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Kurzfassung: Im Zentrum der COPD-Therapie
nach GOLD steht weiterhin die Bronchodilata-
tion, fiir den gegebenenfalls notwendigen zu-
sétzlichen Einsatz von ICS im Sinne einer Triple-
Therapie gibt es inzwischen klare Indikationen.
Auch ein dynamischer Prozess eines , step-up”
bzw. ,step-down” in der medikamentdsen The-
rapie, also auch explizit die Moglichkeit einer
Deeskalation, ist Gegenstand der aktuellen
GOLD-Empfehlungen 2020.

Fiir eine nicht-medikamentdse Therapie
stehen etwa Lungenvolumsreduktion, Lungen-
transplantation, nicht-invasive  Beatmung,
Atemphysiotherapie, pneumologische Rehabhi-
litation und natiirlich Raucherentwhnung zur
Verfiigung. Zusatzlich werden Schutzimpfun-
gen gegen Influenza und Pneumokokken emp-
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B. Lamprecht

fohlen. Gute Kontrolle der Erkrankung durch
Therapieadharenz spielt — gerade in Zeiten von
COVID-19 — bei COPD eine wesentliche Rolle.

Schliisselwdrter: COPD, GOLD-Empfehlungen,
Bronchodilatation, LAMA/LABA, ICS, Triple-
Therapie

Abstract: COPD — up-to-date. According to the
current GOLD recommendations, bronchodila-
tion continues to play the central role in COPD
therapy, meanwhile, there is a clear indication
for a supplementary application of ICS in terms
of triple therapy, where necessary. The current
GOLD recommendations 2020 also outline a dy-
namic process of stepping up or stepping down

LITERATUR

in medical treatment, and thus, the explicit pos-
sibility of de-escalation.

Non-pharmacological treatment may consist
of lung volume reduction, lung transplantation,
non-invasive ventilation, specialized physical
therapy, pneumological rehabilitation and, of
course, smoking cessation. Influenza and pneu-
mococcal vaccination are also recommended.
Adherence to therapy plays a decisive role for
disease management, especially during times
of COVID-19. J Pneumologie 2020; 8 (2): 4-9.

Keywords: COPD, GOLD recommendations,
bronchodilation, LAMA/LABA, ICS, triple the-
rapy

Ein Update der Empfehlungen zur Behandlung der COPD, das
sowohl die medikament6se Behandlung der COPD als auch
Vorschldge und Leitstruktur fiir nicht-medikamentése Thera-
pie und fiir praventive und unterstiitzende Mafinahmen um-
fasst, wurde vor wenigen Monaten von der Globalen Initiative
fiir Lungenerkrankungen (GOLD) publiziert [1].

Medikamentose COPD-Therapie

Eingangs sei fiir eine bessere Nachvollziehbarkeit dieser An-
derungen in den GOLD-Empfehlungen 2020 [1] ein Blick
auf die letzten GOLD-Richtlinien 2017 bzw. deren Update
2018 geworfen [2]: Fiir die medikamentdse Therapie setzten
die Richtlinien aus 2017 auf die Risikoklassifikation A-D, die
Einteilung innerhalb dieser Klassifikation erfolgte anhand der
Exazerbationshistorie und der klinischen Beschwerdesympto-
matik (insbesondere Dyspnoe), unbestritten im Zentrum der
von dieser Klassifikation ableitbaren Therapie stand dabei die
Bronchodilatation.

Der Stellenwert von inhalativem Kortikosteroid, das zumin-
dest aber in Gruppe D - also bei gehduften Exazerbationen und
ausgepragter Beschwerdesymptomatik — als Therapieoption
empfohlen wurde, war zum Zeitpunkt der Erstellung der 2017-
er GOLD-Empfehlungen noch nicht ausreichend geklart. In-
zwischen lieferten die TRIBUTE- [3] und die IMPACT-Studie
[4] - zwei wichtige, aufschlussreiche ,,Triple-Studien’, die eine
Therapie mit ICS/LABA/LAMA gegen ein Regime mit ledig-
lich zwei Wirkstoffen (LAMA/LABA und/oder LABA/ICS)
verglichen haben - Ergebnisse.

