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EINLEITUNG

Bei angeborenen Herzfehlern mit
einem großen Links-Rechts-Shunt
(z. B. Ventrikelseptumdefekt oder
kompletter AV-Kanal) kann es zur
Ausbildung einer sekundären
pulmonalen Hypertonie kommen.
Meist liegt initial eine vermehrte
Lungendurchblutung vor, die
reaktiv zu einer Erhöhung des
pulmonalen Gefäßwiderstandes
führt. Unbehandelt kommt es
letztlich durch die sog. Eisenmen-
gerreaktion zur Shuntumkehr und
Zyanose. Auch wenn der Herz-
fehler rechtzeitig operiert wird,
zeigen Kinder mit einer pulmona-
len Hypertonie in der unmittelbar
postoperativen Phase gelegentlich
eine kritische Verschlechterung
der Hämodynamik oder des
Gasaustausches. Es können sich
sogenannte pulmonalhyperten-
sive Krisen (PH-Krisen) entwik-
keln [1], die mit einer Mortalität
von bis zu 54 % [2] belastet sind.
Hier besteht aufgrund neuester
Erkenntnisse [3] die Möglichkeit
einer Behandlung der pulmona-
len Hypertonie durch Inhalation
mit Stickstoffmonoxid (NO).
Bereits physiologischerweise
setzen die Zellen des Gefäß-
endothels NO frei, das als lokaler
Vasodilatator wirkt [4]. Ziel der
vorliegenden Studie war es, zu
untersuchen, ob eine kontinuierli-
che Inhalation von NO bei diesen
Kindern zu einer Verbesserung
des postoperativen Verlaufes und
insbesondere zu einer Senkung
der Häufigkeit pulmonalhyperten-
siver Krisen führt.

PATIENTEN UND METHODIK

Patientenauswahl

In einer Fall-Kontroll-Studie
wurden 18 Fallpatienten (Gruppe
III = postoperative PH mit NO-
Inhalation), die unmittelbar nach
dem korrigierenden herzchirur-
gischen Eingriff eine NO-
Inhalationstherapie erhielten,
jeweils 2 passende Kontroll-
patienten zugeordnet, die in den
präoperativen Variablen Diagno-
se, Alter und Hämodynamik mit
den Fallpatienten übereinstimm-
ten (Tabelle 1). Die Kontroll-
patienten wurden anschließend in
2 Subgruppen unterteilt: Die erste
Gruppe umfaßte die Patienten,
bei denen postoperativ das über
jeweils 12 h gemittelte Verhältnis
zwischen pulmonal- und system-
arteriellem Mitteldruck (PAP/SAP)
in keinem Zeitintervall mehr als
0,4 betrug (Gruppe I = keine
postoperative PH). Die zweite
Gruppe bestand aus den Patien-
ten, bei denen das Verhältnis

PAP/SAP mehr als 0,4 betrug, und
somit eine Indikation zur NO-
Inhalation bestanden hätte, wenn
diese damals verfügbar gewesen
wäre (Gruppe II = postoperative
PH ohne NO-Inhalation). Wegen
der postoperativ weiter bestehen-
den PH werden daher insbeson-
dere die Gruppen II und III mit-
einander verglichen werden. Die
Gruppe I dient als Vergleichs-
gruppe von Patienten mit einem
postoperativ ausreichend weit
abgesunkenen pulmonal-
arteriellen Mitteldruck (PAP).

Datenaufnahme

Die Daten jedes Patienten wur-
den dem Herzkatheterbericht,
den Operationsunterlagen und
den postoperativen Über-
wachungsprotokollen entnom-
men. Als Maß für den Zustand
der Patienten unmittelbar nach
Übernahme aus dem OP auf die
Intensivstation wurde der PRISM
score (Pediatric Risk of Mortality
[5]) verwendet. Für jeden
Verlaufsparameter (z. B. Blut-
druck, Sauerstoffsättigung,

Johannes Breuer, Wolfgang Prein, Sabine Gebhardt, Ludger Sieverding,
Winfried Baden, Jürgen Apitz

