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Einleitung

v

Die Erstfassung der Leitlinie zu Langzeit-Sauer-
stofftherapie wurde 2001 [1] entsprechend der
methodischen Empfehlungen zur Bearbeitung
von Leitlinien der Diagnostik und Therapie der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen me-
dizinischen Fachgesellschaft (AWMF) erstellt. Die
Aktualisierung der Leitlinie erfolgte 2008 [2] auf
der Grundlage einer Konsensuskonferenz 2007.
Im Januar 2009 wurde eine Studie zur Langzeit-
sauerstofftherapie (Effectiveness of Long-term
Oxygen Therapy in Treating People With Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, LOTT) mit ins-
gesamt 737 Patienten in den Vereinigten Staaten
begonnen [3]. Bis zum Dezember 2015 wird die
Studie voraussichtlich abgeschlossen sein. Zu den
Einschlusskriterien gehéren eine COPD mit einer
FEV, <70% des Sollwertes und einer O,-Sdttigung
zwischen 89% und 93 % in Ruhe oder einer Belas-
tungshypoxie mit Abfall der O,-Sittigung unter
90% tiber mehr als 10 Sekunden im 6-Minuten-
Gehtest. Patienten werden dann entweder in
einen Arm mit oder ohne Sauerstoffversorgung
randomisiert. Im zweiten Arm der Studie werden
die Patienten zundchst nicht mit Sauerstoff be-
handelt, sondern erhalten diese Therapie erst,
wenn sie eine schwere Ruhehypoxdmie entwi-
ckelt haben.

Die Patienten werden mindestens ein und héchs-
tens sieben Jahre in der Studie betreut. Der pri-
madre Studienendpunkt ist die Zeit bis zum Tod
oder bis zu einer Krankenhauseinweisung mit
einer Nachbeobachtung von bis zu sieben Jahren.
Sekunddre Endpunkte sind Lebensqualitdt, krank-
heitsspezifische Lebensqualitit, Uberleben, Er-
ndhrungsstatus, Schlafqualitdt, 6-Minuten-Geh-
strecke, Exazerbationen und Kosten (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT00692198).

Diese Studie bildet einen Meilenstein in der Erfor-
schung therapeutischer Methoden der Langzeit-
sauerstofftherapie und kann die Versorgungs-
empfehlungen bzgl. einer Langzeitsauerstoffthe-
rapie grundlegend verdndern. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedi-
zin hat sich daher entschlossen, die Bearbeitung
der S2-Leitlinie zu diesem Thema bis zum Er-
scheinen dieser Daten zu prolongieren.

Derzeitige Indikation zur
Langzeit-Sauerstofftherapie

v

Die nationalen Leitlinien unterscheiden sich nur
unwesentlich von den internationalen Empfeh-
lungen zur Langzeit-Sauerstofftherapie.

COPD mit schwerer Hypoxamie

Die derzeitige Indikation zur LTOT leitet sich aus
zwei Studien ab, die in den frithen 1980er Jahren
durchgefiihrt wurden. Diese bedeutsamen Stu-
dien sind als MRC (British Medical Research
Council Long-Term Domiciliary Oxygen Therapy
Trial) [5] und NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy
Trial) [4] bekannt geworden.

MRGStudie

In der MRC-Studie wurden 87 Patienten mit chro-
nischer Bronchitis und/oder Lungenemphysem
untersucht (FEV-Wert zwischen 0,5 und 0,75 Li-
ter). Der PaO,-Wert betrug 49,4 bis 51,8 mmHg
und der PaCO,-Wert 56 bis 60 mmHg. Die Patien-
ten waren jiinger als 70 Jahre und hatten ein Cor
pulmonale. Die nasale Sauerstofftherapie erfolgte
mit 21/min fiir mindestens 15 Stunden tdglich.
Die Patienten wurden {iber einen Zeitraum von
5 Jahren beobachtet. 19 der 42 sauerstoffbehan-
delten Patienten verstarben, im Vergleich zu 30
der 45 Kontrollpatienten, die keinen Sauerstoff
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erhielten und an denen Kontrollmessungen durchgefiihrt wur-
den. Die Mortalitdt wurde durch die LTOT giinstig beeinflusst, al-
lerdings fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Anderung von FEV;, PaO,, PaCO,, Himatokrit oder pulmonal ar-
teriellem Druck.

