Modern engineering and innovative technologies Issue 39 / Part 4

http://www.moderntechno.de/index.php/meit/article/view/meit39-04-039
DOI: 10.30890/2567-5273.2025-39-04-039

YK 616.24-007.272-036.1]-07:546.172.6:612.231
KLINISCHE BEDEUTUNG DER

STICKSTOFFMONOXIDKONZENTRATION IN DER ABLUFT BEI
PATIENTEN MIT CHRONISCH OBSTRUKTIVER

LUNGENERKRANKUNG

KJIHIYHE 3HAYEHHS KOHIEHTPAIII OKCHUJIA A30OTA B ITIOBITPI, 11O
BUIUNXAETHCA Y XBOPUX HA XPOHIYHE OBCTPYKTUBHE 3AXBOPIHOBAHHSA
JIETEHb

YefimovaN.O./€pimosa H.O.

http://orcid.org/0000-0002-1089-2976

Dnipro State Medical University

Jninposcvkuii depoicasnuti meOuunuil yHisepcumem,

Jlninpo, B. Bepuaocvkoeo, 9, 49044

YefimovaM.O./€¢pimoBa M.O.

Dnipro State Medical University

Jninposcvkuii depoicasnuii meOuunuil yHigepcumem,

Jlninpo, B. Bepuaocwvkoeo, 9, 49044

Anmerkung. Die Entwicklung extrapulmonaler Effekte der COPD hat eine wichtige
klinische und prognostische Bedeutung. Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten als eine der
moglichen systemischen Manifestationen von COPD, wobei die friiheste davon eine endotheliale
Dysfunktion ist. Im letzten Jahrzehnt wurde die Rolle von Stickstoffmonoxid (NO) in der
Pathophysiologie von Atemwegserkrankungen intensiv untersucht, unter anderem als Marker fiir
endotheliale Dysfunktion. Bei COPD gibt es zahlreiche Faktoren, die die Entwicklung einer
endothelialen Dysfunktion begiinstigen, wie etwa Hypoxie, erhohte Konzentrationen
verschiedener biologisch aktiver Substanzen, Rauchen usw. In der aktuellen Literatur gibt es nur
begrenzte Daten zur Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion und einer Beeintrdchtigung der
Atmung bei COPD-Patienten, die keinem Tabakrauch ausgesetzt sind und eine unkomplizierte
kardiovaskuldre Vorgeschichte aufweisen. Ziel der Studie war es, die NO-Konzentration in der
Ausatemluft bei nichtrauchenden COPD-Patienten ohne begleitende Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Abhdngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung wdhrend einer stabilen und
einer Exazerbation der COPD zu untersuchen. Untersucht wurden 25 Mdnner mit COPD (GOLD
1-4) in Remission und Exazerbation sowie 11 praktisch gesunde Mdnner. Keiner von ihnen hat
jemals geraucht. Es wurden Indikatoren der Lungenventilatorfunktion und die NO-Konzentration
in der Ausatemluft bestimmt. Es zeigte sich, dass sowohl in der Remissionsphase als auch wdihrend
einer Exazerbation der COPD die NO-Konzentration in der Ausatemluft die Durchschnittswerte
des Indikators in der Kontrollgruppe iibersteigt (p < 0,05). Wihrend einer Exazerbation der
COPD bei Patienten mit leichtem Krankheitsverlauf (GOLD 1-2) steigt der NO-Spiegel in der
Ausatemluft im Vergleich zur Remission an (p < 0,05), bei Patienten mit schweren Manifestationen
der COPD (GOLD 3-4) war der Anstieg des Indikators jedoch nicht signifikant (p > 0,05). Bei
schweren COPD-Exazerbationen (GOLD 3-4) wurde eine Korrelation zwischen der NO-
Konzentration in der Ausatemluft und der Krankheitsdauer festgestellt (r = 0,67, p = 0,02). Es
wurde kein Zusammenhang zwischen dem NO-Gehalt in der Ausatemluft und dem Alter der
Patienten, der Hdufigkeit von Exazerbationen pro Jahr sowie Indikatoren der
Lungenventilationsfunktion festgestellt, unabhdngig von der Schwere der Erkrankung.