Der erste publizierte Vergleich einer LABA/LAMA-Kombina-
tion (Indacaterol/Glykopyrronium) und der fixen Dreifach-
kombination LABA/LAMA/ICS (Beclometason/Formoterol/
Glykopyrronium) wurde von der TRIBUTE-Studie [3] ge-
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boten. Darin zeigt sich im Vergleich zu LAMA/LABA unter
Triple-Therapie (LAMA/LABA/ICS) eine signifikant redu-
zierte Rate an moderaten bis schweren Exazerbationen bei
symptomatischen COPD-Patienten mit einer hochgradigen
Lungenfunktionseinschrankung und einer relevanten Exazer-
bationshistorie.

Die IMPACT-Studie [4] - etwas spater veroffentlicht und gro-
L3er - zeigte sowohl im Vergleich zu LAMA/LABA wie auch im
Vergleich zu LABA/ICS unter Triple-Therapie eine Exazerba-
tionsreduktion, wobei die Uberlegenheit ICS-hiltiger Regime
gegeniiber LAMA/LABA in Hinblick auf Exazerbationen auf
der eingeschlossenen speziellen Patientenpopulation beruht,
denn: Anders als bei der im Jahr 2016 publizierten FLAME-
Studie [5] (bei der sich LAMA/LABA gegeniiber LABA/
ICS mit einer Reduktion der Rate moderater und schwerer
Exazerbationen um 17 % iiberlegen gezeigt hat), waren in der
IMPACT-Studie in deutlichem Mafe Studienteilnehmer mit
gehiuften Exazerbationen in der Vergangenheit eingeschlos-
sen. Im vergangenen Jahr hatten mehr als 40 % der untersuch-
ten Patienten zwei moderate oder schwere und 11 % sogar drei
oder mehr moderate oder schwere COPD-Exazerbationen.
Tatsdchlich zeigte sich genau bei jenen Patienten, die im ver-
gangenen Jahr zumindest zwei moderate Exazerbationen er-
litten hatten, ein giinstiger Einfluss der ICS-haltigen Therapie
auf die weitere Exazerbationsrate.

Unter Beriicksichtigung der Zahl der Eosinophilen zeigt eine
erginzende Analyse der IMPACT-Studiendaten besonders
bei Studienteilnehmern mit erhohten Eosinophilen-Anzahlen
(insbesondere bei > 300 Zellen pro pL) eine Wirksamkeit bzw.
einen Vorteil der ICS-héltigen Regimes, wie Abbildung 1 ver-
deutlicht.

Die GOLD-Empfehlungen 2020 [1] wurden natiirlich maf3-
geblich von diesen zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnissen
beeinflusst.

Die bereits in den GOLD-Empfehlungen 2017/2018 [2] ange-
deutete Moglichkeit, die medikamentdse Therapie bei COPD
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Abbildung 1: Anzahl der Eosinphilen im Blut undTherapieresponse in der IMPACT-Studie (mod. nach Pascoe S et al., ERS 2018; OA2127)

» INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT

0 or 1 moderate

exacerbations

(not leading to
hospital admission)

A Bronchodilator

> 2 moderate Group C GroupD  LAMAor
exacerbations or 2 1 LAMA :-(':ASMA;AE'A;EA or
leading to *
hospitalization *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20)
“Consider if eos =300
Group A Group B

A Long Acting Bronchodilator
(LABA or LAMA)

mMRC 0-1 CAT < 10
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Abbildung 2: Initiale pharmakologische Behandlung bei COPD (adaptiert nach GOLD 2019)

gegebenenfalls auch zu deeskalieren, anstatt nur zu eskalieren,
war letztlich ein weiterer Einflussfaktor auf die GOLD-Emp-
fehlungen 2020 [1], im Sinne eines dynamischen Prozesses
eines ,,step-up“ bzw. ,,step-down"

Bei den aktuellen GOLD-Empfehlungen 2020 [1] handelt
es sich demnach primir um einen initialen Therapievor-
schlag, angelehnt an die bekannte Risikoklassifikation A-D
(sieche Abbildung 2). Dieser ist im Anschluss im Sinne eines
Managementzyklus hinsichtlich seines Erfolges zu evaluieren

und erfordert eventuell nétige Anpassungen, respektive The-
rapiednderung im Sinne von Eskalation/Deeskalation, wie in
Abbildung 3 ersichtlich.

