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VORWORT

Die postoperative pulmonale Hypertension (PHT) bei Kindern nach
chirurgischer Korrektur eines angeborenen Herzfehlers ist mit einer erhohten
postoperativen  Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Sie kann in
lebensbedrohliche pulmonalhypertensive Krisen exazerbieren. Die hier
vorgestellten ~ Arbeiten = haben  systematisch  die  zugrundeliegende
Pathophysiologie sowie mogliche Behandlungsformen der postoperativen PHT

genauer untersucht.

Alle Untersuchungen wurden im Rahmen der klinischen Routine an sedierten
und zumeist intubierten und mechanisch beatmeten Kindern mit angeborenen
Herzfehlern durchgefiihrt, sowohl priaoperativ im Herzkatheterlabor, als auch

postoperativ auf der Intensivstation.

1. Es wurde eine Methodik der Applikation von inhalierten bzw. aerosolisierten
Vasodilatatoren bei spontan atmenden (Herzkatheterlabor) und maschinell
beatmeten (Herzkatheterlabor und Intensivstation) Patienten etabliert. Mit
der Gabe von inhalativem Stickmonoxyd (NO) oder aerosolisiertem
Prostacyclin (PGI;) ist eine prd- und postoperative Senkung des
LungengefdaBwiderstandes moglich (1). Die Effektivitét dieser Therapie zeigt
sich in einer Verbesserung der postoperativen rechtsventrikuldren Funktion
und des Herzminutenvolumens (2)

2. Zur Messung der pulmonalen Wirkung der Vasodilatatoren wurde die
respiratorische Massenspektrometrie als eine der Methoden gewihlt, welche
bei beatmeten postoperativen Kindern kontinuierlich, non-invasiv und on-
line die Messung des LungengefdBwiderstandes erlaubt. Eine genauere
Analyse der pulmonalen Endothelfunktion zeigte, da3 die durch Operationen
mit Herzlungenmaschine erzeugte pulmonale Endothelfunktionsstorung i.A.

reversibel ist, da eine Substratsupplementation und adidquate Stimulation des



L-Arginin-NO-Stoffwechselweges zu einer ausreichenden endogenen NO-
Produktion fiihrt (3). Bei Patienten, bei denen eine Erholung der Funktion
des L-Arginin-NO-Stoffwechselweges nicht erreichbar ist, ist ein hdufigeres
Auftreten von PHTK und eine lingere Beatmungsdauer zu beobachten (4).
Die Blockade des Vasokonstriktors Endothelin fiihrte zu einer Senkung des
LungengefdBwiderstandes, was der Wirkung von inhalativem NO {iberlegen
war (5).

3. Zur Messung der Interaktion von pulmonalem Blutfluf und
pulmonalarteriellem Blutdruck auf die mechanische Lungenfunktion wurde
eine  Methodik erarbeitet, welche beim beatmeten Patienten die
kontinuierliche  Registrierung  der  dynamischen  Parameter  der
Lungenmechanik und Berechnung mittels multipler linearer Regression
erlaubt. Es wurden klinische Modelle des akuten
Pulmonalwiderstandanstiegs, nimlich die Rebound-PHT nach Beendigung
einer NO-Inhalationstherapie (6) und die Verdnderungen des pulmonalen
Blutflusses ~ bei  interventionellem  Vorhofseptumverschluf  und
Pulmonalklappendilatation (7), untersucht. Die beobachteten vaskulo-
bronchialen Interaktionen sind im préoperativen Patienten subklinisch,
konnen aber in Gegenwart der postoperativ alterierten pulmonalen

Vasoregulation eine signifikante Verstiarkung erfahren.

Die in dieser Habilitationsschrift geschilderten Arbeiten haben die Anwendung
von inhalatorischem NO und aerosolisiertem PGI, zur Diagnostik und Therapie
der prd- und postoperativen PHT bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
konkret entwickelt und dargestellt. Die Bedeutung von pulmonalem
endothelialen Versagen, zirkulierenden plasmatischen Endothelinen und
vaskulo-bronchialen Interaktionen fiir Ausprigung der postoperativen PHT und
den klinischen Verlauf des Patienten wurden hier erstmals dargestellt. Insgesamt
werden hierdurch neue Therapieansitze aufgezeigt, welche bereits im Einsatz

sind (8) oder in naher Zukunft umgesetzt werden (9).



1. EINLEITUNG

1.1. Hiufigkeit angeborener Herzfehler mit pulmonaler Hypertension

Angeborene Herzfehler (AHF) kommen bei 5-8 von 1000 Neugeborenen vor
(10, 11). Séuglinge, die an einer angeborenen Mif3bildung sterben, haben zu ca.
25% einen AHF (12). Abhédngig von der klinischen Symptomatik werden einige
AHF jedoch erst im spiteren Kindesalter oder Erwachsenenalter diagnostiziert.
Hierzu gehdren die Shuntvitien, welche durch einen abnormen Blutzuflu zum
Pulmonalkreislauf durch extrakardiale Gefde oder intrakardiale Defekte

definiert sind.

Shuntvitien umfassen 50-60 % der im ersten Lebensjahr diagnostizierten AHF
(11). In Abhidngigkeit ihrer genauen anatomischen Lokalisation fiihren sie zu
einer Volumenbelastung (Lungenvenenfehlmiindung, Defekte des atrialen
Septums) und  Druckbelastung des  arteriellen = Lungenkreislaufes
(interventrikuldre Defekte und arterielle Verbindungen) oder pulmonalvendsen
Stauungsbelastung (Cor triatriatum, Pulmonalvenenstenose, Mitralstenose,

reduzierte bzw. restriktive linksventrikuldre Herzfunktion).