Schliisselworter: COPD, endotheliale Dysfunktion, ausgeatmetes Stickstoffmonoxid.
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Problemstellung.

Gemal den in der Globalen Strategie zur Diagnose, Behandlung und Pravention
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) vorgestellten Daten ist die
Krankheit neben Lungenschidden durch extrapulmonale Effekte gekennzeichnet,
weshalb COPD als systemische Pathologie definiert werden kann [5].

In den letzten Jahren wurden vermehrt extrapulmonale Manifestationen der
Erkrankung diskutiert [2,5]. Es wurde gezeigt, dass die Entwicklung
extrapulmonaler Effekte der COPD eine wichtige klinische und prognostische
Bedeutung hat [3]. Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten als eine der moglichen
systemischen Manifestationen der COPD, wobei die endotheliale Dysfunktion (ED)
die bedeutendste davon ist [4,5].

Das Endothel ist eine hochspezialisierte, metabolisch aktive Zellmonoschicht,
die alle Blutgefafle im Korper auskleidet. Das Endothel produziert vasorelaxierende
(endothelialer ~Relaxing-Faktor —  Stickstoffmonoxid (NO), Prostacyclin,
endothelialer hyperpolarisierender Faktor) und vasokonstriktorische (Endothelin-1,
Thromboxan A2) Substanzen [1].

Im letzten Jahrzehnt wurde die Rolle von NO bei der Pathogenese verschiedener
Erkrankungen der Lunge und des Herz-Kreislauf-Systems intensiv untersucht. Im
Ruhezustand sondert das Endothel stindig NO ab und hélt so den normalen
Arterientonus aufrecht. NO wird unter dem Einfluss von NO-Synthasen (NOS) aus
L-Arginin synthetisiert. Es gibt drei bekannte Formen von NOS: endotheliale,
Makrophagen- und neuronale Formen, die zur lokalen Synthese von NO fithren und
dessen Wirkung auf das Atmungssystem bestimmen. Von Endothelzellen
sezerniertes NO hat eine gefdBerweiternde Wirkung auf der Ebene der kleinen
Arterien und Arteriolen und reguliert den GefaBwiderstand [4, 6]. Es wurde
festgestellt, dass Hypoxie die NO-Synthese reduziert. Unter normalen Bedingungen
findet sich in der Lunge eine NO-Synthase-Aktivitdit im Endothel grofler und
mittelgroBer Gefdlle. Hypoxie stimuliert die Synthese von Makrophagen-NOS in
glatten Muskelzellen kleiner Gefdlle, in denen Makrophagen-NOS normalerweise

nicht nachgewiesen werden. Bei Hypoxie sinkt der Gehalt an endothelialem NOS in
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den Lungengefiflen, es kommt zu einem Mangel an endothelialem NO, der zur
Vasokonstriktion und Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie fiihrt und
gleichzeitig zu einer Uberproduktion von NO in der glatten Muskulatur, was zu
Gefidllschiaden fiihrt [3, 7].

Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen
endothelabhédngigen Vasodilatatoren und Vasokonstriktoren, dessen Stérung zu
lokalen Krimpfen und erhohtem Gefdfltonus fiihrt. Im Endothel befindliche
Rezeptoren, die mechanische Signale umwandeln, induzieren die NO-Synthase, was
zur Ansammlung von NO und zur Vasodilatation fiihrt [6, 9]. Makrophagen-NO ist
an der Abwehr von Infektionen beteiligt, indem es die intrazelluldre Zerstérung von
Mikroorganismen verstdrkt. Die Fahigkeit der Alveolarmakrophagen, NO zu
produzieren, spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der lokalen
Immunhomdostase der Atemwege [4].

Die Ansammlung von NO bewirkt eine Entspannung der glatten
GefiBmuskelzellen, indem sie die Ca2+-Konzentration im Zytoplasma verringert,
und neutralisiert auBerdem die bronchokonstriktorische Wirkung von Acetylcholin.
Daten, die es uns ermoglichen, NO als einen Mediator zu betrachten, der eine
Bronchokonstriktion verhindert, wurden in Experimenten an Modellen isolierter
Trachea und Bronchien gewonnen [7].