INHALATION MIT STICKSTOFFMONOXID
(NO) REDUZIERT DIE HÄUFIGKEIT
PULMONALHYPERTENSIVER KRISEN NACH
HERZCHIRURGISCHEN EINGRIFFEN BEI
KINDERN MIT PULMONALER HYPERTONIE

Tabelle 1: Ergebnis des Matchings von Patienten mit präoperativer PH

Kontrollpatienten Fallpatienten
n = 35 n = 18

Alter [Jahre] 0,96 ± 0,13 0,89 ± 0,18
Präoperativ
PAP/SAP 0,82 ± 0,04 0,82 ± 0,06
QP/QS 2,14 ± 0,14 2,01 ± 0,27
RP/RS 0,40 ± 0,03 0,48 ± 0,06
Perioperativ
HLM-Dauer [Min] 104 ± 6 86 ± 8
HLM-Temp. [C°] 21,6 ± 0,7 23,9 ± 1,3
PRISM-Score 9,1 ± 0,6 8,5 ± 0,7

PAP/SAP = präoperatives Verhältnis von pulmonal- und systemarteriellem Druck,
QP/QS = präoperatives Shuntverhältnis, RP/RS = präoperatives Widerstandsverhältnis,
HLM = Herz-Lungen-Maschine, PRISM-Score = Pediatric risk of mortality-score
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Medikamentendosierung) wurden
die Werte innerhalb eines 12 h-
Intervalls gemittelt und dann in
eine Datenbank eingetragen. Die
Anzahl der PH-Krisen in den
ersten 5 Tagen postoperativ
wurde ermittelt und als durch-
schnittliche Häufigkeit pro Tag
ausgedrückt. Eine PH-Krise wurde
angenommen, wenn es unmittel-
bar nacheinander zu einem
Anstieg des pulmonalarteriellen
Druckes, sowie zu einem Abfall
des systemarteriellen Druckes
und der arteriellen Sauerstoff-
sättigung kam, mit der Notwen-
digkeit einer intensivmedizini-
schen Intervention, z. B. manuel-
ler Hyperventilation oder Gabe
von vasodilatatorischen Medika-
menten [1, 2, 6]. Darüberhinaus
wurde die Dauer der nach klini-
scher Einschätzung notwendigen
Hyperventilation und Hyper-
oxygenation [1, 7] ermittelt. Als
Parameter wurden die Dauer der
Beatmung mit einem FiO2 > 0,7,
einem paO2 > 120 mmHg und
einem paCO2 < 30 mmHg defi-
niert. Zusätzlich zur Medikamen-
tendosis wurde die Dauer und die
maximale Anzahl der eingesetz-
ten positiv inotropen bzw.
vasodilatatorischen Substanzen
ermittelt.

NO-Inhalationseinrichtung

Stickstoffmonoxid wurde als
Gasgemisch aus 640 ppm NO in
Stickstoff über einen Flowmeter
dosiert in den Inspirationschenkel
des Beatmungssystems tubusnah
eingespeist [8]. Die inspira-
torische NO-Konzentration wurde
fortlaufend mittels Chemilumi-
niszenz oder elektrochemisch
gemessen.

Statistik

Wenn nicht anders beschrieben,
werden die Daten als Mittelwert
± Standardabweichung des
Mittelwertes (MW ± SEM) darge-
stellt. Für statistische Vergleiche
wurden einfache und multivariate
Varianzanalysen, lineare bzw.
nicht-lineare Regressionsanalysen
sowie gegebenenfalls T-Tests nach
Adjustierung für Mehrfach-
vergleiche (Bonferroni T-Tests)
durchgeführt. Bei nicht normal-
verteilten Parametern wurde der
Wilcoxon Rang-Summen-Test und
bei diskontinuierlichen Variablen
der �2Test verwendet. Ein p-Wert
kleiner 0,05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet.