Die Chronic Obstructive Pulmonary Disease Mega-Analysis hat in
der Ontario Health Technology Series 2012 die Frage untersucht,
wie die Effektivitdt und Kosteneffizienz der LTOT im Vergleich zu
COPD-Patienten ohne LTOT zu bewerten ist (www.hqontario.ca/
en/mas/tech/pdfs/2012 [rev_LTOT_March.pdf). Bei COPD-Patien-
ten mit schwerer Hypoxdmie kam die Arbeitsgruppe zu dem
Schluss, dass die LTOT, sofern sie mindestens ca. 15 Stunden pro
Tag durchgefiihrt wird, die all-cause-mortality senkt. Die Auto-
ren beziehen sich hier ausschlieflich auf die MRC-Studie, da sie
einen Kontrollarm enthdlt. Es wird weiterhin betont, dass die
Senkung der all-cause-mortality vermutlich darauf zuriickzufiih-
ren ist, dass bei diesen Patienten kardiovaskuldre Komorbiditdten
vorgelegen haben. Der Effekt auf das Uberleben war statistisch
signifikant (12% vs. 29% jahrliche Mortalitdt in der Kontrollgrup-
pe; p=0,04).

NOTT-Studie

In der NOTT-Studie wurden 203 hypoxdmische COPD-Patienten
untersucht, die randomisiert entweder kontinuierlich Sauerstoff
iiber 16 Stunden oder eine ndchtliche Sauerstofftherapie erhiel-
ten. Die Patienten wurden iiber mindestens 12 Monate beobach-
tet, um den Effekt des Sauerstoffs auf das Uberleben, den pulmo-
nalen vaskuldren Widerstand, die Lebensqualitit und neuro-
psychologische Funktionen zu untersuchen. Die Mortalitdt lag
nach 24 Monaten in der Patientengruppe mit nur ndchtlicher
Sauerstofftherapie mit 40,8% signifikant hoher im Vergleich zu
22,4% in der Gruppe, die kontinuierlich Sauerstoff (17,7 +4,8h/d)
erhielt (p=0,01). Auch der Himatokrit lag bei den Patienten unter
kontinuierlicher Sauerstofftherapie hoch signifikant niedriger
(p=0,008) im Vergleich zur ndchtlichen Therapie. Gleiches gilt
auch fiir den pulmonal vaskuldren Widerstand. Andere Para-
meter wie FEV,, pulmonal arterieller Druck, Lungenvolumina
oder die arteriellen Blutgase waren nicht unterschiedlich in bei-
den Patientengruppen.

Aufgrund fehlender neuerer Daten bei Patienten mit schwerer
Hypoxdmie leitet sich die Indikation der LTOT bei COPD-
Patienten mit schwerer Hypoxdmie unverdndert positiv aus
den Ergebnissen der NOTT- und MRC-Studie ab.

COPD mit mdRiger bis moderater Hypoxdamie

Gorecka et al. [6] und Haidl et al. [7] untersuchten den Effekt der
LTOT bei Patienten mit milder bis madRiger Hypoxdmie. Wahrend
Gorecka et al. eine Uberlebensanalyse durchfiihrten, untersuch-
ten Haidl et al. den Einfluss der LTOT auf die koérperliche Belast-
barkeit und das Uberleben. Die Gorecka-Studie belegt, dass die
PaO,-Einschlusskriterien in der giiltigen Leitlinie sinnvoll sind,
da Patienten mit nur geringer bis mdRiger Hypoxdmie (hier im
Mittel 61 mmHg) nicht von dieser Therapieform profitieren. In
der Studie von Haidl zeigte sich bei den 28 untersuchten Patien-
ten (PaO, im Mittel 67 mmHg) eine deutliche Verbesserung so-
wohl der Dyspnoe als auch der Belastbarkeit im Endurance Test,
allerdings ohne Einfluss auf das Uberleben.