Nach modernen Vorstellungen betrdgt die normale NO-Konzentration in den
Bronchien durchschnittlich 7 (3 bis 11) ppb (part per billion — Molekiile pro 1
Milliarde Wassermolekiile) [2, 5]. Es gibt Daten, die auf hohere NO-Werte in den
Bronchien hinweisen — von 5 bis 25 ppb [9]. In unserer Arbeit konzentrierten wir
uns auf die durchschnittliche NO-Konzentration in der Ausatemluft gesunder
Personen in der Kontrollgruppe, die 12,1 ppb betrug.

AuBerdem hingt ein Anstieg des NO-Spiegels in der Ausatemluft vom
Vorhandensein entziindlicher Verdnderungen in den Bronchien ab, die die Aktivitét
der NOS beeinflussen [6, 9]. Bradykinin, Acetylcholin, Histamin, Thrombin und
physikalische Faktoren (Blutfluss, Pulsdruck) sowie das antidiuretische Hormon

stimulieren die NO-Sekretion [4].

ISSN 2567-5273 136 www.moderntechino.de



Modern engineering and innovative technologies Issue 39 / Part 4

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass bei Erkrankungen, die mit einer
Entziindung der Atemwege einhergehen, der NO-Gehalt in der Ausatemluft ansteigt.
Derzeit wird NO als wichtiger Marker der Entziindungsaktivitit bei Asthma
bronchiale anerkannt [6]. Somit spielt NO eine wichtige Rolle bei der Regulierung
der Lungenfunktion und in der Pathophysiologie von Atemwegserkrankungen [9].

Basierend auf dem oben Gesagten gibt es bei COPD geniigend Faktoren, die die
Entwicklung einer erektilen Dysfunktion bestimmen, wie z. B. Hypoxie, ein Anstieg
des Gehalts verschiedener biologisch aktiver Substanzen usw. [3]. Andererseits ist
die Préavalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen, die mit Endothelschiden
einhergehen, bei Patienten mit COPD hoher als in der Allgemeinbevolkerung [2, 9].
Daher bleibt die Frage nach Ursache-Wirkungs-Beziehungen bei der Entwicklung
einer erektilen Dysfunktion bei Patienten mit COPD ungeklédrt.Auch das Rauchen
von Tabak ist ein erwiesener Faktor, der die Entwicklung einer erektilen Dysfunktion
fordert und die Tendenz zu einem Anstieg des NO-Spiegels wihrend einer COPD-
Exazerbation verschleiert. Die Auswirkungen von Tabakrauch und Entziindungen
der Bronchialwinde gelten als mogliche Mechanismen der erektilen Dysfunktion,
auch in den frithen Stadien der Erkrankung [6, 8].

Gleichzeitig liegen in der modernen Literatur nur begrenzte Daten zur
Untersuchung  der  Entwicklung  von  erektiler = Dysfunktion  und
Atemwegserkrankungen bei COPD-Patienten vor, die nicht durch das Rauchen
beeintrachtigt sind und eine unkomplizierte kardiovaskuldre Vorgeschichte
aufweisen.

Zweck der Studie. Ziel war die Untersuchung der NO-Konzentration in der
Ausatemluft bei Nichtraucher-Patienten mit COPD ohne begleitende
kardiovaskuldre Pathologie in Remission und Exazerbation, abhdngig von der
Schwere der Erkrankung.

Materialien und Forschungsmethoden. An der Studie nahmen 25 Maénner
(durchschnittliches Alter 61,13 £ 2,10 Jahre, durchschnittliche Krankheitsdauer
11,97 + 0,63 Jahre) teil, die an COPD unterschiedlichen Schweregrades (GOLD 1-

4) litten. Alle hatten entweder nie geraucht oder ldnger als fiinf Jahre auf das Rauchen

ISSN 2567-5273 137 www.moderntechino.de



Modern engineering and innovative technologies Issue 39 / Part 4

verzichtet. Die Diagnose COPD wurde gemidll den in der Verordnung des
ukrainischen Gesundheitsministeriums Nr. 1610 vom 20. September 2024 [1]
festgelegten Kriterien gestellt. Alle Patienten erhielten je nach Schwere der
Erkrankung eine Standardtherapie.