Die Bronchodilatation bleibt weiterhin im Zentrum der initia-
len pharmakologischen Therapie. Initial kann mit einer dualen
Bronchodilatation, also LAMA + LABA, in Gruppe B begon-
nen werden, wenn die Symptomlast hoch ist. Bei Patienten mit
gehiuften Exazerbationen in der Historie und ausgeprégter
Beschwerdesymptomatik — also Gruppe D - wird insbesondere

J PNEUMOLOG 2020; 8 (2) 5
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» MANAGEMENT-CYCLE

REVIEW
2

* Symptoms
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* Switch inhaler device or molecules
¢ De-escalate
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ASSESS

* Inhaler technique and adherence
* Non-pharmacological approaches

(including pulmonary rehabilitation
and self-management education)

Abbildung 3: Managementzyklus (adaptiert nach GOLD 2019)

dann ein ICS-hiltiges Regime empfohlen, wenn die Eosino-
philen-Anzahl > 300 pro pL betrégt.

merkmal bzw. Problem - identifiziert und gemafl der GOLD-
Empfehlungen 2020 [1], angepasst an die dominierende Her-

ausforderung (entweder Atemnot oder Exazerbationen), eine

Die initiale Therapie ist bei der Beurteilung des Therapieerfol-
ges bzw. gemafl dem Managementzyklus dann beizubehalten,
wenn das Ansprechen auf diese Behandlung als ausreichend
erachtet werden kann. Im gegenteiligen Fall sollen ,, Atemnot®
oder ,Exazerbationen® - als das dominierende Behandlungs-

» FOLLOW-UP PHARMACOLOGICAL TREATMENT

1. IFRESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.

2. IFNOT: v Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
— Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
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v These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis
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other causes FEV1 <50 % & Azithromycin
of dyspnea chronic bronchitis

eos = blood eosinophil count (cells / yl)
* Consider if eos= 300 or eos 2 100 AND 2 2 moderate Exacerbations / 1 hospitalization
** Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate original indication or lack of response to ICS

Abbildung 4: Follow-up der pharmakologischen Behandlung bei COPD (adaptiert nach
GOLD 2019)
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entsprechende Therapiemodifikation vorgenommen werden
(sieche Abbildung 4).

Wie bisher in Richtung einer dualen Bronchodilatation
(LAMA + LABA) zu eskalieren sind Patienten, die mit nur

einem Bronchodilatator, LABA oder
LAMA, behandelt werden. Ausgehend
von einem Bronchodilatator kann je-
doch in solchen Fillen auch eine LABA/
ICS-Therapie erfolgversprechend sein,
wenn eine deutliche Eosinophilie vor-
liegt (z. B. = 300 Eosinophile oder > 100
Eosinophile und > 2 moderate Exazer-
bationen bzw. eine Hospitalisierung).

Sich am Pfad der Exazerbation zu orien-
tieren, empfiehlt GOLD 2020 [1] auch
dann, wenn beide Herausforderungen
(Atemnot und Exazerbationen) gleich-
zeitig vorliegen. Kénnen zumindest 100
Eosinophile pro pL nachgewiesen wer-
den, sollten solche Patienten auf eine
Triple-Therapie eskaliert werden, die
beispielsweise unter einer konsequent
und korrekt durchgefithrten dualen
Bronchodilatation weiterhin Exazer-
bationen erleiden. Allerdings erklart
GOLD 2020 Exazerbationen zu einer
Ausschlussdiagnose, verbunden mit der
Forderung, mogliche Differentialdiag-
nosen zu bedenken und auszuschlief3en
(Abbildung 5).

Fir den Einsatz von ICS enthalten die
GOLD 2020-Empfehlungen eine Art



»Ampel-System® (rot, gelb, griin), wel-
ches zuvor im European Respiratory
Journal [6] publiziert worden war.