1.2. Definition und Formen der pulmonalen Hypertension (PHT)

Als PHT wird eine Druckerhdhung im pulmonalarteriellen GefdB3system

verstanden, welche i.A. mehr als 20 mmHg Mitteldruck betrdgt (13). Die

Ursachen konnen im Lungengefdf3system selbst liegen, sowie vor oder nach

diesem.

a) Bei serieller Zirkulation ohne Kommunikation zwischen systemarteriellen
und pulmonalarteriellen GefdB3system auf kardialer oder extrakardialer Ebene
(wie z.B. bei primdrer PHT oder chronischer PHT nach Korrektur des
Herzfehlers) wird diese Druckerhohung durch eine reversible oder fixierte
Widerstandserhohung, d.h. Vasokonstriktion im LungengefdBsystem

verursacht.



b) Bei unoperierten (oder palliierten) Herzfehlern mit kardialen oder
extrakardialen Shunts kann die Druckerh6hung sowohl durch das
Shuntvolumen (partielle Lungenvenenfehlmiindung, Atriumseptumdefekt),
als auch durch eine direkte Druckiibertragung aus dem linken Ventrikel oder
dem systemarteriellen GefdBen (Ventrikelseptumdefekt, Ductus arteriosus
Botalli) zustande kommen bzw. zusétzlich gesteigert werden.

c) Bei AbfluBbehinderungen aus dem Lungengefdlsystem (Lungenvenen- oder
Mitralklappenstenose, linksventrikuldre Funktionsstorung) entsteht iiber eine
Kongestion der  Lungenvenen eine  passive Druck- und
Widerstandserhohung, die sich in das arterielle System der Lunge iibertragen

und dort verselbsténdigen kann.

1.3. Pathophysiologie der PHT durch Shuntvitien
Eine Volumen- und Druckbelastung fiihrt zu einem erhdhten shear-stress des

pulmonalen Gefdlendothels. Die daraus resultierende Endothelschiddigung ist

Abb. 1 Elektronenmikroskopie des Lungengefilendothels

Elektronenmikroskopie des pulmonalen Endothels bei Normalpersonen und von
Kindern mit angeborenen intrakardialen Shuntvitien. Abb.la zeigt die normale,
parallele Anordnung von Endothelzellen bei erhohtem pulmonalen BlutfluB,
aber normalem pulmonalarteriellen Druck. Abb.1b zeigt eine disarrangierte
Zellschicht bei Druck- und Volumenbelastung des Lungengefifibettes und
histologischen Verdnderungen entsprechend der Heath-Edwards-Klassifikation
3-4. Aus: Rabinovitch M, et al. Lab Invest. 1986;55:632-653.
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elektronenmikroskopisch zu beobachten (14) (Abb. 1) und fiihrt zu einer
Imbalance der endothelial produzierten vasoaktiven Faktoren wie Thromboxan
und Prostacyclin (15), wodurch eine Erhéhung des pulmonalen Geféf3tonus mit

Ausbildung einer PHT erfolgt.

In einem frilhen Stadium ist dieser Prozess reversibel: nach rechtzeitiger
korrigierender Herzoperation ist eine Normalisierung der endothelialen
vasoaktiven Substanzen zu beobachten (16) (Abb. 2), sowie eine Riickkehr des

pulmonalarteriellen Druckes auf Normalwerte (17).

Der Ubergang von reversibel zu fixiert erhhtem Lungengefiwiderstand wird
durch strukturellen Umbau bewirkt, welcher von verschiedenen Autoren
beschrieben wurde (18, 19) und zur Beschreibung und Klassifizierung der
Schwere der PHT verwendet werden kann. Folgend auf eine Intimaproliferation

ist eine Hypertrophie und Hyperplasie der Muscularis mit Ausdehnung in die

Ratio 2,3-dinor-TXB2/
2,3-dinor-6-0x0-PGF1c
[-.%

Pre-op Post op

Abb. 2 Imbalance der pulmonal endothelialen Faktoren

Ratio der Exkretion des pulmonalen vasokonstriktorischen 2,3 TXB; und des
vasodilatatorischen PGF;, bei Kindern vor und nach Korrektur -eines
angeborenen Herzfehlers. Aus: Adatia I, et al. Circulation. 1993;88:2117-2122.
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LungengefédlBperipherie zu beobachten (Abb. 3). Gleichzeitig kommt es zu einer
pulmonalen  GefédBrarefizierung, welche radiologisch der peripheren
Transparenzerhohung bei PHT entspricht, sowie angiographisch peripheren
GefiaBabbriichen. Die Entwicklung der PHT bei einzelnen Vitien zeigt einen

unterschiedlichen  Verlauf. Wiahrend der pulmonale GefiBwiderstand

Abb. 3 Histologie der Lungengefifiverinderungen bei Shuntvitien

(a) Heath-Edwards-Klassifikation (A-C) der histologischen Verdnderungen und
(b) Gegeniiberstellung mit der schematischen Muskularisierung der
LungengefdBperipherie. Darstellung der Arterien des Pridazinusganges (PRE),
des Bronchiolenendganges (TB), des respiratorischen Bronchiolendganges (RB)
und des Alveolarganges (AD) im Laufe der Entwicklung einer medialen
Hypertrophie und Intimawucherung (gepunktet). Die Entwicklung der
Muskulatur ~ dauert bei  fortschreitender  Intimawucherung in  den
Prdazinusarterien an, nimmt aber in den mehr peripheren Gefdflen ab. Beachte
insbesondere die Bildung des air-trappings durch die Obstruktion von Alveoli
durch muskularisierte Arteriolen. Aus: Heath D, et al. Circulation. 1958;18:533-
547 (obere Bildreihe), und Rabinovitch M, et al. Circulation. 1978;58:1107-
1122 (untere Bildreihe).
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normalerweise 1-3 Wochen postpartal auf die niedrigen Werte des Erwachsenen-
Alters abgefallen ist, ist insbesondere bei groflen intraventrikuldren Shuntvitien
eine Persistenz des fetalen LungengefaBBwiderstandes zu beobachten und konnte
erklaren, warum hier Symptome der Herzinsuffizienz weit spéter auftreten als

bei normalem Abfall des pulmonalen GefaBBwiderstandes.