Die Patienten wurden je nach Schweregrad der COPD in zwei Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1 bestand aus 13 Patienten mit leichter COPD (GOLD 1-2),
Gruppe 2 aus 12 Patienten mit schweren Krankheitsauspragungen (GOLD 3-4). Alle
Patienten wurden sowohl wihrend der Exazerbation als auch wéhrend der Remission
untersucht. Die Kontrollgruppe 3 bestand aus 11 praktisch gesunden Freiwilligen,
die nie geraucht hatten und {Uber normale Indikatoren fiir die
Lungenventilationsfunktion verfiligten.

Zur Uberpriifung der COPD-Diagnose wurden die Indikatoren der
Ventilationsfunktion der Lunge mithilfe eines MasterLab-Spirographen (Jaeger,
Deutschland) bestimmt: Analysiert wurden die Werte des forcierten exspiratorischen
Volumens in der ersten Sekunde (FEV1), der forcierten Vitalkapazitit (FVC) und
des FEV1/FVCI1-Verhiltnisses; Ein Test zur Reversibilitdat der Bronchialobstruktion
wurde mit einem kurzwirksamen 2-Agonisten (Salbutamol) durchgefiihrt. Die NO-
Konzentration in der Ausatemluft wurde mit dem Gerdt Niox Mino (Aerocrine,
Schweden) wahrend stabiler COPD und wihrend Exazerbationen bestimmit.

Die Studien wurden von 8 bis 10 Uhr morgens auf niichternen Magen vor der
Einnahme von Medikamenten durchgefiihrt.

Die Anzahl der Exazerbationen pro Jahr wurde prospektiv untersucht. Der
Beobachtungszeitraum betrug 12 Monate. Zur statistischen Aufbereitung der
erhaltenen Ergebnisse wurde das Programm ,Statistik 6“ verwendet, um den
arithmetischen Mittelwert, das Kriterium fiir die Zuverlassigkeit von Unterschieden
und das Signifikanzniveau von Unterschieden zu bestimmen. Dariiber hinaus wurde
eine Korrelationsanalyse zwischen dem NO-Gehalt in der Ausatemluft und den
Indikatoren der Lungenventilationsfunktion, dem Alter der Patienten, der Dauer der
COPD und der Haufigkeit von Exazerbationen der Erkrankung pro Jahr
durchgefiihrt.
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Ergebnisse und deren Diskussion. Beide Patientengruppen und die Patienten
in der Kontrollgruppe waren altersmédBig vergleichbar, die Schwere der
Atemwegsobstruktion und die Krankheitsdauer waren jedoch unterschiedlich. Bei
den Patienten der Gruppe 2 war die Krankheitsdauer signifikant langer und es kam

zu einer groBeren Anzahl von Exazerbationen pro Jahr (Tabelle 1).

Tabelle 1 - Merkmale der untersuchten Patienten

. Gruppen
Indikatoren I (n=13) 2(n=12) 3(n=11)
GOLD 1-2 3-4 -
Alter (M + m, Jahre) 58,05 £ 1,72 64,20 £2,38 57,88 £ 2,87
Krankheitsdauer (M £ m, Jahre) 8,15+0,29 15,934 +£ 0,71 -
Anzahl der Exazerbationen pro
Jahr (M + m) 1,05+ 0,17 2,15+£0,25 -

Notiz. p > 0,05 fiir den Indikator ,,Alter* in allen Patientengruppen, p < 0,05 fiir
die Indikatoren Krankheitsdauer und Anzahl der Exazerbationen pro Jahr in den
Patientengruppen 1 und 2.