ERGEBNISSE

Da relevante Probleme hinsicht-
lich des pulmonalarteriellen
Druckes meist innerhalb der
ersten 5 postoperativen Tage
auftreten, werden im folgenden
hauptsächlich die Daten dieses
Zeitraumes analysiert. Der post-
operative Verlauf des PAP zeigte
deutliche Unterschiede zwischen
den drei Gruppen und auch im
zeitlichen Abstand zur Operation
(Abbildung 1). Es kam zunächst
bei allen 3 Gruppen in den ersten
24 h postoperativ zu einem
signifikanten Anstieg des PAP.
Während der PAP in den Grup-

Abbildung 1: Postoperativer Verlauf des mittleren pulmonalarteriellen Druckes
(PAP) in den 3 Patientengruppen mit präoperativ bestehender PH. Es sind
jeweils die Mittelwerte aus 12 h-Intervallen dargestellt. Die kleine Graphik
zeigt die im Mittel applizierte NO-Konzentration in der Gruppe III. „-PPH“:
ohne postoperativ anhaltende PH, „+PPH/-NO“: mit postoperativ anhalten-
der PH, „+PPH/+NO“: mit postoperativ anhaltender PH und NO-Inhalation.
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pen I und III dann für weitere 24 h
erhöht blieb, um am dritten
postoperativen Tag wieder abzu-
fallen, kam es in der Gruppe II
erst am 5. postoperativen Tag zu
einer Reduktion.

Da der PAP entscheidend auch
durch das postoperative
Beatmungsregime beeinflußt
wird, sind die entsprechenden
Parameter in der Abbildung 2
dargestellt. Im Vergleich der
Gruppen II und III ist gut erkenn-
bar, daß die NO-induzierte
Senkung des pulmonalarteriellen
Druckes eine schonendere Beat-
mung mit einer signifikant ver-
minderten inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration, sowie
eine mildere Hyperventilation
erlaubte. Infolge der in geringe-
rem Maße notwendigen
alveolären Hyperventilation lagen
die paCO2-Werte in den Gruppen
I und III signifikant höher als in
Gruppe II und damit näher am
Normbereich. Insgesamt ähnelte
das Beatmungsregime der Gruppe
III mit postoperativer PH und NO-
Inhalation der Gruppe I ohne
postoperative PH.

Während NO-Inhalation fand
sich eine signifikante Reduktion
der Häufigkeit pulmonalhyperten-
siver Krisen in der Gruppe III um
83 %. Vor Beginn der NO-Inhala-
tion wurden bei den Patienten der
Gruppe III im Durchschnitt 0,92
PH-Krisen pro Tag beobachtet,
während der NO-Applikation nur
noch 0,16. Auch die Anzahl der
Patienten, die überhaupt eine PH-
Krise im postoperativen Verlauf
entwickelten, war geringer (Abbil-
dung 3). Faßt man alle Kinder mit
einer präoperativ bestehenden PH
zusammen (Gruppen I und II),
entwickelten 54 % (19 von 35)
dieser Patienten im postoperati-

Abbildung 2: Postoperativer Verlauf der inspiratorischen O2-Konzentration (oben;
FiO2) und des arteriellen pCO2-Partialdruckes (unten; paCO2 ) in den 3
Patientengruppen mit präoperativ bestehender PH. Es sind jeweils die Mit-
telwerte aus 12 h-Intervallen dargestellt. Die kleine Graphik zeigt die im Mit-
tel applizierte NO-Konzentration in der Gruppe III. In Gruppe III wird die ver-
minderte Hyperoxygenierung und geringere Hyperventilation im postoperati-
ven Management deutlich. „-PPH“: ohne postoperativ anhaltende PH, „+PPH/
-NO“: mit postoperativ anhaltender PH, „+PPH/+NO“: mit post-operativ
anhaltender PH und NO-Inhalation.
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ven Verlauf eine PH-Krise. Dies
wird durch die Inhalation mit NO
signifikant auf 22 % (4 von 18)
reduziert. Außerdem scheinen
nach dem klinischen Eindruck die
PH-Krisen weniger schwer zu
verlaufen. Trotz der kleinen
Fallzahl war der Unterschied in
der frühpostoperativen Letalität
zwischen den Patienten ohne
(Gruppen I und II: 14,2 %) und
mit NO-Inhalation (Gruppe III:
0 %) signifikant.