Roflumilast, ein Phosphordiesterase-
4-Inhibitor, bei eingeschrénkter Lungen-
funktion (FEV1 < 50 %) und der Symp-
tomatik chronischer Bronchitis, wird
von GOLD 2020 [1] weiterhin als per-
orale medikamentdse Add-on-Therapie
empfohlen. Auch eine Dauerbehandlung
mit Azithromycin (z. B. 500 mg / 1x1 an
drei Tagen der Woche) ist denkbar, ver-
lassliche Wirksamkeit konnte allerdings
nur bei ehemaligen Rauchern gezeigt
werden.

Explizit ist auch die Moglichkeit einer
Deeskalation in den aktuellen GOLD-
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» DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF COPD EXACERBATION

WHEN THERE IS CLINCAL SUSPICION OF THE FOLLOWING ACUTE CONDITIONS,

CONSIDER THE FOLLOWING INVESTIGATIONS:

» PNEUMONIA
* Chest radiograph
¢ Assessment of C-reactive protein (CRP) and/or procalcitonin

» PNEUMOTHORAX
e Chest radiograph or ultrasound

» PLEURAL EFFUSION
» Chest radiograph or ultrasound

» PULMONARY EMBOLISM
* D-dimer and/or Doppler sonogram of lower extremities
¢ Chest tomography — pulmonary embolism protocol

» PULMONARY EDEMA DUE TO CARDIAC RELATED CONDITIONS
* Electrocardiogram and cardiac ultrasound
» Cardiac enzymes

» CARDIAC ARRHYTHMIAS — ATRIAL FIBRILLATION/FLUTTER

Empfehlungen 2020 [1] vorgesehen, also

* Electrocardiogram

etwa bei fehlendem Ansprechen auf ICS,
unangebrachter urspriinglicher Indika-
tion oder Auftreten von Pneumonien,

2020)

Abbildung 5: Differentialdiagnosen bei Exazerbationen bei COPD (adaptiert nach GOLD

beispielsweise die Reduktion von einer
Triple-Therapie hin zur alleinigen Bron-
chodilatation.

Bei nachweislichem Vitamin-D-Mangel
zeigt eine Vitamin-D-Supplementation
einen giinstigen Effekt auf die Exazer-
bationsrate, weshalb es dafiir in dieser
Konstellation nun eine Empfehlung gibt
(siehe dazu Abbildung 6).

Bronchodilators

Nicht-medikamentose
COPD-Therapie

Eine Lungenvolumsreduktion durch
Operation (Lung Volume Reduction
Surgery, LVRS), Lungentransplantation,
Bullektomie, Lungenvolumsreduktion
durch bronchoskopische Interventio-
nen (Bronchoscopic Lung Volume Re-
duction, BLVR), pneumologische Re-

Anti-infectives

Mucoregulators

Various others

INTERVENTIONS THAT REDUCE
THE FREQUENCY OF COPD EXACERBATIONS

INTERVENTION CLASS INTERVENTION

Corticosteroid-containing regimens

Anti-inflammatory (non-steroid)

LABAs
LAMAs
LABA + LAMA

LABA +ICS
LABA + LAMA +ICS

Roflumilast

Vaccines
Long Term Macrolides

N-acetylcysteine
Carbocysteine

Smoking Cessation
Rehabilitation

Lung Volume Reduction
Vitamin D

habilitation und Atemphysiotherapie,
nicht-invasive Beatmung (Non-invasive
Ventilation, NIV), Langzeitsauerstoft-
therapie und selbstverstidndlich eine erfolgreiche Raucherent-
woéhnung zdhlen unter anderem zur nicht-medikamentésen
und interventionellen Therapie.

Die Lungentransplantation stellt bei korrekt selektierten Pa-
tienten mit sehr schwerer COPD eine effektive Moglichkeit zur
Verbesserung von Lebensqualitat und korperlicher Belastbar-
keit dar, wahrend durch die endoskopischen Alternativen der
Lungenvolumsreduktion (BLVR) bei starker Lungeniiberbla-
hung eine signifikante Verbesserung von FEV1 (Ein-Sekunden-
Kapazitit) und Belastbarkeit (gemessen am 6-Minuten-Gehtest)
erreicht werden kann. Als Standard etabliert hat sich hierbei die
Doppel-Lungentransplantation, die einen zusitzlichen Uberle-
bensvorteil gegeniiber der Single Lung-Transplantation zeigt.

