypoxic-Challenge-Test durchfihren wie alle
Patienten, die in Ruhe einen PaO, von <70 mmHg
bzw. eine SpO, von <95 % (bzw. 92 % nach Leit-
linie) zeigen.

(O Komorbiditaten spielen bei der Evaluation der
Flugfahigkeit keine Rolle.