Die Durchschnittswerte der Indikatoren der Lungenventilationsfunktion in den

Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 - Indikatoren der Ventilationsfunktion der Lunge in Gruppen

Gruppen
Indikatoren I (n=13) 2(n=12) 3(n=11)
remission | verschlimmerung | remission | verschlimmerung | kontrolle
FEVI M £+ m,
% des AT 6954301 R saes241 | LT
Erwarteten) ’ ’ ’
FVC M +m
’ + + +
% des s 86.70+350 | %78 69624385 | 73
Erwarteten) ’ ’ ’
+ + +
FEVI/FVC 675516 61,33 + 1,71 452’2135 41,57 +2,78 891’4;36

Notiz. p <0,05 fiir FEV1-und FVC-Werte wiahrend der Exazerbation in Gruppe
1.
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Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, sanken die FEV1- und FVC-Werte nur in der

Gruppe 1 mit einem milden Krankheitsverlauf in der Exazerbationsphase signifikant
(p < 0,05). Eine chronische Entziindung bei leichter COPD (GOLD 1-2) geht
wihrend einer Exazerbation hochstwahrscheinlich mit einer stirkeren Schwellung
der Bronchialschleimhaut, einer Hypersekretion von Schleim und einem
Bronchospasmus der glatten Muskulatur einher. Die Indikatoren der
Lungenventilationsfunktion in der Kontrollgruppe waren nicht reduziert.

Der NO-Gehalt in der Ausatemluft der Kontrollgruppe betrug 12,10 + 1,4 ppb.
Die Ergebnisse der Messung des NO-Gehalts in der Ausatemluft von Patienten in

Abhiangigkeit vom Stadium und der Phase der COPD sind in Abbildung 1 dargestellt.

30

25 24,23+1,19

20
o 18,00+2,23 17,58+2,17 Gruppe 1 in Remission
Q- . .
Q: . 14,08+ 1,32 Gruppe 1 in Exazerbation
(@) Gruppe 2 in Remission
2

Gruppe 2 in Exazerbation
10

0

Reis. 1 - NO-Gehalt in der Ausatemluft bei Patienten in Vergleichs- und

Kontrollgruppen

Wie aus der dargestellten Abbildung ersichtlich ist, lag bei Nichtraucher-
Patienten mit COPD in der Exazerbationsphase und sogar in der Remissionsphase
die NO-Konzentration in der Ausatemluft deutlich tiber den Durchschnittswerten der
Kontrollgruppe (p < 0,05), was hdochstwahrscheinlich auf die Persistenz der
Entziindung in den Atemwegen der Patienten zuriickzufiihren ist, unabhéngig von
der Phase der Erkrankung. Dariiber hinaus waren die Indikatoren in Gruppe 1 nicht

signifikant hoher als in Gruppe 2 (p > 0,05). Bei Patienten mit COPD ist die
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endotheliale Dysfunktion hochstwahrscheinlich nur geringfiligig ausgepriagt, wenn
sie nicht dem starken oxidativen Stressfaktor Tabakrauch ausgesetzt sind.

Der Einsatz inhalativer Glukokortikosteroide bei der Behandlung von Patienten
mit schwerer und sehr schwerer COPD konnte die relative Abnahme der NO-
Produktion in der zweiten Patientengruppe erkldren [2].

Bei Patienten mit COPD und mildem Krankheitsverlauf (GOLD 1-2) war
wihrend einer Exazerbation der NO-Spiegel in der Ausatemluft im Vergleich zur
Remission statistisch signifikant erhoht (p < 0,05). Dieser Anstieg konnte auf eine
Erh6hung der Makrophagen-NOS (als Reaktion auf die Exposition gegeniiber
Infektionserregern) und die stimulierende Wirkung von Entziindungsmediatoren bei
gleichbleibendem Niveau der endothelialen NOS zuriickzufiihren sein. Daher
konnen diese Verdnderungen eher als kompensatorische Reaktion auf eine akute
Entziindung der Atemwege interpretiert werden.

Ein deutlich weniger ausgeprigter Anstieg des NO-Spiegels in der Ausatemluft
wihrend einer Exazerbation bei schwerer COPD (GOLD 3-4) weist
hochstwahrscheinlich auf die Erschopfung der Kompensationsmechanismen und den
Verlust der Fahigkeit des GefiaBlendothels hin, angemessen auf Storungen der
Ventilationsfunktion der Lunge und Hypoxie zu reagieren. Bei der Untersuchung der
Beziehung zwischen der NO-Konzentration in der Ausatemluft und der
Krankheitsdauer in verschiedenen Gruppen wihrend der Exazerbation und
Remission wurde festgestellt, dass die Werte dieser Indikatoren nur wéhrend der
Exazerbation bei Patienten der Gruppe 2 signifikant korrelierten (r = 0,67, p = 0,02),
wihrend in den anderen Gruppen keine Korrelation zwischen den untersuchten
Parametern festgestellt wurde.