LTOT verbessert das Uberleben bei COPD-Patienten mit
schwerer Hypoxdmie, wahrend die Langzeitsauerstoffthera-
pie keinen Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit maRi-
ger bis moderater Hypoxdmie hat. Hinweise gibt es fiir eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit durch LTOT
bei dieser Patientengruppe.

Sauerstofftherapie bei COPD ohne Ruhe-, aber mit
belastungsinduzierter Hypoxamie

Drummond et al. [8] untersuchten in einer retrospektiven Ana-
lyse bei 1215 Patienten mit COPD, die am National Emphysema
Treatment Trial teilgenommen hatten, den Effekt der LTOT trotz
fehlender Ruhe-Hypoxdmie. 160 normoxdmische COPD-Patien-
ten nutzten eine kontinuierliche Sauerstofftherapie und wurden
mit 266 normoxdmischen COPD-Patienten verglichen, die keinen
Sauerstoff anwendeten. Die Patienten, die Sauerstoff benutzten,
wiesen mehr Luftnot, eine schlechtere Lebensqualitdt, hdufigere
Sauerstoffentsattigungen wahrend korperlicher Belastung und
eine erhohte Todesrate auf. In der Datenanalyse zeigte sich, dass
diese Patienten eine schlechtere Lungenfunktion und einen
pathologischen BMI hatten, welche zu einer erhohten Mortalitat
fithrten. Die Nutzung von Sauerstoff wurde als Surrogatmarker
fiir ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium und eine hdhere
Mortalitdt gewertet. Obwohl sich die Mortalitdt unter O,-Gabe
nicht verdnderte, verbesserte sich die Lebensqualitit (SGRQ:
p<0,0001).

Moore et al. [9] konnten bei 143 Patienten keinen Effekt der
Sauerstofftherapie bei korperlicher Belastung auf Luftnot, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit, Depressionsskalen sowie
funktionelle Daten nachweisen. Bei diesen Ergebnissen ist jedoch
zu berticksichtigen, dass nur ein Drittel der Probanden eine er-
hebliche Entsdttigung unter Belastung aufwies (Sa0,<88%). Die
Autoren verwendeten Sauerstoffzylinder mit einem Gewicht
von 4,2kg. Es ist denkbar, dass der Einsatz moderner, portabler
Sauerstoffsysteme vermutlich zu besseren Ergebnissen gefiihrt
hdtte.

In den Leitlinien zur Langzeit-Sauerstofftherapie der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin wird emp-
fohlen, bei Patienten, die nur wdhrend Belastung eine Hypox-
dmie aufweisen und bei denen eine Sauerstoffapplikation zu
einem Anstieg des PaO,-Wertes >60mmHg und zu einer Ver-
besserung der Belastbarkeit fiihren, eine Sauerstofftherapie mit
mobilen Gerdten durchzufiihren. Dieses Vorgehen entspricht
auch den Empfehlungen von Koehler et al. [10].

Obwohl internationale Leitlinien zur Langzeit-Sauerstofftherapie
iiberwiegend analoge Empfehlungen aussprechen, ist die Sauer-
stofftherapie bei Patienten umstritten, die in Ruhe normox-
dmisch sind und nur wahrend koérperlicher Belastung oder Akti-
vitdten des tdglichen Lebens entsattigen [11].

Die Studienlage ist nicht eindeutig. Es zeigt sich jedoch, dass
bei Patienten, die in Ruhe normoxdmisch sind, aber eine Be-
lastungshypoxdmie entwickeln, die LTOT eine Verbesserung
der Symptomatik und damit auch der Lebensqualitdt und der
Belastbarkeit bewirkt.
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COPD und Komorbiditat

Es ist bekannt, dass Patienten mit COPD Komorbiditdten aufwei-
sen, die auch ohne COPD mit Luftnot bei kérperlicher Belastung
einhergehen konnen. Der Einfluss kardialer Komorbiditdt wurde
bereits dargestellt. Weitere Untersuchungen, die einen Effekt der
Sauerstofftherapie bei korperlicher Belastungen bei COPD-Pa-
tienten mit und ohne Komorbiditdten untersuchen, stehen aus.