1.3.1. Vitien mit Volumenbelastung

Vorhofseptum- und Sinus Venosusdefekte, partielle Lungenvenenfehlmiindung
etc. verursachen durch ihre vornehmliche Volumenbelastung des
Lungenkreislaufs bei ca. 10% der Patienten spédte Lungengefd3verdnderungen
meist jenseits des 40. Lebensjahres. Der Sinus-Venosusdefekt scheint mit einem
rascheren Anstieg des LungengefdBwiderstandes assoziiert zu sein (20). Bei
einem geringen Prozentsatz der Patienten mit Vorhofseptumdefekt ist schon im
Schulalter eine PHT zu beobachten (21-23), die durch die GroBe des Shunts
nicht zu erkldren ist und mdglicherweise eine vom Herzfehler unabhingige,

primdre Form der PHT darstellt.

1.3.2. Vitien mit Volumen- und Druckbelastung

Vitien mit Volumen- und Druckbelastung durch einem ventriculoseptalen oder
atrioseptalen Defekt oder mit arteriopulmonalen Verbindungen zum
Lungenkreislauf zeigen einen raschen Anstieg des LungengefidBwiderstandes
(innerhalb der ersten 1-2 Lebensjahre) sowie strukturellen Umbau des
Lungengefilsystems, welcher nicht nur von Expositionsdauer, sondern auch von
anderen Faktoren wie intrakardialer Mischungszyanose, chronischer
Hypoventilation, Vorliegen einer syndromatischen Fehlbildung oder
Chromosomenaberration etc. beeinfluBt wird. Wihrend z.B. bei isolierten
Ventrikelseptumdefekten strukturelle Umbauten des Lungengefdf3systems selten
innerhalb des ersten Lebensjahres zu beobachten sind (24), sind bei Patienten
mit d-Transposition der groBen Arterien oder mit Truncus Arteriosus durch
obligate Mischungszyanose Lungengefdverdnderungen  in  einem

fortgeschrittenen Stadium bereits in der Sduglingszeit nicht selten (25).
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1.3.3. Vitien mit einer Erh6hung des Lungenvenendruckes

Vitien wie Mitralklappenstenose, Cor triatriatum oder Lungenvenenobstruktion,
konnen passiv-reflektorisch einen erhdhten Widerstand der Lungenarteriolen
sowie strukturelle Verdnderungen verursachen. Jedoch bilden sich diese nach
chirurgischer Korrektur weitgehend zuriick (26), (27). Dies steht im Gegensatz
zu Vitien mit groBem ShuntfluB3, bei denen es in Einzelfdllen zu beobachten ist,
daB sich der erhohte LungengefdBwiderstand nach Herzoperation nicht nur nicht

normalisiert, sondern weiter erhoht (28, 29).

1.4. Spontanverlauf und Entwicklung des Eisenmenger-Syndromes
Die physiologische und histologische Entwicklung der PHT hat signifikanten
Einflul auf den Spontanverlauf (‘natural survival pattern’) nichtoperierter

Shuntvitien sowie den Verlauf nach Herzoperation.

Patienten mit Shuntvitien auf Vorhofebene zeigen spitestens ab dem 40.
Lebensjahr deutliche Verdnderungen in den Lungengefdf3en mit einer jahrlichen
Mortalitit von 6% (30). Im 60. Lebensjahr sind fast alle Patienten
symptomatisch. Eine chirurgische Korrektur vor dem 40. Lebensjahr zeigt nur
dann eine Uberlebensrate wie bei normalen Kontrollpersonen, wenn dabei keine

PHT vorliegt; ansonsten ist Uberlebensrate dieser Patienten deutlich reduziert

31).

Patienten mit Shuntvitien auf ventrikuldrer oder artericller Ebene versterben,
sofern der Defekt nicht restriktiv ist, im 1. Lebensjahr an dekompensierter
Herzinsuffizienz. Falls der pulmonalvaskuldre Widerstand postpartal nicht
abfillt oder schnell wieder ansteigt, konnen solche Patienten dennoch tiberleben,
da auf diese Weise der linke Ventrikel vor Volumeniiberlastung durch
pulmonale Rezirkulation geschiitzt wird. Die konsekutive Shuntumkehr
verursacht das Eisenmenger Syndrom mit systemischer Zyanose, Polyglobulie,

Multimorbiditit (32) und einer reduzierten Lebenserwartung von 40-50
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Lebensjahren. Eine korrigierenden Operation ist aus himodynamischen Griinden
nicht moglich, da in dieser Situation der Herzdefekt bereits als ‘Uberlaufventil’
fungiert. Ein VerschluB des Herzdefektes wiirde entweder eine akute
rechtsventrikulire Dekompensation provozieren, oder die prdoperativ bereits
bestehende PHT wiirde postoperativ fortschreiten und in suprasystemischen
rechtsventrikuldren Driicken und rechtsventrikuldirem Versagen mit Tod
resultieren, meistens innerhalb einer Dekade nach chirurgischer Korrektur (28).
Damit wiirde eine operative Therapie eine kiirzere Lebensspanne bedeuten als

eine konservative Therapie.