Zur Klärung der Frage, ob die in
der Gruppe III beobachtete,
erheblich bessere Ausscheidung
allein auf eine in dieser Patienten-
gruppe verwendete höhere Lasix-
dosis zurückzuführen ist oder
auch mit der NO-Applikation in
Zusammenhang steht, wurde
zunächst für jeden Patienten die
kumulative Lasixdosis gegen die
kumulative Bilanz in den ersten 5
Tagen postoperativ aufgetragen
(Abbildung 4). Man erkennt eine
Verschiebung der Regressions-
geraden der Gruppe III nach
unten gegenüber den beiden
anderen Gruppen. Dies bedeutet,
daß in der Gruppe III trotz ver-
gleichbarer kumulativer Lasix-
gesamtdosis die kumulative
Bilanz besser als in den Gruppen
I und II war, und somit weitere
Faktoren für diesen Unterschied
zwischen den Patientengruppen
verantwortlich sein müssen. Zur
weiteren Analyse wurde eine
multiple, schrittweise Regressions-
analyse mit Definition der 12 h-
Bilanzen als abhängige Variable
durchgeführt. Wie zu erwarten,
zeigten der mittlere system-
arterielle Druck, sowie die Lasix-
und die Theophyllindosis einen
signifikant positiven Effekt auf die
Ausscheidung und sind damit
Indikatoren für die Validität des
Modells. Als zusätzlicher unab-

Abbildung 4: Darstellung der kumulativen Bilanz (postoperative Tage 0–5)
gegen die kumulative Lasixdosis in den 3 Patientengruppen. „-PPH“: ohne
postoperativ anhaltende PH, „+PPH/-NO“: mit postoperativ anhaltender PH,
„+PPH/+NO“: mit postoperativ anhaltender PH und NO-Inhalation.

Abbildung 3: Anteile der Patienten innerhalb der 3 Patientengruppen, bei de-
nen mindestens eine pulmonalhypertensive Krise in den ersten 5 Tagen post-
operativ auftrat. „-PPH“: ohne postoperativ anhaltende PH, „+PPH/-NO“:
mit postoperativ anhaltender PH, „+PPH/+NO“: mit postoperativ anhalten-
der PH und NO-Inhalation.

PULMONAL-
HYPERTENSIVE
KRISEN NACH
HERZ-
CHIRURGISCHEN
EINGRIFFEN



12 J. HYPERTON. 1/1999

hängiger Faktor, der die Urinaus-
scheidung signifikant verbessert,
fand sich darüberhinaus die NO-
Konzentration.

DISKUSSION

Anhand der Fall-Kontroll-Studie
zum therapeutischen Einsatz der
NO-Inhalation läßt sich belegen,
daß es dadurch bei Patienten mit
postoperativ anhaltender pulmo-
naler Hypertonie neben einer
akuten Verbesserung der
Hämodynamik und des Gas-
austausches zu einem insgesamt

günstigeren postoperativen Ver-
lauf kommt. So kann die Inhalati-
on mit NO den etwa 24 h post-
operativ beobachteten Anstieg
des pulmonalarteriellen Druckes
nicht komplett verhindern, aber
doch im Vergleich zur Kontroll-
gruppe deutlich abschwächen.
Als Ursache für diesen postopera-
tiven Druckanstieg muß man die
Störung der Lungenfunktion und
der Gefäßregulation durch das
Trauma der extrakorporalen
Zirkulation und der kontinuierli-
chen Beatmung mit relativ hohen
O2-Konzentrationen ansehen. Ein
weiterer Mechanismus, der zur
sekundären, postoperativen

