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Abstract

Studienziel: Untersuchung der Dosis-Wirkung von inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) bei Patienten mit
schwerem akuten Lungenversagen (ARDS) und der diese Wirkung beeinflussenden Faktoren.

Design: Prospektive, offene Beobachtungsstudie.

Setting: Universitits-Klinikum. Intensivstation.

Patienten: 26 Intensivpatienten mit hohem pulmonal-vaskuldrem Druck (PAP) bei zugrunde liegendem ARDS.
Behandlung: Patienten mit ARDS wurden einer Therapie mit konventioneller Beatmung und Beimischung von
inhalativem NO zugefiihrt. Das Protokoll sah die Applikation von NO in steigender Dosierung von 0,01 parts per
million (ppm), 0,01 ppm, 1, 10 und 100 ppm vor. Zischen den Messungen wurden fiir 25 bis 30 Minuten
Nullmessungen durchgefiihrt. Ein Anstieg des pulmonal-areriellen Sauerstoffdrucks (Pao2) um 20% wurde als
"Responding" definiert.

Messungen: Es wurden die Parameter des pulmonalen Gasaustausches wie Pa02, PaCo2 und CaO2
gemessen. Des Weiteren wurden die Werte fiir den mittleren systemischen Blutdruck (AP), den mittleren
pulmonal-arteriellen Druck (PAP), den systemischen Widerstand (SVR), den pulmonal-vaskuldren Widerstand
(PVR), die Herzfrequenz (HR), den Herzindex (CI), das Herz-Zeit-Volumen (HZV), den Wedgedruck (PCWP)
und die vendse Beimischung registriert.

Ergebnisse: NO verursachte einen dosisabhingigen Anstieg des Pao2 von 0,01 bis 10 ppm (p<0,01), hohere
Dosen verschlechterten den PaO2 (p=0,07). Dosisabhingig sanken der PAP (p<0,01), der PVR (p<0,01) und die
vendse Beimischung (p<0,01). Ein Abfall des SVR und ein Anstieg des Met-Hb tiber 1,8% wurde nicht
beobachtet. Auler dem Body-Mass-Index (BMI) (p<0,05), dem Murray-Score (p<0,05) und dem
Hiamoglobinspiegel (p=0,02) konnten keine weiteren die Wirkung von No beeinflussenden Faktoren (wie Alter,
Geschlecht, Uberleben oder das dem ARDS zugrunde liegende Krankheitsbild) gefunden werden.
Schlussfolgerung: Durch inhalative Apllikation von NO in Dosen bis 100 ppm konnte bei 17 von 26
Patienten (65,4%) eine signifikante Verbesserung des Pao2 von mehr als 20 % erreicht werden. Die Anwendung
von mehr als 10 ppm NO fiihrte zwar zu einer weiteren Reduktion des PVR, der Pao2 fiel aber wieder nicht-
signifikant ab. Der signifikante Anstieg des Met-Hb (p<0,01) bei der Applikation von 100 ppm NO sollte als
Hinweis interpretiert werden, hohere Dosen als 10 ppm wegen der dosisgebundenen Toxizitit des NO nicht
anzuwenden. Obwohl in dieser Studie mehrere EinfluBfaktoren auf das Responding gezeigt werden konnten,

wiren weitere Untersuchungen zu diesem Thema wiinschenswert.

ARDS, Arzneimittel, Blutdruck/ * Arzneimittelwirkung, Dosis-Wirkungs-Beziehung, Erwachsene, Frau,
Inhalation, Jugendliche, Mann, Sauerstoff/ *Blut, Stickstoffmonoxid/ *Zufuhr & Dosierung, Prospektive
Studie, Respiratory Distress Syndrom
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Abstract

STUDY OBJECTIVE: To determine the dose responsiveness to nitric oxide in adult patients with acute
respiratory distress syndrom (ARDS), especially in those patients with pulmonary hypertension. To find factors
influencing the response to NO.

DESIGN: Prospective, open, nonblinded observation study.

SETTING: University teaching hospital.

PATIENTS: 26 ICU patients suffering from ARDS demonstrating pulmonary hypertension.

INTERVENTIONS: Patients with severe acute respiratory distress syndrome received inhalation therapy
with NO. Inhaled NO was sequentially titrated from 0,01 parts per million to 0,1 ppm, 1, 10, and 100 ppm at 15-
minute intervals followed by a 15 to 20 min OFF interval. Changes in hemodynamics and gas exchange were
monitored. An increase of at least 20 % in the oxygenation index was considered as a therapeutic response.
MEASUREMENTS: Heart rate, mean arterial pressure, mean pulmonary arterial pressure, pulmonary
vascular resistance (PVR), peripheral vascular resistance, cardiac index,rigt to left shunting , venous admixture

and right ventricular ejection fraction were monitored throughout the study, as well as the Pao2, Cao2 and
PaCo2.

RESULTS: 26 patients received inhaled NO. Nitric oxide induced a dose-dependent increase in Pao2 for
inspiratory nitric oxide concentrations ranging between 0.01 and 10 ppm (p<0,01), whereas the pulmonary
vascular resistance and the venous admixture were decreased (p<0,01). Doses higher than 10 ppm NO re-
worsened the PaO2 (p=0,07). Increasing Systemic hypotension was not observed in any patient, and the
maximum methemoglobin level was 1,8%. Apart from the Body-Mass-Index (BMI) (p< 0,05), the Murray Score
(p<0,05) and the hemoglobin levels in blood (p=0,02) we found no influencing factors on the Response to NO,
such as age,sex, underlying cause of ARDS, and survival.

CONCLUSIONS: Treatment with nitric oxide was associated with significant reductions in PVR and rise of
Pao2 in 17 ouf 26 patients (65,4%). Dosages higher than 10 ppm were associated with further reduction in PVR,
but the pulmonary arterial oxygen pressure (Pao2) decreased non-significantly. In view of the fact that nitric

oxide-related toxicity is dose-related, doses greater than 10 ppm should not be justified in this patient population.

Administration, Inhalation, Adolescent, Adult, Blood Pressure/*drug effects, Dose-Response
Relationship, Drug, Female, Human, Male, Nitric Oxide/*administration & dosage, Oxygen/*blood,
Prospective Studies, Respiratory Distress Syndrome
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1.0 Einleitung

1.1 Das akute Lungenversagen

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (engl.: acute respiratory distress syndrome, im
folgenden ARDS genannt) stellt auch 30 Jahre nach seiner Erstbeschreibung immer noch ein
lebensbedrohliches Krankheitsbild in der Intensivmedizin dar. 1967 definierten Ashbough et
al. (1) dieses Syndrom als eine auch unter Beatmungstherapie progredient verlaufende
respiratorische Insuffizienz mit schwerer Dyspnoe, Tachypnoe, sauerstoffrefraktirer Zyanose,
reduzierter Lungencompliance und diffusen alveoldren Infiltrationen im Rontgenbild des
Thorax. In der frithen, exsudativen Phase des ARDS fiihren generalisierte

Entziindungsreaktionen in der Lunge zu folgenden Veridnderungen:

o erhohte Permeabilitdt des Kapillarendo- und Alveolarepithels
. Einstrom proteinreicher Fliissigkeit in das Interstitium und den Alveolarraum
o Erhohter pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR, engl.: pulmonary vasculary

resistance) mit Umverteilung der pulmonalen Perfusion und daraus resultierender
pulmonaler Hypertonie (2)

. alveoldre Instabilitidt mit der Ausbildung von Atelektasen und verdnderter Ventilation

o schwerwiegende Storung des Ventilations/Perfusionsverhéltnisses (VA/Q) mit
Ausbildung eines erhohten intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts (Qy/Qy)

Die beschriebene pulmonale Hypertonie und das durch den erhéhten pulmonalkapilldren
Druck bedingte interstitielle Lungenddem fiihren zu einer erhdhten Rechtsherzbelastung.
Rechtsventrikulidre Dysfunktion (3,4) bis hin zum Rechtsherzversagen (5,6) sind die Folge.
Das erhohte intrapulmonale Shuntvolumen (Qy/Q;) ist ein wesentlicher Grund fiir die arterielle
Hypoxidmie des ARDS-Patienten (2).

Diese schwerwiegenden respiratorischen und himodynamischen Verdanderungen am Patienten
wihrend der exsudativen Phase des ARDS kénnen nach Wochen durch den Ubergang in die
Spatphase, die proliferative Phase des ARDS, weiter verschlechtert werden. Sie ist durch den
fibrotischen Umbau der Alveolarsepten und den Einschluss von Alveolarrdumen, so

genanntes ,.honeycombing* charakterisiert.
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Die Ursachen des ARDS lassen sich in 2 Hauptgruppen unterteilen (Tab. 1) (7,8).

Tabelle 1: Ursachen fiir die Entwicklung eines ARDS

direkte Lungenschiadigung indirekte Lungenschiadigung

Pneumonie Sepsis

Aspiration Trauma

Lungenkontusion Hypovoldmischer Schock

Toxische Gasinhalation Akute Pankreatitis

Beinahe-Ertrinken Uberdosis an Drogen
Massentransfusionen

nach Lungentransplantation

nach cardiopulmonalem Bypass

Urspriinglich wurde die Inzidenz des ARDS im Jahre 1972 durch das National Institut of
Health (NIH) der USA auf 60 pro 100.000 Einwohner geschétzt (9). Neuere Untersuchungen
konnten aber zeigen, dass die Inzidenz niedriger als urspriinglich angenommen, nimlich
zwischen 1,5 bis 8,3 auf 100.000 Einwohner liegt (10,11,12,5). Die Letalitat des
Krankheitsbildes ist sehr abhéngig vom Alter und der Ursache des ARDS und wird in neueren
Publikationen mit durchschnittlich 28-42% angegeben (13,14).