Mit zunehmender Krankheitsdauer wihrend einer Exazerbation nimmt die NO-
Produktion ab, was hochstwahrscheinlich auf die Erschopfung der
Kompensationsmechanismen und die friihe Manifestation einer endothelialen
Dysfunktion hinweisen kann.

Wir konnten keine zuverldssige Korrelation zwischen dem NO-Gehalt in der

Ausatemluft und dem Alter der Patienten in Gruppe 1 (in Remission —r = 0,23, p =
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0,47, in Exazerbation — r = 0,14, p = 0,28) und in Gruppe 2 (in Remission — r = -
0,11, p=0,37, in Exazerbation — r = 0,20, p = 0,25) feststellen.

Es wurde eine nicht signifikante Korrelation zwischen dem NO-Gehalt in der
Ausatemluft und der Haufigkeit der Exazerbationen pro Jahr sowohl in Gruppe 1
(bei Remission —r =- 0,06, p = 0,84, bei Exazerbation—r=-0,17,p=0,57) als auch
in Gruppe 2 (bei Remission —r=- 0,16, p = 0,61, bei Exazerbation —r = 0,23, p =
0,47) festgestellt.

Wir haben keinen Zusammenhang zwischen den Hauptindikatoren, die die
Ventilationsfunktion der Lunge charakterisieren, und dem NO-Gehalt in der
Ausatemluft festgestellt. So betrug die Korrelation mit dem FEV1-Indikator in
Gruppe 1 r=-0,18, p=10,57 bei Remissionund r=- 0,21, p = 0,48 bei Exazerbation,
in Gruppe 2 — r = 0,28, p = 0,53 bei Remission und r = 0,19, p = 0,35 bei
Exazerbation.

Es ist wahrscheinlich, dass eine chronische Entziindung der Atemwege bei
Patienten mit COPD eine erektile Dysfunktion maskieren kann. Fiir ein
umfassenderes Verstindnis der pathogenetischen Zusammenhinge bei der
Entwicklung und Ausbildung einer vaskuldren endothelialen Dysfunktion bei dieser
Patientenkategorie ist es notwendig, Verdnderungen anderer Indikatoren (sowohl
Laborwerte — Endothelin-1, Alveolarmakrophagen usw., als auch instrumentelle
Werte — Okklusionstest, Test mit Nitroglycerin) in Kombination mit Verdnderungen
des NO-Spiegels in der Ausatemluft zu berticksichtigen.

Schlussfolgerungen

1) Bei Nichtraucherpatienten mit COPD ist die NO-Konzentration in der
Ausatemluft im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hoher, unabhingig vom
Schweregrad der Erkrankung und der Phase des pathologischen Prozesses;

2) wihrend einer Exazerbation bei Nichtraucher-Patienten mit COPD steigt die
NO-Konzentration in der Ausatemluft im Vergleich zur Remission nur bei Patienten
mit einem leichten Krankheitsverlauf signifikant an (GOLD 1-2);

3) wihrend einer Verschlimmerung der COPD bei Patienten mit einem leichten

Krankheitsverlauf (GOLD 1-2) ist die NO-Konzentration in der Ausatemluft
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signifikant hoher als bei Patienten mit einem schweren Verlauf (GOLD 3-4), was
hochstwahrscheinlich den Grad der GefdBschdadigung und die Schwere der
Kompensationsreaktionen als Reaktion auf eine verstirkte Entziindung
widerspiegelt;

4) Bei Patienten mit schwerer COPD (GOLD 3-4) nimmt wiahrend einer
Exazerbation mit zunehmender Krankheitsdauer die NO-Konzentration in der
Ausatemluft ab, was moglicherweise die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
vorwegnimmt.

5) Der NO-Gehalt in der Ausatemluft bei Nichtraucherpatienten mit COPD
(GOLD 1-4) hdngt nicht vom Alter der Patienten, den Atemfunktionsindizes und der

Haufigkeit von Exazerbationen der Krankheit pro Jahr ab.
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