1.5. Bedeutung der PHT fiir die geplante operative Versorgung

Wenngleich um 1937-39 die ersten Operationen zur Therapie von angeborenen
Herzfehlern (Ligatur des Ductus arteriosus Botalli in Boston und London), recht
bald gute Erfolge verzeichnen konnten (Mortalitidt von <2% in einer Serie von
525 Patienten von Gross in Boston (33)), so wurde dadurch gleichzeitig die
Bedeutung einer vorliegenen PHT fiir die Operabilitit exponiert: der Nachweis
eines Rechts-Links-Shunts wurde als Kontraindikation zum operativer
Verschlufl angesehen, wéahrend bei Vorliegen eines balancierten oder Links-
Rechts-Shunts zunéchst der Ductus probatorisch occludiert werden sollte. Nur
bei Nichtansteigen des intrapulmonalen Druckes sollte dann die operative

Korrektur erfolgen.

Die Korrektur dieser Vitien mufl deshalb vor Entwicklung einer fixierten PHT
erfolgen, d.h. im allgemeinen vor dem 2. Lebensjahr (34, 35), in Fillen, die zur
besonders schnellen Ausbildung einer PHT neigen (kompletter atrioventrikulédrer
Septumdefekt, d-Transposition mit Ventrikelseptumdefekt, Truncus arteriosus,
Ventrikelseptumdefekt mit Aortenisthmusstenose), bereits in den ersten 3-6

Lebensmonaten.
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1.6. Priaoperative Evaluation der PHT

Bei Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der Evaluation zur Herzoperation einen
Rechts-Links-Shunt oder eine signifikante PHT aufweisen, mufl deshalb gepriift
werden, welcher Anteil des erhohten pulmonalen GefaBBwiderstandes durch
aktive/reaktive Vasokonstriktion zustande kommt, d.h. reversibel ist und welcher
durch strukturellen, histologischen Umbau der Lungenvaskulatur bedingt und
nach Herzoperation nicht reversibel ist, sondern das Substrat fiir eine
Progredienz der PHT darstellt. Das Auftreten einer systemischen Zyanose allein
ist jedoch nicht gleichbedeutend mit irreversibel fixierter PHT. Die strukturellen
Umbauten des Lungengefdflisystems mit konsekutiver Erhohung des
LungengefdBwiderstandes bewirken durch Verdnderung der pulmonal-
systemischen Druckverhidltnisse eine zunehmende Shunt-Umkehr. Da die
Kontraktion des rechten Ventrikels nicht vollkommen synchron mit der des
linken Ventrikels erfolgt, kann es im frithen Verlauf dieses strukturellen
pulmonalvaskuldren Umbaus wihrend bestimmter Phasen der Herzaktion zu
Ubertritten rechtsventrikuliren Blutes durch einen ventrikulidren oder arteriellen
Defekt in den Systemkreislauf kommen, ohne dafl deshalb auf einen auf
systemische Werte erhohten LungengefaBwiderstand (und damit Inoperabilitit

des Vitiums) geschlossen werden muf.

1.6.1. Rolle der Lungenbiopsien.

Lungenbiopsien konnen intra- oder prioperativ entnommen werden. Wenngleich
deren Analyse nach den Kriterien von Heath und Edwards (19) eine fixierte PHT
bei Patienten vorhersagen konnte, die zum Zeitpunkt der operativen Korrektur
eines interventrikuldren Shuntvitiums alter als 2 Jahre waren (36), haben andere
Studien gezeigt, daBl trotz histologisch vorliegender ‘Reversibilitit’ eine hohe
postoperative Mortalitdt (bis 37%) wegen postoperativen PHT- Krisen zu
verzeichnen war (37, 38). Von einigen Autoren werden sie wegen ihrer nur lokal

begrenzten Aussagekraft als irrefiihrend gewertet (39).
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1.6.2. Rolle von pharmakologischen Testungen

Die Untersuchungen von v. Euler iiber die pulmonale Reflexvasokonstriktion in
Reaktion auf Hypoxie flihrten dazu, das GefiaBBbett von pulmonalhypertensiven
Patienten auf das Vorhandensein eben dieses Mechanismus zu untersuchen, d.h.
die pulmonale vasodilatatorische Reserve auf die Gabe von Sauerstoff und
anderer Vasodilatatoren. Diese Testungen der vasodilatatorischen Reserve sind
in einer Anzahl von Patientengruppen verwendet worden, wie z.B. vor Leber-,
Herz- oder Lungentransplantation, Lungenteilresektion, primdrer PHT vor
Beginn einer chronischen Therapie und sekundirer PHT vor kardiochirugischer

Korrektur.

Die Arbeitshypothese hierbei ist, durch kurzzeitige Elimination der aktiven,
akuten, reversiblen Komponente des erhohten LungengefaBwiderstandes die
chronische, irreversible, fixierte Komponente zu exponieren und damit den
verbleibenden Lungengefilwiderstand, mit dem nach chirugischer Intervention
zu rechnen ist. Im Falle der sekunddren PHT durch Volumen- und
Druckbelastung des Lungenkreislaufes durch angeborene Herzfehler wiirden
diese Tests vorhersagen, ob postoperativ ein LungengefidBwiderstand erreicht
wird, welcher nicht zur rechtsventrikuldren Dekompensation fiihrt (oder, im
Falle einer Fontan-Operation, eine Lungenperfusion ohne rechten Ventrikel
erlaubt). In der Tat korrelieren solche Daten mit dem postoperativen Verlauf
(40, 41). Die Testung unter Verwendung von Sauerstoff und intravendsen (42)
oder inhalativen (1) Substanzen stellt sich als Methode der Wahl dar, um die
Operabilitit zu beurteilen. Eine ganz entscheidende Rolle bei diesen
Untersuchungen kommt der Methodik zur Messung des pulmonalen Blutflusses

ZUu.