Die heute tibliche Standardtherapie des ARDS besteht aus einer drucklimitierten Beatmung
mit positivem end-expiratorischen Druck (PEEP, engl.: positive endexspiratory pressure), die
bei Bedarf auch seitendifferent durchgefiihrt werden kann. Erhdhte arterielle
Kohlendioxidpartialdriicke werden dabei im Sinne einer permissiven Hyperkapnie toleriert.
Zusétzlich angewandte Lagerungs- und Dehydratationsmafinahmen kdnnen den Zustand des
Patienten weiter verbessern. Fiihren all diese MaBBnahmen nicht zu einem Anstieg des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes, kann die Behandlung mit der extrakorporalen
Membranoxygenation (ECMO) (15,16) iiber einen veno-vendsen Bypass erwogen werden.
Mit der Partiellen Fliissigkeitsbeatmung (PLV, engl.: partial liquid ventilation) befindet sich
zur Zeit ein weiteres Verfahren bei der ARDS-Behandlung in der experimentellen
Erforschung. Dabei wird die Lunge mit fliissigem Perflubron, einem Perfluorcarbon, befiillt
und iiber diese Fliissigkeit beatmet. Es konnten hierbei tierexperimentell positive Effekte auf
die arterielle Oxygenierung (17), die generalisierten Entziindungsprozesse in der Lunge

(18,19) und die endogene Surfactantproduktion (20) nachgewiesen werden.
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Zur Senkung der pulmonalen Hypertension wurden zur medikamentdsen Therapie des ARDS
auch intravends infundierte Vasodilatatoren wie Prostacyclin (21) erprobt. Zwar konnte durch
ihre Anwendung eine Senkung des pulmonalarteriellen Drucks nachgewiesen werden, sie
fiihrte aber auch zu einer Vasodilation im grofen Kreislauf und somit zu einer systemischen
Hypotension (22). Diese wird aber in Hinblick auf die ohnehin allgemein kritische
Kreislaufsituation der ARDS-Patienten nicht gewiinscht. Dartiber hinaus fiihrte dieser
Therapieansatz aufgrund der besseren Durchblutung von schlecht ventilierten Lungenarealen
zu einem erhdhten intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt (,,steal syndrome*) und somit zu
einer weiteren Verschlechterung des PaO, (arterieller Sauerstoffpartialdruck) (23).
Interessant konnte vor diesem Hintergrund auch der Zusatz von vernebeltem Zaprinast (24),
einem selektiven cGMP-Esterase-Inhibitors (cGMP: Cyclo-Guanosin-3,5"-Monophosphat),
zur Beatmung sein. Zaprinast senkt im Tiermodell den PAP (engl.: pulmonary arterial
pressure, pulmonalarterieller Druck) selektiv und vermindert den R-L-Shunt, allerdings fiihrt
auch die Applikation dieser Substanz in hoher Dosierung zu den bei den intravends

infundierten Vasodilatatoren beschriebenen unerwiinschten Effekten.

1.2 Stickstoffmonoxid (NO)

Mit gegenwirtig mehr als 2000 Publikationen pro Jahr ist das 1992 vom Science-Magazin,
Washington DC, zum ,,Molekiil des Jahres* gewéhlte NO-Molekiil eine der meist
beschriebenen Substanzen. Erstmalig vermuteten Mitchell et al. schon im Jahre 1916, es
konne sich bei Stickstoff-Oxiden um Produkte des Zellstoffwechsels von Sdugetieren handeln
(25). Umso erstaunlicher ist die Tatsache, dass NO bis zu Beginn der 80er Jahre lediglich fiir
ein toxisches Atmosphdrengas gehalten wurde, das zum Beispiel bei vielen
Verbrennungsvorgingen entsteht. Die Konzentration von NO in der Umgebungsluft betrigt
normalerweise zwischen 2 und 80 ppb (parts per billion). Beim Zigarettenrauchen werden
mehrere hundert ppm (parts per million ) des NO freigesetzt und eingeatmet (26,27).

1980 entdeckten Furchgott und Zawadzki, dass Acetylcholin seine vasodilatatorische
Wirkung nur an Gefdllen mit intaktem Endothel entfalten konnte (28). Sie fiihrten dies auf
einen vom Endothel gebildeten Faktor, von ihnen EDRF (engl.: endothelium-derived relaxing
factor) genannt, zuriick. 1987 kamen zwei Arbeitsgruppen getrennt voneinander zu dem
Ergebnis, dass es sich bei dem EDRF um Stickstoffmonoxid (NO) handeln miisse (29,30).
NO wird im Korper durch Oxidation eines der beiden terminalen Enden der Aminoséure L-

Arginin und deren anschlieBende Spaltung durch Enzyme, die sogenannten NO-Synthetasen,
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in NO und L-Citrullin gebildet (30,31). Freies NO diffundiert auf Grund seiner starken
Lipophilie in die GefaBmuskelzellen und aktiviert dort die 16sliche Guanylatcyclase, welche
die Umwandlung von Magnesium-Guanosintriphosphat in zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) bewirkt. Dieses cGMP bewirkt eine Relaxation der Gefalmuskelzelle tiber eine
Phopsphorylierung und anschlieBende Dephosphorylierung der leichten Ketten des Myosins
durch eine Proteinkinase (32). Das in der Zelle befindliche NO wird in wissriger Losung
durch Oxidierung zu Stickstoffdioxid (NO;) und durch anschlieBende Hydrolysierung zu
Nitrit und Nitrat umgewandelt. Freies im Blut befindliches Stickstoffmonoxid wird innerhalb
von Sekunden an Himoglobin gebunden, dessen Affinitit zu NO 1500-mal groBer als zu
Kohlenmonoxid (CO) ist (33). Hierbei entstehendes Nitrosyl-Hamoglobin (NOHb) wird in
Anwesenheit von Sauerstoff zu Methdmoglobin (MetHb) oxidiert. Durch die Methdmoglobin-
Reduktase wird MetHb zu freiem Hb reduziert (34). Als Nebenprodukt entsteht dabei Nitrat,
welches hauptsichlich iiber die Nieren ausgeschieden wird. Andere Abbauwege sind die
Exkretion von Nitrat in den Speichel und die Reduktion zu Nitrit durch Bakterien, welches im
Magen in N, umgewandelt und als Gas ausgeschieden wird. Im Magen-Darm-Trakt
befindliches Nitrit kann auch zu NHj reduziert, reabsorbiert und zu Harnstoff umgewandelt
werden. Die anorganischen Abbauprodukte von Stickstoffmonoxid werden innerhalb von 2
Tagen iiber die Nieren ausgeschieden.

NO-Synthetasen befinden sich aber nicht nur im Gefél3endothel, sondern es existieren auch
andere Isoformen (35), liber die zum Beispiel die Pldttchenhdmostase (36), Neurotransmission

und Gedéchtnisbildung, Immunmodulation (37) und Bronchodilatation (38) gesteuert werden.

1.3 ARDS und Stickstoffmonoxid

Auf der Suche nach einem selektiven pulmonalen Vasodilatator riickte auch das NO mit
seinen charakteristischen Eigenschaften in den Blickpunkt der Forschung. Erkenntnisse iiber
seine direkte Wirkung an der pulmonalen GefdaBmuskulatur und seine schnelle Inaktivierung
durch Bindung an Hdmoglobin fiihrten zu tierexperimenteller Erforschung von exogen
zugefiihrtem, inhalierten NO zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie (33,39). In diesen
Studien konnte eine selektive Wirkung des NO an der pulmonalen GefaBBmuskulatur und eine
Verbesserung der arteriellen Oxygenierung (PaO;) ohne Wirkung auf das Herzzeitvolumen
(HZV), den zentralvendsen Druck (ZVD) und den systemischen GefdBwiderstand (SVR)

bestdtigt werden.
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Weitere Studien mit kleinen Fallzahlen an ARDS-Patienten (40) konnten zeigen, dass
inhalatives Stickstoffmonoxid (18 und 36 ppm) und infundiertes Prostacyclin (4 ng/kg/min)
jeweils zu einer Senkung der pulmonalen Hypertonie um 20% fiihrten. Wéhrend Prostacyclin
(PGI,) zu einer systemischen Vasodilation mit Abfall des mittleren arteriellen Drucks und
Anstieg des HZV fiihrte, konnten dhnliche Wirkungen von NO auf die systemische
Hamodynamik nicht nachgewiesen werden. Der PaO, wurde unter der Inhalation von NO
angehoben, unter PGI,-Infusion wurde er leicht gesenkt. Dartiber hinaus wurde durch
Anwendung der multiplen Inert-Gas-Eliminationstechnik (22) eine Senkung des
intrapulmonalen Shunts fiir inhaliertes NO aufgezeigt, unter PGI,-Infusion wurde das
Shuntvolumen dagegen vergro3ert. Daraus liel3 sich schlussfolgern, dass es sich bei
Stickstoffmonoxid nicht nur um einen pulmonal selektiven, sondern um einen nur an
ventilierten Nicht-Shunt-Arealen wirksamen Vasodilatator handelt, der das Shuntvolumen
senkt und somit die arterielle Oxygenierung verbessert. Es konnte dariiber hinaus bei der
Langzeituntersuchung bis zu 53 Tagen durch taglich durchgefiihrte ON-OFF-Messungen
bewiesen werden, dass dieser Effekt auch bei lingerer Anwendung von NO reproduzierbar
war. Auch bei Langzeitanwendung konnte keine Methdmoglobindmie nachgewiesen werden.
Diese Ergebnisse konnten auch von anderen Untersuchern in unabhingigen Studien
nachgewiesen werden (41,42,43).