Erhöhung des pulmonalarteriellen
Druckes führt, stellt nach
Craddock et al. [9, 10], die
postoperative Komplement-
aktivierung mit anschließender
Sequestration von Leukozyten in
den Kapillaren und Schädigung
der Endothelzellen dar. Da eine
ständige Freisetzung von NO (=
endothelium derived relaxing
factor) in der Lunge offensichtlich
an der Aufrechterhaltung eines
niedrigen pulmonalen Gefäß-
widerstandes beteiligt ist [11–13],
hat die Endothelzellschädigung
einen konsekutiven Mangel an
NO und eine daraus resultierende
pulmonale Vasokonstriktion zur
Folge. Interessanterweise normali-
siert sich der pulmonalarterielle
Druck bei den Patienten ohne
postoperative PH und ohne NO-
Inhalation genauso wie bei den
Patienten mit NO-Inhalation etwa
48–60 h nach der Operation und
damit wesentlich früher als bei
den Patienten mit PH und ohne
NO-Inhalation. Dies kann als
Indiz dafür gelten, daß eine NO-
Inhalation die Erholung der
gestörten Lungen- und Endothel-
funktion fördert. Als Mechanis-
men dafür kommen eine Verrin-
gerung des intrapulmonalen
Filtrationsdruckes aufgrund des
niedrigeren pulmonalarteriellen
Druckes, eine Abnahme des
pulmonalen Kapillardruckes und
der transvaskulären Flüssigkeits-
filtration in der Lunge [14] und
die bessere Diurese in Frage.

Wichtiger als die Absenkung des
pulmonalarteriellen Druckes an
sich ist jedoch die Beeinflussung
der Häufigkeit pulmonalhyperten-
siver Krisen. Sie konnte durch
eine NO-Inhalation um 83 %
gesenkt werden. Auch die Anzahl
der Patienten, die postoperativ
eine PH-Krise entwickelten,

Tabelle 2: Postoperative 5-Tages-Mittelwerte verschiedener hämodynamischer
und respiratorischer Parameter bei 53 Kindern mit einem Links-Rechts-Shunt-
Vitium und präoperativer PH. Behandlung nach der Korrekturoperation mit
und ohne NO-Inhalation.

Parameter Gruppe I Gruppe II Gruppe III
(ohne post- (mit post- (mit post-
 operative PH) operativer PH/ operativer PH/

ohne NO) mit NO)
n = 18 n = 17 n = 18

NO [ppm] 0 0 4,75 ± 0,47
Herzfrequenz [/min] 129 ± 1,6 133 ± 1,2 135 ± 1,4
SAP [mmHg] 66,1 ± 0,8 65,7 ± 0,49 61,7 ± 0,60*
PAP [mmHg] 21,6 ± 0,8 32,7 ± 0,61# 28,0 ± 0,96*
PAP/SAP 0,31 ± 0,011 0,49 ± 0,01# 0,43 ± 0,01*
FiO2 0,65 ± 0,02 0,75 ± 0,014# 0,62 ± 0,017*
paO2 [mmHg] 137 ± 5,7 140,33 ± 15,09# 131 ± 4,54*
paCO2 [mmHg] 33,3 ± 0,5 31,5 ± 1,05# 34,8 ± 0,44*
AaDO2 [mmHg] 300 ± 16,7 347 ± 10,9# 298 ± 12,5*
PiP [cm H2O] 21,7 ± 0,4 22,3 ± 0,4 20,5 ± 0,3*
PEEP [cm H2O] 2,36 ± 0,07 2,18 ± 0,04 3,7 ± 0,07*
12 h-Bilanz [ml/m2] 88 ± 25 47 ± 16 -121 ± 28*
Furosemid [mg/kg/d] 1,73 ± 0,14 1,83 ± 0,13 3,22 ± 0,23*
Dobutamin+Dopamin 3,33 ± 0,29 3,61 ± 0,32 4,03 ± 0,33
[µg/kg/min]
Adrenalin [µg/kg/min] 0,030 ± 0,017 0,093 ± 0,05 0,046 ± 0,02*

SAP = systemarterieller Mitteldruck, PAP = Pulmonalarterieller Mitteldruck, FiO2 = inspiratorische O2-
Konzentration, AaDO2 = alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz, PiP = inspiratorischer Spitzendruck
PEEP = positiv endexspiratorischer Druck, # = statistisch signifikante Differenz zwischen Gruppe I und II
(p < 0,05), * = statistisch signifikante Differenz zwischen Gruppe II und III (p < 0,05).
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konnte von 54 % auf 22 % verrin-
gert werden. Eine Reduktion
pulmonalhypertensiver Krisen
durch inhaliertes NO war vermu-
tet, aber bisher nicht statistisch
belegt worden. Hopkins et al. [2]
fanden bei 55 % der Patienten
mit einer pulmonalen Hypertonie
aufgrund eines angeborenen
Herzfehlers postoperativ
pulmonalhypertensive Krisen, die
wiederum in 54 % letal endeten.
Matsumolo et al. [15] berichteten
über das Auftreten pulmonal-
hypertensiver Krisen bei 18 % der
Patienten mit präoperativer PH
(PAP/SAP > 0,7) und über eine
Letalität von 33 % im Rahmen
einer PH-Krise.