Abbildung 6: Interventionen zur Reduktion der Frequenz von Exazerbationen bei COPD
(adaptiert nach GOLD 2020)

In Hinblick auf Verbesserung von Dyspnoe, Gesundheits-
zustand und korperlicher Belastbarkeit besteht fiir pneumo-
logische Rehabilitation Evidenzgrad A. Gute Evidenz besteht
auflerdem fiir eine Verbesserung des Selbstmanagement der
Patienten und Reduktion von Exazerbationen mit Hospi-
talisierungsbedarf dank pneumologischer Rehabilitdtspro-
gramme, womit diese eine der kosteneffizientesten COPD-
Behandlungsstrategien darstellen und ab Stadium GOLD II
bzw. Klassifikation ,,B“ empfohlen ist.

Sehr gute Erfolge sowohl wihrend akuter Exazerbationen mit
akutem respiratorischem Versagen, wie auch fiir die Phasen
stabiler Erkrankung, sind fiir die nicht-invasive Beatmung
(Non-invasive Ventilation, NIV) nachgewiesen. Durch BIPAP-

J PNEUMOLOG 2020; 8 (2) 7
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Therapie (bilevel positive airway pressure) bei hyperkapni-
schen Patienten (erhohtes paCO2) bzw. durch CPAP-Therapie
(Continuous positive Airway-Pressure) bei Koinzidenz von
COPD und obstruktiver Schlafapnoe zeigen sich Vorteile in
Hinblick auf das Uberleben und fiir die Reduktion von Kran-
kenhaus- (wieder-) aufnahmen.

Eine effiziente Raucherentwdhnung, regelmiflige korperliche
Aktivitat, sowie ausgewéhlte Schutzimpfungen zihlen in allen
Stadien und Risikoklassifikationen zu den empfohlenen nicht-
pharmakologischen Mafinahmen bei COPD.

Zur Risikominimierung in Hinblick auf komplikationsbehaf-
tete Verldufe werden bei COPD Schutzimpfungen gegen Pneu-
mokokken und Influenza angeraten. Der optimale Impfschutz
gegen Influenza ist durch eine Vakzination im Spatherbst mit
dem jeweils fiir diese Wintersaison optimal angepassten Impf-
stoff moglich.

In Hinblick auf den Schutz gegen Pneumokokken wird eine
sequentielle Impfung empfohlen, wobei zuerst der 13-valente
Konjugat-Impfstoft (PCV13) und anschliefend, in einem Ab-
stand von mindestens acht Wochen, eine Impfung mit dem
23-valenten Polysaccharid-Impfstoff (PPV23) erfolgen soll.
Der empfohlene Mindestabstand von acht Wochen zwischen
den beiden Impfungen ist insofern als Kompromiss zu ver-
stehen, als ein ldngerer Abstand prinzipiell eine bessere Impf-
antwort bedeuten kann, andererseits jedoch ein kiirzerer Ab-
stand mit einem geringeren Risiko einer zwischenzeitlichen
Infektion mit einem durch PCV13 nicht abgedeckten Serotyp
einhergeht.

Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt (Mai 2020) ist noch kein
Impfstoft gegen eine Coronavirus-Infektion (SARS-CoV-2,
COVID-19) verfiigbar. Aus heutiger Sicht wird auch die Vak-
zination gegen SARS-CoV-2 gerade fiir Patientinnen und Pa-
tienten mit COPD empfehlenswert sein.

COPD und COVID-19

Gerade in Zeiten von COVID-19 sollten COPD-Patienten ihre
Therapie moglichst konsequent durchfithren, um Exazerba-
tionen, also die gefiirchteten akuten Verschlechterungen der
COPD, méglichst zu verhindern. Generell tragt die regelmafSig
verwendete Medikation bei COPD zu einer guten Kontrolle
der Erkrankung bei, weshalb eine hohe Therapieadhirenz ge-
rade in Zeiten von SARS-CoV-2 von Vorteil ist.