Die positiven Effekte des NO (Steigerung des PaO, selektive Senkung des PAP und
Verringerung des Shunt-Volumens) lassen sich durch die Kombination mit anderen
MalBnahmen, wie der Prone-Position-Lagerung (44), zusitzlicher Zaprinast-Infusion (45) oder

Zaprinastinhalation (24) noch steigern.
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1.4 Ziele der Untersuchung

Durch die vorliegende prospektive, offene Beobachtungsstudie sollten folgende Frage-

stellungen beantwortet werden:

1. Existiert eine dosisabhéngige Wirkung von exogen zugefiihrtem, inhalierten NO auf
Hamodynamik und pulmonalen Gasaustausch?

2. Gibt es Parameter, welche die dosisabhdngige Wirkung von inhalativem NO
signifikant beeinflussen?

3. Welche ist die niedrigste und nebenwirkungsdrmste NO-Dosis, durch die der
Zustand der Patienten signifikant gebessert werden kann?

4. Warum reagieren manche Patienten besser auf inhalatives Stickstoffmonoxid als
andere (Responder/ Non-Responder)?
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2.0 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Fiir die Dosis-Wirkungsstudie wurde die Genehmigung der Ethik-Kommission des
Universititsklinikums der Charité, Campus Rudolf-Virchow, eingeholt; Patientenangehdrige
wurden iiber den Sinn und die Durchfiihrung der Studie informiert.

Nach der Ubernahme der Patienten auf die anisthesiologische Intensivstation wurden

folgende Ein- und Ausschlusskriterien {iberpriift:

Einschlusskriterien:

. typische Befunde des ARDS nach Ashbough et al.
o schwerer Oxygenierungsdefekt > 48 Stunden

) durch maschinelle Beatmung mit einer FiO,> 0,6 und PEEP >10 cm H,O kann der
PaO; nicht iiber 80 mmHg angehoben werden

. keine vorherige NO-Therapie

Ausschlusskriterien:

o Nicht-Einverstindnis der Angehdrigen an der Studienteilnahme

o Lebensalter <18 Jahre

o extrem schlechte Prognose des Grundleidens

. Immunsuppression

o schwere chronisch pulmonale Erkrankung

. Patienten mit instabilen Kreislaufverhéltnissen trotz Katecholamingabe

o kardiogenes Lungenddem; pulmonalerterieller Verschlussdruck (PCWP, engl.:
pulmonary capillary wedge presssure) > 18 mmHg

o Patienten mit anderer Studien-Medikation oder Studien-Protokollen

o schwangere Patientinnen

In diese Studie wurden insgesamt 26 Patienten eingeschlossen, die alle typische Befunde des
schweren ARDS nach Ashbough et al. zeigten.

Fiir alle Patienten wurde der Score nach Murray et al. berechnet, welcher einen guten
Indikator fiir die Schwere des vorliegenden ARDS darstellt (46). In den Score gehen die
Anzahl der im Rontgenbild verdichteten Quadranten, das Ausmal} der Hypoxidmie, die Hohe

des zur Beatmung eingestellten PEEP sowie der Grad der respiratorischen Compliance ein.
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Die Summe der Punkte fiir jede Kategorie des Scores dividiert durch die Anzahl der
gewerteten Komponenten ergibt den Score nach Murray (Tab. 2). Werte kleiner 2,5 sind als
leichte bis mittelgradige Schidigung, Werte grofer 2,5 als schwere Schiadigung der Lunge
(ARDS) definiert.

Tabelle 2: ARDS-Score nach Murray

Wert
Thoraxrontgenbild
keine alveoldren Verdichtungen 0
alveoldre Verdichtungen in 1 Quadranten 1
alveoldre Verdichtungen in 2 Quadranten 2
alveoldre Verdichtungen in 3 Quadranten 3
alveoldre Verdichtungen in allen 4 Quadranten 4
Hypoxéimie Pa0,/F;0, [mmHg]
> 300 0
225-299 1
175 -224 2
100 - 174 3
<100 4
PEEP (bei beatmeten Patienten) cmH,0
<5 0
6-38 1
9-11 2
12-14 3
>15 4
Respiratorische Compliance ml/cmH,0
>80 0
60- 79 1
40-59 2
20-39 3
<19 4

Die 26 in die Studie eingeschlossenen Patienten zeigten Score-Werte zwischen 2,75 und 3,75
(3,27 £ 0,06). Somit erfiillten alle Patienten bei Studieneinschluss die Kriterien fiir das
Krankheitsbild des schweren ARDS.

Kein Patient wurde zum Zeitpunkt des Einschlusses mit extrakorporaler

Membranoxygenation (ECMO) behandelt.



Seite 15

2.2 Therapie

Alle Patienten wurden mit einem Prototyp des Servo 300 NO-A (Siemens, Lund, Schweden)
druckkontrolliert und einem PEEP zwischen 6 und 18 cm H,O beatmet. Der inspiratorische
Spitzendruck betrug maximal 41 cmH,0. Erhohte arterielle Kohlendioxidpartialdriicke
(PaCO,) wurden im Sinne einer permissiven Hyperkapnie toleriert. Aulerdem wurden die
Patienten mit MaBBnahmen der Dehydratation (medikamentds oder durch veno-vendse
Héamofiltration) zur Reduktion des interstitiellen und alveoldren Lungenddems und

LagerungsmafBnahmen zur Rekrutierung atelektatischer Lungenbereiche behandelt.

2.3 Messtechniken

Alle Patienten wurden mit einem Swan-Ganz-Katheter (Modell 93 A-431-7 S5F, Baxter
Healthcare Cooperation, Irvine, CA, USA) sowie einem arteriellen Katheter (Baxter 96B-020-
5F-G) versorgt. Uber diese wurden der arterielle Mitteldruck (MAP), der zentrale Venendruck
(CVP, engl.: central venous pressure), der pulmonalarterielle Druck (PAP) sowie der
pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP, engl.: pulmonary capillary wedge pressure)
gemessen. Die dafiir verwendeten Druckaufnehmer stammten von der Firma Abbott
Laboratories, Chicago, USA. Der Referenzpunkt des Nullwerts befand sich in Riickenlage in
der mittleren Axillarlinie.

Uber ein Monitorsystem (Modell 668 der Firma Hewlett Packard, Boblingen, Deutschland)
wurden die Daten dargestellt. Die Herzfrequenz wurde elektrokardiographisch ermittelt.

Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde mittels Thermodilutionsmethode bestimmt. Dazu wurden
3 aufeinanderfolgende Messungen (10 ml Kochsalzlosung, 1-5 °C, automatische
Temperaturmessung der Injektatlosung) gemittelt. Arterielle und gemischtvendse
Blutgasproben fiir jeden Messpunkt wurden durch Oximetrie mit Standardelektroden
bestimmt (Blutgasanalysator ABL 300, Radiometer, Kopenhagen, Ddnemark). Die
Konzentration des Himoglobins, des mit Sauerstoff geséttigen Himoglobins und des
Methd@moglobins wurden durch Spektralphotometrie (OSM 3 Hemoximeter, Radiometer)
gemessen. Auch die aus den inspiratorischen und exspiratorischen Beatmungsschenkeln
entnommenen Gasproben wurden fiir jeden Messpunkt sofort untersucht. Fiir die Bestimmung
der in- und exspiratorischen NO- und NO,-Konzentrationen wurde ein
Chemolumineszenzanalysator (Modell CLD 700 AL, EcoPhysics, Diirnten, Schweiz) benutzt.
Der arterielle, gemischt-vendse und kapillare Sauerstoffgehalt sowie die intrapulmonale

Shuntfraktion wurden nach Standardformeln berechnet.
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Folgende Standardformeln wurden benutzt:

. arterieller Sauerstoffgehalt:
Ca0O, = (Hb, * 1,39 * S,0, %) + PaO, * 0,0031 [mmHg]

. gemischtvendser Sauerstoffgehalt:
C,0, = (Hb, * 1,39 * SvO;, %) + P,O, * 0,0031 [mmHg]

o pulmonalkapilldrer Sauerstoffgehalt:

C.0; = (Hb, * 1,39) * (1-MetHb-CoHb) + PalvO, * 0,0031 [mmHg]
. Alveoldrer Sauerstoffpartialdruck:

PalvO, = PiO, — PaCO, * 1,25 [mmHg]
o vendse Beimischung:

QVa/Qt = CcO2 - C&Oz/ CcOZ - CVO2 [%]

2.4 Technik der NO- Applikation

Alle Patienten wurden mit einem Servo 300 NO-A Prototyp (Siemens, Lund, Schweden)
beatmet. Das Gerét verfiigte iiber ein eingebautes Zusatzmodul, welches die proportionale
Beimischung von NO zum inspiratorischen Gasfluss regelt und eine genaue Steuerung der

NO-Konzentration erlaubt. Die am Beatmungsgerit eingestellte F;O, betrug stets 1,0.