Entsprechende Daten liegen auch
aus unserem eigenen Krankengut
vor. Lesche [6] dokumentierte
postoperative pulmonal-
hypertensive Krisen bei 50 % der
Patienten mit einer Letalität von
32 %, wenn der Mitteldruck in
der A. pulmonalis präoperativ
mehr als 45 mmHg (PAP/SAP >
0,7) betrug. Aus den genannten
Studien [2, 6, 15] ergibt sich bei
diesen Hochrisikopatienten mit
schwerer, präoperativer PH (PAP/
SAP > 0,7) rechnerisch ein mittle-
res Risiko von 17 %, eine pulmo-
nalhypertensive Krise zu erleiden
und daran zu versterben. Unter
Berücksichtigung der eigenen
Daten aus der Fall-Kontroll-Studie
würde sich aufgrund der vermin-
derten Häufigkeit dieser Krisen
durch die NO-Inhalation (22
versus 54 %) das postoperative
Mortalitätsrisiko um mehr als die
Hälfte (von 17 % auf 7 %) redu-
zieren. Diese Annahme wird
durch die signifikant verminderte
Letalität bei den mit NO behan-
delten Patienten in der eigenen
Fall-Kontroll-Studie mit 0 versus
14,2 % sogar übertroffen. Insge-

samt sind diese Patienten unter
NO-Therapie hämodynamisch
stabiler und tolerieren z. B.
Absaugmanöver erheblich besser.
Darüberhinaus ist bemerkens-
wert, daß in unserer Abteilung
seit Beginn der NO-Inhalation
kein Kind in der postoperativen
Phase durch eine pulmonalhyper-
tensive Krise mehr verstorben ist.

Daß NO zu einer verbesserten
Urinausscheidung führt, ist auch
in der Arbeit von Journois et al.
[16] erwähnt, über die dafür
verantwortlichen Gründe kann
zur Zeit jedoch nur spekuliert
werden. Neben der Verbesserung
des Herzminutenvolumens und
des systemarteriellen Druckes
durch die Entlastung des rechten
Ventrikels liegt nach dem Ergeb-
nis der Regressionsanalyse zu-
sätzlich ein spezifischer, von den
hämodynamischen Wirkungen
unabhängiger, NO-Effekt vor.
Möglicherweise ist der von
Wessel et al. [17] während einer
15-minütigen Inhalation mit NO
beobachtete dreifache Anstieg der
cGMP-Konzentration im Plasma
an der Vermittlung dieses Effektes
beteiligt. Stasch et al. [18] äußern
aufgrund ihrer Untersuchungen
an Ratten nach akuter Volumen-
belastung die Vermutung, daß
dem cGMP eine Rolle als humo-
raler Faktor und Transmitter des
diuretischen und natriuretischen
Effektes von ANF zukommt. Nach
Verabreichung von Acetylcholin,
das eine Freisetzung von NO aus
dem Endothel bewirkt, fand sich
eine Zunahme des renalen
Plasmaflusses durch renale
Vasodilatation und eine erhöhte
Ausscheidung von cGMP [19].
Diese Effekte konnten durch den
NO-Antagonisten L-NMMA
blockiert werden. Interessanter-
weise wurde in den dreißiger

Jahren Ammoniumnitrat [20] als
Diuretikum eingesetzt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die NO-Inhalationstherapie zeigt
nicht nur günstige akute Effekte
auf Hämodynamik und
Oxygenierung, sondern erleich-
tert insgesamt den postoperativen
Verlauf bei diesen ausgewählten
Patienten und führt zu einer
signifikanten Reduktion
pulmonalhypertensiver Krisen.
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