Messung des pulmonalen Blutflusses.

Prinzipiell kann dieser mittels Thermodilutionstechniken gemessen werden.
Diese Methode kann jedoch nicht angewendet werden, wenn zwischen dem Ort

der Einbringung des Injektates und dessen Messung Verluste oder Zusétze des
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zu messenden Blutvolumens erfolgen, wie durch intrakardiale oder
aortopulmonale Shunts oder Klappeninsuffizienzen. Eine alternative Methode
besteht in der Messung des pulmonalen Blutstromes nach dem direkten
Fickprinzip. Der zur Berechnung des pulmonalen Blutflusses notwendige Wert
fiir die Sauerstoffaufnahme wird jedoch meistens nicht gemessen, sondern
angenommen, wodurch im Einzelfall erhebliche Fehlerquellen entstehen konnen.
Ein Kompromi3 scheint zu sein, die jeweiligen pulmonalen Fliisse und
Widerstinde in Relation zu den systemischen auszudriicken (d.h. Qp/Qs und
Rp/Rs), wobei sich hier der Wert fiir die Sauerstoffaufnahme mathematisch
herauskiirzt. Hierbei ergibt sich jedoch das Problem, daB die pulmonalen
MeBwerte mathematisch an die systemischen Werte gekoppelt und als deren
Variablen ausgedriickt werden: fallen pulmonaler und systemischer Widerstand,
wird dies nicht erkannt, bzw. steigt der Systemwiderstand allein, errechnet sich

ein (falscher) Abfall des LungengefdBBwiderstandes.

Beeinflussung des erhohten LungengefiBwiderstandes

Gemaill der von Euler 1946 beschriebenen hypoxischen Vasokonstriktion der
Lungengefdle wird Sauerstoff verwendet, um eine pulmonalarterielle
Vasodilatation zu bewirken und die akut erhohte und damit reversible
Komponente des LungengefiBwiderstandes abzuschétzen. Zusétzlich konnen
Vasodilatatoren eingesetzt werden (a-Rezeptoren-Blocker, Ca-Blocker, NO-
Donatoren). Auch wenn einige Substanzen (Prostaglandine, ATP) durch ihre
kurze Halbwertszeit bei intravendser (prdpulmonaler) Gabe eine préferentiell
pulmonale Wirkung haben mogen, verbleibt das Problem, daB prinzipiell kein
intravends gegebener Vasodilatator lediglich in der Lunge wirkt und somit
immer komplexe hdmodynamische Verdnderungen durch Vasodilatatoren
erzeugt werden, die zusammen mit der Verdnderung der intrakardialen
Shuntverhéltnisse schlecht abgeschitzt werden konnen und idealerweise
gemessen werden sollten. Als wichtigste Fragestellung verbleibt jedoch,

inwiefern die prdoperativ gemessenen Reaktionen des Lungengefa3systems auf
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Vasodilatatoren (“Testung”) etwas zu tun haben mit der Pathophysiologie des

prioperativ und postoperativ erhéhten LungengefdBwiderstandes.

Wiéhrend der priadiktive Wert dieser Testungen bei Patienten vor
Herztransplantation klar etabliert werden konnte (begiinstigt durch die
hochstandardisierten ~ klinischen = Follow-up  Protokolle, dem  i.A.
Erwachsenenalter der Patienten und Gegenwart einer normalen, seriellen
Zirkulation), ist keine Studie zu finden, die eindeutig prédoperativen
LungengefdBwiderstand bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern mit dem
postoperativen PVR oder dem klinischen Resultat korreliert. Ein entscheidender
Grund hierfiir kdnnte sein, dafl die Untersuchung des PVR bei Patienten mit
intrakardialem Shunt methodologisch komplexer ist. Untersuchungen tiber die
pulmonale vasodilatatorische Reserve haben sich darauf konzentriert, den
niedrigstmoglichen PVR zu erzielen unter maximaler Vasodilatation, mit einer
Fiille von verwendeten Vasodilatatoren, meist in vergleichendem Studiendesign.
Die Bedingungen zur Untersuchung des PVR variieren immens (spontane oder
mechanisch assistierte Atmung, Ventilation mit Raumluft oder unter
Sauerstoffgabe, Sedierungsregime, Annahme oder Messung und Berechnung
von arteriellem Sauerstoffgehalt und Sauerstoffaufnahme, Darstellung des PVR
in absoluten Wood Units oder als auf die Korperoberfliche bezogenen Index des
PVR oder bezogen auf den Systemwiderstand bzw. Rp/Rs-Relation,
pulmonalarterieller Druck absolut oder in Relation zum systemarteriellen Druck
oder nur Angabe des Ausmalles von links-rechts-Shunting), sowie der mit
postoperativem PVR oder outcome korrelierten Parameter. Das gravierendste
Problem all dieser Studien ist jedoch, daB sie den individuellen Effekt des
kardiopulmonalen Bypasses auf die postoperative Erhohung des PVR, auf die
Depression der rechtsventrikuldren Funktion und auf die Qualitdt der Interaktion
zwischen diesen beiden Systemen und damit der wichtigsten Variable, welche

den postoperativen Verlauf bestimmt, nicht vorhersagen konnen.
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1.7. Genese der postoperativen PHT

Die bei einigen Patienten mit AHF auftretende postoperative PHT kommt durch
das Zusammenwirken mehrerer Risikofaktoren zustande (zugrundeliegendes
genetisches Syndrom, genetische Disposition Zu ausgepragten
Entziindungsreaktionen, prédoperativ bereits erhdhter LungengefdBwiderstand

und lange Expositionsdauer an der Herzlungenmaschine).