2.5 Studienprotokoll

Nach Uberpriifung der Einschlusskriterien wurden die Patienten mit einer FiO, von 1,0
beatmet. Wihrend der Messungen wurden, so es der Zustand des Patienten zulieB3, keine
Anderungen der Beatmungsparameter und der zusitzlich durchgefiihrten medikamentdsen
Therapie durchgefiihrt. Fiir alle Patienten wurde derselbe Algorithmus zur NO-Applikation
angewandt. Nach Registrierung der Ausgangswerte ohne NO-Beimischung wurde den
Patienten nacheinander NO in ansteigenden Konzentrationen von 0,01 ppm, 0,1 ppm, 1 ppm,
10 ppm und 100 ppm verabreicht. Jeder Zyklus der Applikation von NO wurde fiir 15-20
Minuten durchgefiihrt. Am Ende jedes Zyklus wurden inspiratorische und exspiratorische
Atemgasproben sowie arterielle und gemischtvendse Blutproben entnommen. Zwischen den
Messungen mit NO wurden die Patienten fiir 25-30 Minuten ohne NO weiterbeatmet und
dann Atemgas- und Blutproben entnommen, wenn davon auszugehen war, dass sich der
Patient in einem Steady-State befand. Insgesamt wurden alle Beatmungsdaten und alle Daten

des Gasaustausches und der Hamodynamik fiir 11 Messpunkte registriert (6 Nullmessungen, 5
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Messungen unter NO). Spater wurden zur Untersuchung der Einflussgrof8en Alter, Body-
Mass-Index (BMI) und auslosende Ursache des ARDS Untergruppen gebildet. So wurden fiir
das Alter 3 Untergruppen (jlinger als 30 Jahre, 31-50 und élter als 50 Jahre) und fiir den BMI
3 Untergruppen (untergewichtig = BMI<20, normalgewichtig = BMI 20 bis 25 und
iibergewichtig = BMI>25) gebildet. Bei den Ursachen fiir das ARDS wurde zwischen
pulmonaler und extrapulmonaler Genese und dann nochmals genauer zwischen 4

Untergruppen (Polytrauma, Sepsis, Pneumonie, aus anderer Ursache) unterschieden.

2.6 Statistische Methoden

Falls nicht anders aufgefiihrt, werden alle Werte als Mittelwert + Standardfehler (SEM)
ausgewiesen. Die Wirkung des NO wird als Delta (A) des entsprechenden Messwertes
bezeichnet, der sich aus der Differenz des Messwertes und dem Mittel der vorhergehenden
und der nachfolgenden Nullmessung errechnet. Dieses Verfahren wurde gewéhlt, um
eventuell auftretende Schwankungen bei den Nullmessungen auszugleichen.

Alle Werte wurden dem Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov unterzogen.
Zur Untersuchung des Einflusses der einzelnen Dosierungen von NO auf die Messparameter
wurde die univariate Varianzanalyse fiir Messwiederholungen nach dem allgemein linearen
Modell angewandt. Auch konnte mit diesem Test der Effekt der Einflussgroflen berechnet
werden. Zeigten sich signifikante Unterschiede der Messwerte im Verlauf der Applikation
von NO, so wurde der Post-Hoc-Test nach Scheffé benutzt, um Unterschiede der Messwerte
in den einzelnen Untergruppen bei verschiedenen NO-Dosierungen herauszufinden. Zur
Absicherung der statistischen Ergebnisse wurden die einzelnen NO-Dosierungen bei
Normalverteilung noch mit dem T-Test nach Student, bei Nicht-Normalverteilung mit dem
Rangsummentest nach Wilcoxon gegeneinander getestet.

Zusammenhdnge zwischen verschiedenen Gréfen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
untersucht. Als Assoziationsmal} fiir nominalskalierte Variablen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman, fiir intervallskalierte Variablen der Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet.

Alle Werte des Signifikanzniveaus werden einheitlich fiir p<0,05 als signifikant (") und fiir
p<0,01 als hochsignifikant (") bezeichnet und gekennzeichnet.

Zur Durchfiihrung der statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS (statistical

package for the social sciences) fiir Windows in den Versionen 8.0 und 11.0 verwendet.
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Die 26 Patienten wiesen die folgenden aufgelisteten demographischen Daten auf:

Tabelle 3: Demographische Daten

Alter (Jahren)
Gewicht (kg)
GrofBle (cm)
Body-Mass-Index
Geschlecht (m/w)

Ursachen fiir ARDS:
Pneumonie

Sepsis

Polytrauma

Massentransfusion

Murray Score

Intensivtage gesamt
Beatmungstage gesamt
Vorbeatmungstage vor NO

Uberlebende / verstorbene Patienten

38,0+2,3
77,9 +3,7
1756 + 1,4
25,5+ 1,5
16/10

12

3,3+0,1
46,1 5.4
39,6 +4,8
14,9 +3,8
22/4

(range 18-61)
(range 54-150)
(range 160-195)
(range 18,7-58,6)

(range 2,75-3,75)
(range 10-97)
(range 3-92)
(range 1-96)

(84,6 %)
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Die Ausgangs-Beatmungsparameter stellten sich bei der Messung ohne NO wie folgt dar:

Tabelle 4: Beatmungsparameter

AF [min™'] 15,9+ 0,75
AZV [ml] 638,3 + 34,26
PEEP [cmH,0] 13,4+0,48
PIP [cmH,0] 33,9+0,72
PMP [cmH,0] 23,4 +0,54
Compliance [l/cmH,O] 33,0+2,41

AF= Atemfrequenz, AZV= Atemzugvolumen, PEEP= postiver endexspiratorischer Druck,
PIP= inspiratorischer Spitzendruck,PMP =inspiratorischer Mitteldruck,

Compliance= volumenabhingige Dehnungsfihigkeit der Lunge

Beziiglich der himodynamischen Parameter lief3 sich das Patientenkollektiv bei der

Ausgangsmessung wie folgt charakterisieren:

Tabelle 5: Himodynamikparameter

AP ean [mmHg] 85,0 + 2,73
PAP sean [mmHg] 31,9+ 1,12
PVR [dyn*sec*cm ™ *m?’] 193,8 + 12,90
HF [min™'] 117,1 +5,53
HZV [I/min] 8,4+0,47
CI [/min/m™] 4,5+0,23
ZVD [ecm H,0] 10,0 + 0,62
PCWP [mmHg] 11,8 +0,71
REF [%] 35,9+ 1,72
Qva/Q: [%] 42,5+ 2,63

AP eqn= mittlerer arterieller Druck, PAP,.,,= pulmonalarterieller Mitteldruck,
PVR= pulmonalvaskulirer Widerstand, HF= Herzfrequenz,
HZV= Herzzeitvolumen, CI = Herzindex, PCWP= pulmonalkapilldrer Verschlussdruck,

REF= rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion, Qv,/Q= vendse Beimischung
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Folgende Parameter des Gasaustausches wurden zu Beginn der Studie gemessen:

Tabelle 6: Parameter des Gasaustausches

Hb [g/dl] 13,1 +0,24
PaO, [mmHg] 136,5+ 17,01
CaO; [ml/dl] 17,4 £ 0,34
PaCO; [mmHg] 542 +2,77
pH 7,4 +0,02
Sa0; [%] 93,4+0,79
SvO; [%] 73,3+ 1,58

Hb= Hamoglobinkonzentration, PaO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck, CaO,= arterieller Sauerstoffgehalt,
PaCO,= arterieller Kohlendioxidpartialdruck, pH= negativ dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration, SaO,= arterielle Sauerstoffsittigung, SvO,= gemischtvendse

Sauerstoffséttigung
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3.2 Responder

Als MaB einer klinisch relevanten Besserung der beim ARDS vorliegenden Hypoxdmie
wurde eine Steigerung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes um 20% als positive Reaktion
des Patienten auf inhalativ appliziertes NO gewertet. 17 von 26 Patienten (65,4%), die dieses
Kriterium erfiillten, wurden als Responder definiert. 2 Patienten wurden bei Gabe von 0,1ppm
NO, 9 Patienten bei Gabe von 1ppm, 5 Patienten bei Gabe von 10ppm und 1 Patient bei Gabe
von 100ppm NO zu Respondern, (Abb. 1).

:| [ Frauen
100 ppm £ Manner
1 O Gesamt
2
10 ppm 3
5]
2
1 ppm 7]
9
1
0,1 ppm 1
2
0,01 ppm

Abbildung 1: Erstes Ansprechen der Patienten auf NO bei verschiedenen NO-
Konzentrationen unterteilt nach Geschlecht.