LTOT und Dyspnoe in palliativer Situation

Hierzu gibt es nur wenige randomisierte Studien, die sich mit der
Reduktion der Luftnot als Outcome-Parameter bei Patienten in
palliativer Situation beschaftigen [12,13]. Kiirzlich wurde ge-
zeigt, dass die Sauerstofftherapie bei Patienten im Endstadium
einer Tumorerkrankung nur einen geringen Einfluss auf die Ver-
minderung der Luftnot zeigte [13,14]. In der Palliativmedizin
sollte daher bei jedem Einzelfall sorgfaltig gepriift werden, ob
eine LTOT tatsdchlich sinnvoll ist.

Sauerstofflangzeittherapie bei Lungengertist-
erkrankungen

Hypoxdmie ist hdufig bei Patienten mit Lungengeriisterkrankun-
gen, insbesondere bei der idiopathischen Lungenfibrose. Der Ab-
fall des Sauerstoffpartialdruckes (Sauerstoffsdttigung) ist bei die-
sen Patienten besonders ausgeprdgt und gilt als ein prognosti-
scher Marker der Erkrankung [15,16].

Es ist bisher nicht nachgewiesen worden, ob die Langzeit-Sauer-
stofftherapie bei Patienten mit Lungengeriisterkrankungen das
Uberleben giinstig beeinflusst. Die Anwendung der Langzeit-
Sauerstofftherapie bei Patienten mit Lungengeriisterkrankungen
wird mit den Erfahrungen begriindet, die bei Patienten mit COPD
und Lungenemphysem gewonnen wurden. Die Gabe von Sauer-
stoff bei korperlicher Belastung ist bei diesen Patienten hilfreich.

Die Untersuchungen, die zur LTOT bei Patienten mit Lungen-
fibrose vorliegen, zeigen, dass die Sauerstoffgabe zur Vermin-
derung der Belastungshypoxdmie sinnvoll ist.

Offene Fragen

v

Die Leitlinien zur Langzeit-Sauerstofftherapie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin spiegeln das
gegenwadrtige Wissen {iber die Langzeit-Sauerstofftherapie wi-
der. Bereits 2007 wurden die zukiinftigen Forschungsfragen um
die Langzeit-Sauerstofftherapie bei COPD innerhalb eines Work-
shops des National Heart, Lung, and Blood Institute diskutiert.
Leider sind die meisten dieser Fragen auch heute noch unbeant-
wortet, da seit 1981 der Einfluss der LTOT auf die Mortalitdt nicht
erneut untersucht worden ist.

Die medizintechnische Industrie hat in den letzten Jahren erheb-
liche Fortschritte in der Entwicklung von Sauerstoffsystemen
gemacht. Die Langzeit-Sauerstofftherapie kann jetzt sowohl mit
stationdren als auch mobilen Sauerstoffkonzentratoren und sta-
tiondr und mobil anwendbarem Fliissigsauerstoff durchgefiihrt
werden. Koehler und Mitarbeiter [10] haben kiirzlich die Lang-
zeitsauerstofftherapie unter dem Gesichtspunkt dargestellt, was
Arzt, Versorger und Krankenkassen bei der Anwendung zu be-
riicksichtigen haben. Diese Darstellung ist daher eine wichtige
Ergdnzung zum alltdglichen Umgang mit der LTOT.

Positionspapier

Die Ergebnisse der Effectiveness of Long-term Oxygen Therapy in
Treating People With Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(The Long-term Oxygen Treatment Trial) miissen nun abgewartet
werden, bevor eine Uberarbeitung der Leitlinie sinnvoll er-
scheint.
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