1.7.1. Prioperative pulmonale endotheliale Dysfunktion (PED)

Die histologisch und elektronenmikroskopisch nachweisbare Verdnderung des
Lungengefdlsystems (18, 43) und des Lungenendothels (14) bei den

verschiedenen Formen der PHT spiegelt sich wider in einer

160
T wol -2
SE

§8 ™

== n=12
§g 100

'-'E. n=32
(=] -

22

=8 60f

.Q§

2§

|_9 n=12
e r

0 llllllllll i

log-Acetyicholine (M)

Abb. 4 Pulmonale endotheliale Dysfunktion in vitro

Endothelabhéngige Relaxation von Pulmonalarterienringen mit (gefiillte
Symbole) und nach Entfernung des Endothels (offene Symbole) auf Gabe von
steigenden Dosen von Azetylcholin bei Normalpersonen (Kreise) und Patienten
mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (Quadrate). Bemerkenswert ist
insbesondere, dal es bei den Patienten ab mittleren Dosen von Azetylcholin zur
einer Verringerung der Vasodilatation kommt, die durch simultane
Vasokonstriktion durch Azetylcholin verursacht wird. Aus: Dinh-Xuan AT, et
al. N Engl J Med. 1991;324:1539-1547.
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Storung der Leistungen des pulmonalen Endothels. Neben der Stérung der
exogenen Vasodilatation durch z.B. Azetylcholin 148t sich eine Imbalance in der
Produktion vasodilatierender und vasokonstringierender Faktoren nachweisen,
welche sich im Falle der durch kongenitale Herzvitien verursachten PHT nach

chirurgischer Korrektur wieder normalisiert (16).

Inwieweit dies auch fiir den L-Arginin-NO-Stoffwechselweg gilt, ist nicht klar.
Bei PHT kann in Abhidngigkeit der histologischen Verdnderungen eine
Unterproduktion der NO-Synthetase demonstriert werden. Die gleiche
pulmonalarterielle endotheliale Funktionsstérung, die bei Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung demonstrierbar ist (Abb. 4) (hier
kontrahieren sich die Lungenarterien paradoxerweise auf die Infusion von
Azetylcholin, bedingt durch seinen direkten vasokonstringierenden Effekt auf
die glatten GefdBmuskelzellen in Abwesenheit eines funktionierenden, auf

Stimulation hin NO- produzierenden Endothels), kann durch pulmonal
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Abb. 5 Postoperative pulmonale endotheliale Dysfunktion in vivo

Reaktion des LungengefaBsystems auf eine Infusion von Azetylcholin. Wihrend
prdoperativ eine Vasorelaxation zu beobachten ist mit Absinken des
LungengefdBwiderstandes, ist dies nach Operation mit Herzlungenmaschine
nicht mehr zu beobachten; die pulmonale Vasodilatation kann jedoch durch die
Gabe von inhalativem Stickmonoxyd (NO) ersetzt werden. Aus: Wessel DL, et
al. Circulation. 1993;88:2128-2138.
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segmentale Infusion von Azetylcholin und Nitroprussidnatrium bei Kindern mit
angeborenen Shuntvitien nachgewiesen werden: hier 146t sich zeigen, daB3 eine
verminderte vasodilatatorische Response auf Stimulation des L-Arginin/NO-

Weges vorliegt (44).

Eine zusitzliche Beeintrachtigung dieses Weges ist nach Herzoperationen mit
kardiopulmonalem Bypass zu finden (Abb.5), aber es bleibt offen, an welcher
Stelle genau diese Storung im Ablauf des L-Arginin/NO-Stoffwechselweges
stattfindet (Substratauswaschung, Rezeptorstérung, Dysfunktion der NO-

Synthetase) und ob sie reversibel ist oder nicht.

1.7.2. EinfluB von Herzlungenmaschine (HLM) und Endothelinen

Die Verwendung der HLM fiihrt zu einer Produktion von vasokonstriktiven
Faktoren und Endotoxinen. Diese Endotoxine haben eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des akuten respiratorischen Dystress-Syndrom (ARDS) und werden
in Tiermodellen zur Auslosung dieses Krankheitsbildes verwendet. Die
Aktivierung von Thrombozyten fiihrt zur Freisetzung ihres Granulainhaltes, zur
Produktion von Thromboxan A2, einem wirksamen Vasokonstriktor, sowie von
lysosomalen Enzymen, Wasserstoffperoxiden und freien Sauerstoffradikalen.
All diese Substanzen verursachen endothelialen Schaden, mit Kapillarschaden,
einer Zunahme von Gewebsddem und erhdhter Lungengewebsviskositit. Eine
Zerstorung von intrazelluldren Organellen kann beobachtet werden und
korreliert mit der Dauer der Herzlungenmaschinenzeit. Sie ist besonders
ausgeprdgt bei jenen Patienten, die nach Operationen mit HLM ein ARDS
erleiden. Aus den Storungen der endothelialen und kapilliren Funktion
resultieren eine verminderte Lungencompliance mit erhohter
Lungengewebsviskositit, sowie eine pulmonale endotheliale
Regulationsstorung. Bei Hunden liel sich nachweisen, da3 diese Alterationen