Die ED50 liegt bei 1 ppm NO

Auftillig war, dass nur 50% (4 von 8) der libergewichtigen Patienten und 68,8% (11 von 16)
der normalgewichtigen Patienten, aber 100% (2 von 2) der untergewichtigen Patienten dieses
Kriterium erfiillten, ohne dass sich eine statistische Signifikanz fiir diesen Unterschied finden
lieB (Chi-Square; p=0,37). Es konnte kein Einfluss des Geschlechts (p=0,43), des Alters
(p=0,57), der auslosenden Ursache des ARDS (p=0,68) und des Uberlebens des Patienten
(p=0,6) auf die Merkmalsausbildung (Responder) gefunden werden, (Abb. 2). Gleiches gilt
auch fiir die Frage, bei welcher NO-Konzentration ein Patient zum Responder wird. Lediglich

der Body-Mass-Index schien den Zeitpunkt der Merkmalsauspriagung (Responder) zu
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beeinflussen (p<0,05*). Patienten mit groBerem BMI brauchten vergleichsweise hohere NO-
Dosen, um zu Respondern zu werden. 9 der 11 normalgewichtigen Responder bildeten das
Merkmal bei der Applikation von 1 ppm NO, 3 der 4 {ibergewichtigen Responder bei 10 ppm
NO aus, (Abb. 3).

] palter als 50
100 ppm [ 1] 130 bis 50
fEl— Ojunger als 30
10 ppm 2
2
! 2
1 ppm 4]
3]
0,1 ppm 2
0,01 ppm
| i
Nonresponder 6]
1]

Abbildung 2: Unterschiedliches Responding auf NO in verschiedenen Altersklassen

100 pem [0 ibergewichtig
7! 3] Onormalgewichtig
10 ppm i O untergewichtig
1 ppm 9]
0,1 ppm T
1
0,01 ppm
| 4
Nonresponder | = 5]

Abbildung 3: Unterschiedliches Ansprechen auf NO in Body-Mal}-Index-Gruppen
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Die Frage, warum Patienten mit unterschiedlichem Body-Mass-Index zu verschiedenen
Zeiten zu Respondern werden, fiihrte zu weiteren Untersuchungen hinsichtlich von
Unterschieden zwischen diesen Gruppen. Dabei stellte sich heraus, dass sich in den einzelnen
Gruppen der Hb-Gehalt des Blutes unterschied. Wéhrend sich untergewichtige und
normalgewichtige Responder kaum unterschieden (Hb-Gehalt 12,85+0,25 vs. 12,56+0,39
g/dl), zeigten die tibergewichtigen Responder einen hoheren Hb-Wert von 13,95+0,13 g/dl auf
(p=0,07). Dies deckt sich mit der in Abbildung 4 gezeigten Analyse, dass der Hb-Gehalt den
Zeitpunkt des Respondings bestimmt (p=0,02"). Der offensichtliche Einfluss des
Hamoglobingehalts auf das Responding fiihrte zu weiteren statistischen Untersuchungen. So
hatten Responder mit einer pulmonalen Genese des ARDS einen Hb-Gehalt von 12,71+0,39
g/dl gegeniiber einem Hb-Gehalt von 13,22+0,44 g/dl bei extrapulmonaler Genese. Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,43). Generell unterschieden sich Responder von Non-
Respondern nicht signifikant durch den Himoglobingehalt des Blutes (12,92+0,29 gegeniiber
13,35+0,44 g/dl; p=0,41).
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Abbildung 4: Hb-Gehalt von Non-Respondern und Respondern bei verschiedenen NO-Dosen

14,5
p=0,07

14,0 4

13,51
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Abbildung 5: Hb-Gehalt in Body-Mass-Index-Gruppen
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3.3 Gasaustausch

Arterieller Sauerstoffpartialdruck Pa0,:

Der PaOs; stieg signifikant durchschnittlich von 136,49 + 16,34 mmHg auf 161,74 + 17,27
mmHg bei Gabe von 10 ppm NO an (p<0,01"". Durch Gabe von 100 ppm NO fiel der
arterielle Sauerstoffpartialdruck wieder leicht ab (160,15+16,83 mmHG; p=0,71).
Signifikante Unterschiede des APaO, als Mal} der Wirkstiarke von NO wurden zwischen der
Applikation von 0,1 und 1 ppm (6,97 + 1,59 vs. 18,43 £ 2,58 mmHg; p<0,01**) und zwischen
der Applikation von 1 und 10 ppm NO (18,34 +2,58 vs. 32,03 + 4,47 mmHg; p=0,02*)
gemessen, (Abb. 6 und 7).

190

p=0.71

1804 p<0,01

170 p<0,01 p=0,02

160 4 - it 0
150 -1 _—

140
130

120 | S

PaO2 [mmHg]

110

N = 26 26 26 26 26 26
0 ppm 0,01 ppm 0,1 ppm 1 ppm 10 ppm 100 ppm

Abbildung 6: Verlauf des PaO2 bei Applikation verschiedener NO-Dosierungen

40

301 T
% 10+
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£ o _ %
I ‘ p<0,01 p<0,01
©
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N = 26 26 26 26 26
0,01 ppm 0,1 ppm 1 ppm 10 ppm 100 ppm

Abbildung 7: Verlauf des APaO2 bei Applikation verschiedener NO-Dosierungen
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Es konnte festgestellt werden, dass die APaO, bei der 0,01 ppm NO-Konzentrationen nicht
abhingig von den PaO,-Ausgangswerten waren (r=0,33; p=0,1). Dagegen zeigte sich bei den
0,1 ppm, 1 ppm und 10 ppm Konzentrationen von NO eine mittelstarke Korrelation der
jeweiligen Delta-Werte mit dem PaO,-Ausgangswert, (Abb.8, 9 und 10). Die APaO,
korrelierten gut mit dem Murray-Score der Patienten (r=-0,63; p<0,01**), (Abb.11). Eine
Korrelation des angewandten PEEP mit dem Ausgangswert des PaO, (1=-0,27; p=0,89) liel3
sich genau wie eine Korrelation des APEEP mit dem Ausgangswert (r=0,095; p=0,64) nicht

zeigen.
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Abbildung 8: Abhéingigkeit des APaO2 bei 0,01 ppm vom Ausgangswert der arteriellen
Sattigung (r=0,33; p=0,1)

Delta PaO2 bei 1 ppm NO [mmHg]

0 100 200 300 400

Ausgangs PaO2 [mmHg]

Abbildung 9: Abhéngigkeit des APaO2 bei 1 ppm NO vom Ausgangswert der arteriellen
Sittigung (r=0,66; p<0,01"")
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Delta PaO2 bei 10 ppm NO [mmH(g]

-20

0 100 200 300 400

Ausgangs PaO2 [mmHg]

Abbildung 10: Abhiingigkeit des APaO2 bei 10 ppm NO vom PaO2-Ausgangswert
(r=0,53; p<0,01 )
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Abbildung 11: Abhiingigkeit des APaO2 vom Murray-Score (r=-0,62; p<0,05")

Ein Einfluss des Alters, des Geschlechts, des Body-Mass-Index (BMI), der Ursache des
ARDS und des Uberlebens auf die APaO,-Werte konnte nicht gefunden werden. Auch die
Bildung von Untergruppen der Responder beziiglich des Zeitpunktes ihres Responding auf
NO und die Untersuchung des Einflusses dieses Merkmals auf die Wirkstirke von NO

blieben ohne signifikantes Ergebnis.
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Arterieller Sauerstoffgehalt (Ca0O,)

Der arterielle Sauerstoffgehalt stieg von 17,39 + 0,34 ml/dl ohne NO auf 17,66 + 0,34 ml/dl
bei der Inhalation von 100 ppm NO signifikant an (p<0,05*). Der hochste Anstieg des CaO,
wurde bei der 10 ppm NO-Messung erreicht (0,31 +0,09 ml/dl), unterschied sich aber nicht
signifikant von der 1 ppm Messung (p=0,59). Signifikante Unterschiede der ACaO, zeigten
sich nur zwischen den Konzentrationen von 0,1 und 1 ppm NO (p<0,01""), (Abb. 12 und 13).
Das Alter, das Geschlecht, das Uberleben des Patienten, der BMI und Murray-Score

beeinflussten nicht das Ausmal3 der Reaktion auf NO.
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Abbildung 12: Verlauf des CaO2 bei der Applikation verschiedener NO-Dosierungen
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Abbildung 13: Verlauf des ACaO, bei der Applikation verschiedener NO-Dosierungen
(Mittelwert + SEM)
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Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (p,CO,)

Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck veridnderte sich wiahrend der gesamten durchge-
fiihrten Dosis-Wirkungsstudie nicht signifikant und schwankte zwischen 54,23 + 2,66 mmHg
ohne NO und 52,44 + 2,91 mmHg bei der 100 ppm NO Messung.