8 J PNEUMOLOG 2020; 8 (2)

Da COPD typischerweise von Atemnot und Husten begleitet
ist, lasst sich eine SARS-CoV-2 Infektion bei diesen Patienten
am ehesten {iber plotzlich stark zunehmende Atemnot und Fie-
ber erkennen. Dem Fieber konnte eine Exazerbation, aber eben
auch eine SARS-CoV-2-Infektion zugrunde liegen. Weitere
Symptome, die auf COVID-19 hindeuten, sind Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall sowie Verlust des Geschmacks- und Geruchs-
sinns. Wahrend systemische Glukokortikoide bei COVID-19
derzeit nicht empfohlen sind, ist ihr Einsatz zur Behandlung der
gewohnlichen COPD-Exazerbation durchaus gerechtfertigt.

Bei bestatigter SARS-CoV-2-Infektion haben auch Patienten
mit einer chronischen Atemwegserkrankung durchaus Chan-
cen auf einen milden Verlauf, der in héuslicher Isolierung
bewiltigt werden kann. Empfohlen sind hier fiebersenkende
Mafinahmen, um allzu hohes, den Kreislauf belastendes Fie-
ber zu vermeiden, sowie ausreichende Fliissigkeitszufuhr. Die
Sauerstoffsittigung kontrollieren viele COPD-Patienten auch
in stabilen Phasen ihrer Erkrankung selbststindig mit einem
Fingerpulsoximeter. Fallt diese unter den sonst iiblichen Be-
reich, sollte arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden.
Fehlt die Moglichkeit, die Sauerstoffsattigung zuhause zu kon-
trollieren, sollte die Atemsituation genau beobachtet werden.
Zunehmende Atemnot in Ruhe oder bei minimaler korperli-
cher Belastung ist ein Grund, drztliche Hilfe zu suchen.

Conclusio

Nach wie vor ist COPD mit keiner medikamentdsen oder nicht-
medikamentdsen Mafinahme heilbar. Berechtigte Hoffnung
geben jedoch die guten und immer besser maf3geschneiderten
Therapiemoglichkeiten, die eine sehr ausfiihrliche und iiber-
sichtliche Darstellung in den aktuellen GOLD-Empfehlungen
finden (www.goldcopd.org).
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g A 1. Welche Aussage zur Klassifikation der COPD B. Lamprecht, Linz

ist korrekt?
a) Die Klassifikation A-D berticksichtigt besonders die Lungenfunk-
DFP-Kanto tionseinschrankung und Exazerbationshistorie.
sicki b) Die Klassifikation A-D berticksichtigt besonders die Lungenfunk-
- tionseinschréankung und Symptomatik.
c) Die Klassifikation A-D bericksichtigt besonders die Symptomatik
und Exazerbationshistorie.
d) Die Klassifikation A-D beriicksichtigt besonders die Exazerbations- w Forthildungén

historie und Eosinophilie. » Veranstaltungen

e) Die Klassifikation A-D berticksichtigt besonders die Lungenfunk-
tionseinschrédnkung und Eosinophilie.

2. Welche Aussage zur medikamentosen Therapie der COPD ist
zutreffend?

a) Inhalative Kortikosteroide (ICS) sind die Basistherapie der COPD.

b) Inhalative Bronchodilatatoren sind die Basistherapie der COPD.

c) Orale Kortikosteroide sollen auch abseits von Exazerbationen regel-
maBig verwendet werden.

d) Kortikosteroide sind in erster Linie bei niedrigen Eosinophilenkon-
zentrationen (< 100/ul) indiziert.

e) Kombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Broncho-
dilatatoren sind in erster Linie fir Patienten ohne Exazerbationshistorie
empfohlen.

3. Welche Aussage zur nicht-medikamentésen Therapie der
COPD ist korrekt?

a) Pneumologische Rehabilitation ist ausschlieBlich fiir sehr leichte
COPD indiziert.

b) Pneumologische Rehabilitation ist ausschlieBlich flir sehr schwere
COPD indiziert.

c) Empfohlene Schutzimpfungen bei COPD richten sich gegen Pneumo-
kokken und gegen Influenza.

d) Bronchoskopische Lungenvolumsreduktion (BLVR) ist nur indiziert,
wenn keine Lungenliberbldhung vorliegt.

e) Nicht-invasive Beatmung (Non-invasive Ventilation, NIV) ist speziell
bei Patienten mit erniedrigten CO2-Konzentrationen (Hypokapnie)
indiziert.
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