des LungengefiaBBendothels bis zu 4 Wochen nach HLM persistieren (45) konnen.
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Als wichtigstem vasokonstriktiven Faktor ist die Rolle des Endothelin bei der
verschiedenen Formen der PHT nachgewiesen worden (46-48), insbesondere
nach kardiopulmonalem Bypass, interessanterweise in Abhéngigkeit von der
Vorschddigung des pulmonalen Endothels durch das bestehende Vitium cordis
(49) (Abb.6). In Tierversuchen konnte bereits gezeigt werden, da3 eine Blockade
der ET-A-Rezeptoren einen postoperativen Anstieg des
LungengefdBwiderstandes mitigieren kann (50). Der iiberproportionale Effekt
von zirkulierenden Endothelinen in Gegenwart einer PED wird dadurch erklért,
daB3 durch eine PED der ,,bremsende* Effekt einer gleichzeitigen NO-Produktion

bei der Stimulation von ET-Rezeptoren vermindert erfolgt.
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Abb. 6 Plasmaendotheline vor und nach Herzoperation

Darstellung des Verlaufs der Plasma-Endothelin-Konzentration bei Kindern mit
intrakardialen Shuntvitien vor, wihrend und nach Herz-Lungenmaschinen-
(HLM)- Operation. Offene Kreise: mit Druck- und Volumenbelastung,
geschlossene Kreise: mit Volumenbelastung des Lungenkreislaufs. PR: pré-
operativ, OAC: Beginn HLM, OB: Ende HLM, 20min, 3H etc: Zeit nach Ende
HLM. Aus: Komai H, et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 1993;106:473-478.
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1.8. Klinische Bedeutung der postoperativen PHT

1.8.1. Rechtsventrikuldre Belastung

Die postoperative PHT bedeutet eine akute Nachlasterhdhung fiir den rechten
Ventrikel. Durch die Effekte der HLM auf das Myokard, sowie die je nach
Herzfehler zur chirurgischen Korrektur notwendige rechtsventrikulire
Myotomie kann die Funktion des rechten Ventrikels deutlich eingeschriankt
sein.. Bei  Abhidngigkeit der Zirkulation von einem niedrigen
LungengefdBwiderstand wie z.B. bei der Fontan-, Glenn- oder Norwood-
Operation kann eine himodynamisch relevante Beeintrachtigung des HZV durch
erhohten PVR bereits bei nicht besonders erhdhten pulmonalarteriellen Driicken

auftreten.

1.8.2. Pulmonalhypertensive Krise

Bei Kindern mit Risiko einer postoperativen PHT kann im postoperativen
Verlauf ein Syndrom von akutem kritischem Abfall der Sittigung,
Nichtbeatembarkeit der Lunge und systemischer Hypotension, ndmlich der

postoperativen pulmonalhypertensiven Krise, auftreten.

Die pulmonalhypertensive Krise ist in hohem Ausmal} der Grund der Mortalitét
von Kindern mit postoperativer pulmonaler PHT (51). Normalerweise gut
tolerierte Stimuli wie Unruhe, Hyperkapnie, Manipulation u.d. konnen in dieser
Situation lebensbedrohliche pulmonalvaskulidre Widerstandskrisen auslosen und
flihren durch Unterbrechung des transpulmonalen Blutflusses, sowie durch
Auftreten von ventilatorischen Schwierigkeiten in Form einer “steifen Lunge” zu
einem reanimationspflichtigen kardiorespiratorischen Versagen mit akuter
Rechtsherzdekompensation. Reanimationsmafinahmen wie Adrenalibolusgabe
und Handbeatmung mit 100% Sauerstoff am Beutel sind erforderlich, um eine
hdmodynamische und respiratorische Stabilitit wiederzuerlangen (Abb. 7).
Durch das Vorliegen einer Nicht-Beatembarkeit mit “steifer Lunge” und ohne

hdmodynamisches Monitoring wird nicht erkannt, da es sich um die



24

Begleiterscheinungen eines akut angestiegenen pulmonalen GefalBwiderstandes
handelt. Differentialdiagnosen wie cerebraler Krampfanfall, endotracheale

Blockade und akute Bronchioobstruktion werden anhand der
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Abb. 7 Himodynamik der postoperativen pulmonalhypertensiven Krise

Darstellung der Hdmodynamik einer pulmonalhypertensiven Krise und ihrer
Behandlung durch manuelle Ventilation. Oben: systolisch-diastolische
systemarterielle Druckamplitude in schwarz. Unten: systolisch-diastolische
pulmonalarterielle =~ Druckamplitude in grau, mittlerer zentralvendser
(rechtsatrialer) Druck als schwarze Linie. Der Pfeil zeigt den Beginn der
manuellen Hyperventilation (“Beuteln”) mit 100% Sauerstoff an.
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komplexen klinischen Prisentation gestellt und koénnen zu entscheidenden
Fehlansitzen in der akuten Therapie dieser bedrohlichen Krankheitsexazerbation
fiihren. Inzwischen hat das vermehrt intraoperativ eingebrachte und postoperativ
genutzte Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes zu einem raschen und

richtigen Erkennen dieser pulmonalhypertensiven Krisen gefiihrt.