Der pH-Wert des Blutes und die gemischt-vendse Sauerstoffsittigung des Blutes verdnderten

sich wéahrend der durchgefiihrten Messungen nicht, (Abb. 14 und 15).
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Abbildung 14: PaCO2, SvO2 und der arterielle pH dndern sich nicht signifikant wahrend der

NO-Messung
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Abbildung 15: Verhalten von PaO2 und PAPmean im direkten Vergleich
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3.4 Himodynamik

Pulmonalarterieller Mitteldruck (PAP,;can)

Der pulmonalarterielle Mitteldruck konnte durch die Applikation von NO von 31,92 + 1,08
bei der Ausgangsmessung auf 28,53 +1,17 mmHg bei der 100 ppm Messung gesenkt werden
(p<0,01**). Der grofite Effekt (APAPyean) konnte durch Applikation von 100 ppm NO erzielt
werden (-2,5+0,59 mmHg). Nur die gemessenen APAPcan zwischen den Konzentrationen
von 0,01 und 0,1 ppm NO (0,36 +0,23 vs. —0,42 £ 0,28 mmHg; p<0,05*), sowie zwischen den
Konzentrationen von 0,1 ppm und 1 ppm NO (-0,42 + 0,28 vs. —1,56 £ 0,28 mmHg; p<0,01**)
waren signifikant verschieden, (Abb. 16 und 17).
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Abbildung 16: Verlauf des PAP .., bei Applikation verschiedener NO-Dosierungen

(Mittelwert + SEM)
1
3 P
— O-
g b
= <0,05 %
= p<u,
o -2 -
- ]
2 p<0,01 i
o -3+
% p=0,17
Qo -4
N = 26 26 26 26 26
0,01 ppm 0,1 ppm 1 ppm 10 ppm 100 ppm

Abbildung 17: Verlauf des APAP,,.., bei Applikation verschiedener NO-Dosierungen
(Mittelwert £ SEM)
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Bei der Korrelation der PAP ean-Ausgangswerte mit den A PAPy,..n konnte gezeigt werden,
dass es keinen Einflufl der Ausgangswerte auf die Hohe des NO-Effekts (A) gibt (r=-0,16;
p=0,43), (Abb. 18).
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Abbildung 18: Abhiingigkeit des PAP,,,, bei 10 ppm NO vom Ausgangswert des
pulmonalarteriellen Mitteldrucks (r=-0,16; p=0,43)

Das Alter, das Geschlecht, der BMI, der Murray-Score, das Responding, das Uberleben der
Patienten und die Ursache fiir das Auftreten des ARDS hatten keinen Einfluss auf die absolut
gemessenen Werte des PAPyean 0der die APAP yean.

Pulmonalvaskulirer Widerstand (PVR)

Der pulmonalvaskulidre Widerstand (PVR) sank dosisabhingig von 193,84+12,9 bei der
Ausgangsmessung ohne NO auf 168,54+12,42 dyn*sec*cm™*m?” bei der Applikation von 100
ppm NO, dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,01**), (Abb.19). Ebenfalls bei der
100 ppm NO-Messung wurde der grofite Effekt, ausgedriickt als APVR, gemessen, durch
diese NO-Konzentration konnte der PVR um 19,7143,96 dyn*sec*cm™*m” gesenkt werden.
Allerdings unterschied sich die Wirkung des NO bei 100 ppm nicht von der bei 10 ppm und 1
ppm gemessenen, wohingegen sich die 1 ppm Messung signifikant von der 0,1 ppm Messung
unterschied, (Abb. 20). Es konnte nicht gezeigt werden, dass die Grofe des NO-Effekts (A)
von den PVR-Messwerte bei der 0 ppm Messung abhingig waren. Analog zur Untersuchung
von Einflussgrofen auf den PAP konnte auch kein Einfluss der dort genannten Parameter auf
die Verdnderung der PVR-Messwerte oder die Grofle des NO-Effekts (A) nachgewiesen

werden.
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Abbildung 19: Verlauf des pulmonalvaskuliren Widerstandes (PVR) bei ansteigenden NO-
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Abbildung 20: Verlauf des APVR bei ansteigenden Konzentrationen von NO (Mittelwert +SEM)

Venose Beimischung (Qya/Qr)

Die venose Beimischung (Qva/Qr) konnte durch inhalatives NO von 42,40 £ 0,25 % bei der
Ausgangsmessung auf 38,77 + 0,24 % bei der Applikation von 10 ppm NO verringert werden.
Das grofite AQva/Qr wurde auch bei der Konzentration von 10 ppm NO gemessen. Erhohung
der NO-Konzentration auf 100 ppm fiihrte zu keiner weiteren Abnahme der vendsen

Beimischung, (Abb. 21 und 22).
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Abbildung 21: Verlauf der Qy,/Qr-Werte bei Applikation verschiedener NO-Dosierungen
(Mittelwert = SEM)
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Abbildung 22: AQva/Qr bei der Applikation verschiedener NO-Dosierungen (Mittelwert £ SEM)

Eine Korrelation der Ausgangswerte der vendsen Beimischung auf die AQya/Qr konnte nicht
gezeigt werden. Auch fiihrte die Untersuchung auf Abhingigkeit der absoluten Qya/Qr-
Messwerte und der AQya/Qr bei verschiedenen NO-Konzentrationen von den Einflussgrofien
Alter, Geschlecht, BMI, Murray-Score, Ursache des ARDS, Uberleben und Responding zu

keinem signifikanten Ergebnis.

Andere himodynamische Parameter

Der APmean von 84,84 + 2,62 mmHg dnderte sich wihrend der Dosis-Wirkungsmessung

nicht signifikant (p=0,28). Gleiches gilt fiir die Herzfrequenz (117,19 + 5,31 min-1; p=0,49),
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das Herzzeitvolumen (8,46 &+ 0,41 1/min; p=0,89) den Cardiac Index (4,46 + 0,23 I/min/m-2;
p=0,45), den systemisch-vaskuldren Widerstand (712,0+39,13 dyn*sec*cm-5*m2; p=0,72)
und die Rechtsherzejektionsfraktion (35, 86 + 1,71 %; p=0,29), (siche Seite 34, Abb. 24 und
25). Auch der zentrale Venendruck (ZVD) und der pulmonal-kapilldre Verschlussdruck
(PCWP) dnderten sich nicht signifikant.

Methimoglobin (Met-Hb)

Der Methdmoglobingehalt des Blutes wurde von 0,79 £ 0,05 bei der Ausgangsmessung auf
1,01 £+ 0,06% bei der Applikation von 100 ppm NO gesteigert. Der hochste gemessene
Einzelwert betrug bei dieser NO-Konzentration 1,8%. (Dieser Patient hatte schon bei Beginn
der NO-Messungen einen Met-Hb von 1,6.) Beachtlich war, dass Konzentrationen bis zu 10
ppm ohne signifikante Erhohung des Met-Hb blieben, es aber bei der Applikation von 100
ppm NO zu einem signifikanten Anstieg desselben kam (p<0,05"), (Abb. 23).

11
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2 07 i
N= 26 26 26 26 26 26
0 ppm 0,01 ppm 0,1 ppm 1 ppm 10 ppm 100 ppm

Abbildung 23: Verhalten des Met-Hb wihrend der NO-Messung (Mittelwerte = SEM)
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Abbildung 24: Verlauf von APmean, Herzfrequenz und SVR wihrend der NO-Messung
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4.0 Diskussion

Das ARDS (adult respiratory distress syndrome) ist eine durch plétzliche generalisierte
Entziindung der Lunge und daraus resultierende Verminderung der Lungencompliance
gekennzeichnete Erkrankung. Durch erh6hte Permeabilitit des Kapillar- und
Alveolarendothels kommt es zu einem vermehrten Einstrom proteinreicher Odemfliissigkeit
in das Interstitium und den Alveolarraum. Der erh6hte pulmonalvaskuldre Widerstand und die
daraus resultierende pulmonale Hypertonie fithren zu erhdhter Rechtsherzbelastung und
konnen ein Rechtsherzversagen verursachen. Durch die Verschlechterung des Ventilations-
Perfusionsverhéltnisses kommt es zu einem erhohten Rechts-Links-Shunt. Dieser ist
malgeblich fiir die verminderte arterielle Oxygenierung des Blutes verantwortlich.

Neben den etablierten Standardverfahren bei der Behandlung des ARDS (drucklimitierte
Beatmung mit positiv endexspiratorischem Druck (PEEP) unter Tolerierung erhohter
arterieller Kohlendioxidpartialdriicke, Dehydratation, dem Einsatz der extracorporalen
Membranoxgenation (ECMO) und LagerungsmalBBnahmen) riickte auf der Suche nach einem
Medikament zur selektiven Senkung des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) das
Stickstoffmonoxid (NO) in den Blickpunkt der medikamentdsen Therapie. So konnten erste
Studien zur Anwendung von inhalativem NO zeigen, dass NO selektiv den PAP senkt, den
Rechts-Links-Shunt vermindert und die arterielle Oxygenation verbessert. Wenn auch die
Anwendung von inhalativem NO keine Standardmethode zur Behandlung des ARDS
darstellt, kann sie doch in Einzelféllen helfen, den circulus vitiosus aus immer héheren
Beatmungsdriicken und FiO; zu durchbrechen und somit kritische Oxygenationssituationen
zu iiberbriicken (47,48,49).

Vor diesem Hintergrund sollte die vorliegende prospektiv, offene Dosis-Wirkungs-Studie
priifen, ob es einen dosisabhédngigen Effekt des NO auf Parameter des Gasaustausches und der
Hamodynamik gibt. Zugleich sollte der Einfluss von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,
des Murray-Scores, des Uberlebens und der Ursache fiir das ARDS auf diese Wirkung

untersucht werden.

4.1 Dosisabhingige Effekte von NO auf den Gasaustausch

Insgesamt konnten durch die Gabe von inhalativem NO der arterielle Sauerstoffpartialdruck

(Pa0O;) und der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO,) gegeniiber der Messung ohne NO
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signifikant gesteigert werden. Der gemessene PaO, stieg von 136,49 + 16,34 auf 161,74 +
17,27 mmHg (p<0.01) bei 10 ppm NO an, weitere Konzentrationssteigerungen auf 100 ppm
NO verschlechterten diesen wieder. Auch Gerlach et al. konnten in einer Dosis-Wirkungs-
Studie an 12 Patienten zeigen, dass Konzentrationen bis 10 ppm NO die arterielle
Oxygenierung verbesserten, weitere Dosissteigerungen sie wieder verschlechterten (50), der
Maximaleffekt des NO lag auch in dieser Studie bei 10 ppm. Lowson et al. fanden in einer an
18 ARDS-Patienten durchgefiihrten Studie keine weitere Verbesserung des PaO, bei NO-
Konzentrationen gréBer als 10 ppm (51). Weitere Studien kamen zu gleichen Ergebnissen
(52,53,54). Der Abfall des PaO, bei Gabe von 100 ppm NO scheint durch die vermehrte
Diffusion von NO in nicht ventilierte Shunt-Areale und die daraus resultierende Erhohung des
Rechts-Links-Shunts (Qs/q) verursacht zu werden. Rossaint et al. (40) demonstrierten an 10
ARDS-Patienten den geringsten intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt bei Gabe von
inhalativem NO in einer Konzentration von 18 ppm, hohere Konzentrationen fiihrten analog
zur vorliegenden Studie zur Shunterhohung und damit zu einer schlechteren arteriellen
Oxygenierung. Aber wie erklért sich dieser offensichtlich konzentrationsabhéngige Effekt?
Die Mehrheit aller mit inhalativem NO durchgefiihrten Studien zeigten keine systemischen
Wirkeffekte des NO. Parameter wie der arterielle Mitteldruck und der systemische
GefalBwiderstand blieben von der NO-Gabe unbeeinflusst (33,40,42,55). Daraus wurde eine
streng lokale Wirkung des NO an ventilierten Nicht-Shunt-Arealen abgeleitet. Die
Halbwertzeit des NO wurde mit 0,05 bis 1,8 Millisekunden angegeben. Neuere Arbeiten
deuten aber im Gegensatz dazu auf eine langere Halbwertzeit und somit eine mogliche
Wirkung von NO distal des Alveolarbettes hin. So konnten Cannon et al. (56) zeigen, dass bei
der Inhalation von 80 ppm NO nicht nur der intrapulmonale R/L-Shunt vergroBert wurde,
sondern auch eine Senkung des GefdaBtonus und ein verbesserter Blutfluss am mit NO-
Synthetasehemmern (L-NMMA, N-Monomethyl-L-Arginin) vorbehandelten Arm zu messen
war. Sie zeigten um 11% erhohte Nitritwerte und um 10-fach gesteigerte Nitrosyl-
Hamoglobinwerte in Unterarmgefden mit einem deutlichen arterio-vendsen
Konzentrationsunterschied. Dieser konnte beweisend fiir eine erneute Biokonversion zu NO
in peripheren Geweben sein. Auch Rassaf et al. (57) konnten durch Infusion einer wéssrigen
NO-Losung in die A. brachialis bei Blutentnahme aus der Vena antecubiti stark erhohte
Konzentrationen dieser NO-Metabolite nachweisen. Sie zeigten weiterhin die Moglichkeit des
Transports von NO in ungebundener oder an Plasmaproteine gebundener Form (S-Nitroso-
thiol-Derivate). Eine wichtige Rolle bei dieser Transportform spielt der Laminarstrom (ca.

25% des Gefadurchmessers). Er verhindert den schnellen Kontakt des NO zu den
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Erythrozyten und damit die Bindung an Himoglobin. Da fast alle Studien &hnliche Ergebnisse
hinsichtlich der Verschlechterung der arteriellen Oxygenierung bei Konzentrationen > 10 ppm
NO beschrieben, scheint eine konzentrationsabhidngige Wirkung von NO jenseits dieser
Konzentration durch Diffusion oder Transport von NO in Shuntareale und somit vermehrter
R/L-Shunt durch ,,Stealing* denkbar. Auch wire eine generelle Verschlechterung der
Patienten hinsichtlich ihrer pulmonalen Situation wihrend der Dosis-Wirkungsmessung
moglich, kann aber wegen der Kiirze des Zeitprotokolls ausgeschlossen werden.

Auf der Suche nach EinflussgroBen, die die Grofle des NO-Effekts beeinflussen, wurden das
Alter, das Geschlecht, der Murray-Score, der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten, das
Ansprechen auf NO (responding) und die Ursache fiir die Ausbildung des ARDS untersucht.
Es konnte gezeigt werden, dass nur der Score nach Murray Einfluss auf die Hohe der Deltas
und somit die Hohe des Effektes von NO in unterschiedlichen Dosierungen auf den PaO,
hatte (r=-0,62; p<0,05"). Nicht alle Patienten reagierten gleich auf inhalativ angebotenes NO.
In Anlehnung an andere Studien (41,54) wurden Patienten, die eine Erh6hung des PaO, um
>20% zeigten, als Responder definiert. In der vorliegenden Studie wurden unter NO-Therapie
17 der 26 Patienten (65,4%) zu Respondern , dies deckt sich mit dem von Lundin et al. (58) in
einer groflen randomisierten, kontrollierten Multicenterstudie von 43 europdischen
Intensivstationen gefundenen Ergebnis, dass 67% aller 268 eingeschlossenen Patienten die
Responder-Kriterien erfiillten. Weitere Studien, die zu gleichen Ergebnissen fiihrten, sind die
von Troncy et al. (42) an 15 Patienten (66% Responder) und Dellinger et al. (48) an 177
Patienten (60% Responder). Auf der Suche nach den das Responding beeinflussenden
Faktoren war in der hier vorgelegten Studie auffallig, dass nur der Body-Mass-Index (BMI)
den Zeitpunkt des Respondings signifikant beeinflusste (p<0,05*). So bendtigten Patienten mit
groBerem BMI hohere NO-Konzentrationen, um dieses Merkmal zu erfiillen. Ein Grund
hierfiir scheint der unterschiedliche Himoglobingehalt (Hb) des Blutes in den einzelnen BMI-
Gruppen zu sein. Wenn dieser Unterschied auch nicht signifikant war (p=0,7), zeigten weitere
statistische Untersuchungen doch einen klaren Einfluss des Hb-Gehalts auf den Zeitpunkt des
Respondings (p=0,02), analog zum Einfluss des BMI. Die Ergebnisse der untergewichtigen
Patientengruppe konnen auf Grund geringer Fallzahl (nur 1 Patientin in dieser Gruppe) nicht
als représentativ betrachtet werden, groere Fallzahlen in dieser Gruppe wiéren hier
wiinschenswert gewesen. Responder hatten niedrigere Hb-Werte als Non-Responder, dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Vor dem Hintergrund des bereits diskutierten in-
vivo-Transports des NO unterstreichen diese Ergebnisse die zentrale Rolle des Hb-Gehalts fiir

die Wirksamkeit des NO.
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Das der PEEP-Wert und die Verdnderung des PEEP-Wertes in dieser Studie nicht signifikant
mit dem APaO, korreliert, kann durch die Beobachtung erklart werden, dass der Zustand der
Patienten bereits zu Beginn der Studie die Anwendung eines hohen PEEP-Niveaus von
durchschnittlich 13 cm Wassersdule erforderte und die Patienten von einer weiteren Erh6hung
nicht mehr profitieren konnten.

Die gemessenen Werte fiir den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) énderten sich
unter der Gabe unterschiedlicher NO-Konzentrationen nicht signifikant (p=0,11). Auch
anderten sich die gemischt-venose Sauerstoffsittigung (p=0,32) und der pH-Wert wihrend

der gesamten Messungen nicht signifikant.

4.2 Dosisabhiingiger Effekt von NO auf die Himodynamik

Fiir den pulmonalarteriellen Druck (PAPpean) als auch den pulmonalvaskuldren Widerstand
(PVR) wurde bei Dosissteigerung ein zunehmender Abfall der Messwerte mit einem
Maximum bei 100 ppm registriert. Gerlach et al. beschrieben in ihrer Dosis-Wirkungs-Studie
ebenfalls einen kontinuierlichen Abfall des PAP mit einem Maximaleffekt bei 100 ppm NO
(50), andere Untersucher fanden dhnliche dosisabhingige Effekte auf den PAP (51).

Die Abnahme beider Parameter, auch iiber die Konzentration von 10 ppm NO hinaus, fligt
sich, wie schon fiir den arteriellen Sauerstoffpartialdruck und die venose Beimischung (Qy/Qy)
besprochen, in die Theorie der Zunahme generalisierter Wirkung des NO am pulmonalen
GefaBbett.

Der systemische arterielle Mitteldruck (APpean), der systemisch-vaskuldre Widerstand (SVR)
und das Herzzeitvolumen (HZV) verhielten sich wéahrend der gesamten Dosis-Wirkungs-
Studie konstant, es konnte keine dosisabhiingige statistisch signifikante Anderung der
Parameter gezeigt werden (APmean, p=0,28; SVR, p=0,78; HZV, p=0,89). Das gleiche gilt fiir
die Herzfrequenz (HF, p=0,49), den Cardiac Index (CI, p=0,45), den zentralen Venendruck
(ZVD, p=0,56) und den pulmonalkapilliren Verschlussdruck (PCWP, p=0,73). Damit
unterstiitzen die in der vorliegenden Studie gemachten Beobachtungen die Ergebnisse anderer
Studien, die ebenfalls keine Verdnderungen dieser hamodynamischen Parameter durch die
Applikation von NO registrierten (40,59,60,61).

In der vorliegenden prospektiv offenen Beobachtungsstudie zur Dosis-Wirkungs-
Abhingigkeit von NO konnte im Gegensatz zu anderen Studien (56,62) keine Verbesserung
der Rechtsherz-Ejektionsfraktion (REF) gefunden werden, sie unterlag inhomogenen
Schwankungen wéhrend der NO-Messungen um 35,9+1,71%, ohne dabei statistisch

signifikant zu werden. Eine mogliche Erkldrung fiir diesen Unterschied konnte sein, dass die
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Ausgangswerte fiir die REF in den genannten Studien unter denen in der vorliegenden Studie
lagen und selbst unter NO-Therapie nicht iiber die in dieser Studie gemessenen
Ausgangswerte stiegen. So fanden Rossaint et al. (59) einen Anstieg der REF bei 18 ppm NO
von 28+2 auf 324+2%, Fierobe et al. (62) einen Anstieg von 32+5 auf 35,5+6% bei 5 ppm NO.

4.3 Dosisabhiingiger Effekt von NO auf Methimoglobin (Met-Hb)

Im Unterschied zu Untersuchungen von Dellinger et al. aus dem Jahre 1998, die zeigen
konnten, dass es bei der erstmaligen Gabe von 40 und 80 ppm NO zu erheblichen
Methdmoglobin-Spiegeln bis zu 5% kam (48), stieg der Methdmoglobinanteil in der
vorliegenden Studie selbst bei der Applikation von 100 ppm nicht {iber 1,8% an. Frostell et al.
fanden bei der Applikation von 5 bis 40 ppm keine Erh6hungen des Met-Hb iiber 3% (60).
Die in der vorliegenden Studie gemessenen Met-Hb-Spiegel stiegen dosisabhingig bis zu
einer Konzentration von 10 ppm leicht an, zwischen den Messungen bei 10 ppm und 100 ppm
wurde ein sprunghafter, signifikanter Unterschied registriert (p<0,05"). Dies scheint darauf
hinzuweisen, dass bei einer eventuellen Applikation von NO in Konzentrationen gréfer 10
ppm strengstes Augenmerk auf die Uberwachung dieses Parameters in Hinblick auf die
Entwicklung einer Methdmoglobindmie und der daraus resultierenden schwerwiegenden

Konsequenzen fiir den Patienten gelegt werden sollte.

4.4 Vergleiche der dosisabhiingigen Effekte des NO auf Himodynamik und

Gasaustausch zur optimalen Dosisfindung

Unter Beriicksichtigung aller genannten Beobachtungen dieser und anderer Studien und der
Wertung des Befundes, dass mehr als 50% aller Responder schon bei 1 ppm einen Anstieg
des PaO, um mehr als 20% zeigten, sollten zur Therapie des ARDS NO-Konzentrationen
zwischen 1 ppm und 10 ppm NO verwendet werden, NO-Konzentrationen >10 ppm sollten
insbesondere mit dem Hinweis auf erh6hte Met-Hb-Spiegel nicht zum Einsatz kommen. Die
in dieser Studie gefundene optimale Konzentration von NO zu Verbesserung des pulmonalen
Gassautausches liegt somit im Bereich der bei gesunden Patienten von Gerlach et al. (63)
gemessenen, in den oberen Luftwegen synthetisierten und dann autoinhalierten NO-Mengen.
Gerlach et al. konnten nachweisen, dass in den oberen Atemwegen von gesunden
Nichtrauchern, insbesondere in den Nasennebenhohlen, NO-Konzentrationen zwischen 0,07
und 0,13 ppm gemessen werden konnen. Durch Anhalten der Spontanatmung konnte sogar

eine Kumulation von NO bis zu Konzentrationen von 1 ppm beobachtet werden. Raucher



Seite 41

produzieren weniger NO, da wahrscheinlich die endogene NO-Produktion durch das in
Zigarettenrauch enthaltene NO (mehrere hundert ppm) inhibiert wird. Zum Beweis der
Autosynthese in den oberen Luftwegen wurde in der Studie von Gerlach et al. gezeigt, dass
nach Intubation der Probanden die Konzentration des NO in der Trachea und im
Exspirationsschenkel des Beatmungsgerites signifikant abfiel, wihren sie im Nasopharynx
kumulierte. Ahnliche Ergebnisse wurden durch strenge Mundatmung erzielt. Weiterhin
konnte bei langzeitbeatmeten Patienten eine deutliche Reduktion der autosynthetisierten NO-
Menge festgestellt werden, sie betrug bei manchen Patienten unter 0,5 nmol/min im Vergleich
zu 20,3 nmol/min bei gesunden nicht-intubierten Probanden. Zu gleichen Ergebnissen kamen
auch Lundberg et al. (64) in ihrer Untersuchung an intubierten langzeitbeatmeten Patienten,
bei denen das autosynthetisierte NO aus den oberen Luftwegen abgesaugt und iiber den
Inspirationsschenkel wieder der Beatmung zugefiihrt wurde. Durch Zufuhr des eigenen
abgesaugten NO konnte der pulmonalkapillare Sauerstoffpartialdruck bei allen Patienten um
mindestens 18% angehoben werden.

Ob es sich bei der Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid somit nur um eine
Substitution der durch Intubation von den oberen Luftwegen abgeschirmten Lunge mit NO
handelt, das inhalativ angebotene NO die durch die akute Hypoxdmie verminderte NO-
Produktion und die verminderte Ansprechbarkeit der Guanylatcyclase auf NO ausgleicht oder

es noch dariiber hinausgehende Wirkungen von inhalativem NO gibt, bleibt spekulativ.
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5.0 Zusammenfassung

Durch die Applikation von inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) kann bei Patienten mit
schwerem akutem Lungenversagen (ARDS) selektiv der pulmonalarterielle Druck gesenkt,
der durch das verschlechterte Ventilations-Perfusionverhéltnis erhohte Rechts-Links-Shunt
vermindert und somit die arterielle Oxygenation verbessert werden.

In der hier vorliegenden offenen, prospektiven Dosis-Wirkungs-Studie wurde der Einfluss
von inhalativ appliziertem NO auf die Parameter des pulmonalen Gasaustausches und der
Hamodynamik untersucht, und es sollte die fiir den Patienten unter Beachtung aller
Untersuchungsergebnisse optimale NO-Dosis ermittelt werden. Zu diesem Zweck wurden 26
Patienten nach einem vorher festgelegten Protokoll NO in Konzentrationen von 0,01/ 0,1/ 1/
10 und 100 ppm zur Beatmung zugesetzt. Es wurde der Einfluss folgender Faktoren auf die
Wirkung von NO untersucht: das Alter, das Geschlecht, der Body-Mass-Index, die Ursache
fiir Auftreten des ARDS, der Murray-Score und das Uberleben des Patienten.

Folgende Ergebnisse wurden festgestellt:

Es kam durch die inhalative Applikation zu einer konzentrationsabhdngigen Verdnderung der
Parameter des pulmonalen Gasaustausches und der Himodynamik. Wahrend der Druck im
kleinen Kreislauf (PAP und PVR) signifikant gesenkt, die vendse Beimischung (Q/Qy)
verringert und somit die arterielle Oxygenierung verbessert (PaO, und Ca0O,) werden konnte,
anderten sich die Messwerte fiir die Parameter arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCQO,),
systemischer arterieller Mitteldruck (AP), systemischer Widerstand (SVR), Cardiac Index
(CI), Herzfrequenz (HF), zentraler Venendruck (ZVD) und pulmonalkapilldrer
Verschlussdruck (PCWP) nicht signifikant. Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion dnderte

sich ebenfalls nicht signifikant.

Als optimale Dosis konnte in dieser Studie eine NO-Konzentration zwischen 1 und 10 ppm
gefunden werden. Eine weitere Dosiserhohung fiihrte zu keiner signifikanten Verbesserung
der untersuchten Parameter. Auch wenn der Himoglobinwert des Blutes und der Body-Mass-
Index signifikant die zu einer Erh6hung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks um 20%
(Responder) notige Konzentration an NO beeinflusste, konnte kein anderer pradiktiver Wert

fiir die Reaktion der Patienten auf NO gefunden werden. Die untersuchten biometrischen
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Daten Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, ARDS-Ursache, Murray-Score und Uberleben

des Patienten hatten keinen signifikanten Einfluss auf die NO-Wirkung.

Die hier vorliegende Dosis-Wirkungs-Studie zum Einsatz von inhalativem NO bei Patienten
mit ARDS bestétigt den therapeutischen Nutzen der NO-Applikation bis zu einer
Konzentration von 10 ppm NO und somit weitgehend die Ergebnisse anderer Studien. Zur
weiteren Untersuchung von Einflussgrof3en auf die Wirkung von inhalativ verabreichtem NO
bei ARDS-Patienten scheinen weiterfiihrende, prospektive Studien mit grof3eren

Patientenzahlen sinnvoll.
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