Durch routinemiBig intraoperativ gelegte Druckkatheter (transmyokardial in den
Stamm der Pulmonalarterie, sowie direkt linkstransatrial) ist es moglich, die
Pathogenese und das Ansprechen auf Behandlung genau zu beobachten: mit
zunehmendem pulmonalarteriellen Druckanstieg ist ein Anstieg des
zentralvendsen Druckes, eine linksatriale Drucksenkung und schlielich ein
systemarterieller Druckabfall zu beobachten. Diese Abfolge von Ereignissen
veranschaulicht auf eindrucksvolle Weise die Pathophysiologie der
postoperativen PHT: durch den erhohten Lungengefdwiderstand entsteht
proximal, vor den Lungenkapillaren ein Hochdruck und somit eine erhohte
Nachlast, die bei postoperativ eingeschriankter rechtsventrikuldrer Funktion mit
erhohten rechtsatrialen und zentralvendsen Driicken zur rechtskardialen
Dekompensation fiihrt. Distal der Lungenkapillaren kommt es zu einem Abfall
des Druckes durch reduzierten transpulmonalen BlutfluB mit konsekutiv
verringerter  linksventrikuldrer ~ Vorlast und  Auswurfvolumen  des
Systemventrikels und einer durch das akut reduzierte Herzzeitvolumen

verursachten systemischen Hypotension.

1.8.3. Problematik bisheriger Behandlungsstrategien
Das durch den erhohten PVR eingeschrinkte HZV muf3 durch Maflnahmen, die

den LungengefiBBwiderstand senken und die rechtsventrikuldre Kontraktilitit
steigern, behandelt werden. Problematischerweise haben alle Inotropika durch
thren Effekt auf die B-Rezeptoren des Herzens, welche das Schlagvolumen
verbessern und damit das Herzminutenvolumen steigern, gleichzeitig einen
kontraproduktiven vasokonstriktorischen Effekt auf den

LungengefdaBwiderstand, so dal3 rechtsventrikuldre Nachlast, Wandspannung und
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myokardialer Sauerstoffverbrauch erhoht werden. Neuere Substanzen, welche
die Kontraktilitit des Herzens {iber andere Wege verbessern, wie
Phosphodiesterasechemmer (Enoximone, Milrinone), haben in niedriger Dosis
zwar eine geringe vasodilatatorische Wirkung auf pulmonalarteriellen
Widerstand, sind aber in hoéherer Dosis sehr viel wirksamer auf den
Systemwiderstand und in ihrer Anwendung durch das Auftreten einer

systemischen Hypotension limitiert.

Durch konservative MafBnahmen (,,Basistherapie®), d.h. Ventilation des
Patienten um die residuelle Funktionskapazitit der Lunge, sowie alkalotische
Hyperoxigenisation (Abb.8), kann in den meisten Fillen der PVR in den
gewiinschten Bereich manipuliert werden. FEine zusitzliche pulmonale
Vasodilatation durch intravends gegebene Vasodilatoren ist durch deren
tiberverhdltnismaBige Wirkung auf den Systemkreislauf begrenzt, wie z.B. bei

Nitroglyzerin,Natriumnitroprussid oder a-Blockern wie Phenoxybenzamin oder
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Abb. 8 Wirkung von pH und pCO; auf den Lungengefiflwiderstand

Effekt von pH auf den LungengefdBwiderstand (A) und von pCO2 auf den
Lungengefdfdruck (B). Sowohl ein alkalischer pH als auch ein arterieller pCO2
unter 40 mmHg beeinflussen den pulmonalen Gefédf3status und machen diesen
einer Modulation durch ventilatorische Parameter zugénglich. Aus: Chang AC,
et al. Crit Care Med. 1995;23:568-574 (linkes Bild), und Morray JP, et al. J
Pediatr. 1988;113:474-479 (rechtes Bild).
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Tolazolin  (Priscol), mit zum  Teil schwereren Nebenwirkungen
(Histaminfreisetzung, Blutungen in Magen, Niere, Hirn, Thrombozytopenie)
(52, 53). Zur Prophylaxe der pulmonalhypertensiven Krise werden tiefe
Sedierung verwendet sowie eine muskulidre Relaxierung und alkalotische
hyperoxische Ventilation. Diese MaBnahmen sind jedoch nicht ohne ihre
eigenen Nebenwirkungen, ndmlich Entzugssymptome bei Entwohnung von der
Sedierung, erhohte Neigung zur Fliissigkeitseinlagerung und Wundliegen bei
Relaxierung, sowie Barotrauma und Infekte der Lunge durch prolongierte
Hyperventilation. Zudem sind bei  vorzeitiger Lockerung  dieser
Behandlungs/Prophylaxestrategie gehduft PHT-Krisen zu beobachten, die eine
erneute Forcierung der Behandlung erzwingen und somit einen deutlichen

Riickschritt im Therapieverlauf des Patienten bedeuten.

1.8.4. Losungsansatz

Prinzipiell ist eine Verbesserung der pulmonalen Wirksamkeit von
Vasodilatatoren zu erwarten, die eine selektiv pulmonale Wirkung haben, in der
Lunge metabolisiert werden oder eine sehr kurze Halbwertszeit haben. Dies
scheint bei fiir die intravendse Anwendung von Prostacyclin zu gelten, fiir
welches bis zu einer Dosis von 10-15 ng/kg/min eine pulmonale Vasodilatation
nachzuweisen ist bei geringer systemischer Vasodilatation (54). Das Gleiche
gilt fiir die Verwendung von ATP-MgCl (55, 56). Beide Substanzen sind jedoch
intravends zu geben. Eine Hoherdosierung bei Nichtansprechen des pulmonalen
GefdlBwiderstandes wird ebenfalls durch den “spill-over”-Effekt auf den

Systemwiderstand limitiert.

Die Entdeckung von Stickmonoxyd (NO) als den vom Gefdllendothel
produzierten gefdBrelaxierenden Faktor (EDRF) fithrte zum umgehenden Einsatz
bei der Behandlung der PHT. Inhalatives NO bewirkt durch selektive Dilatation
der erreichten Alveolarkapillaren eine Herabsetzung des FluBwiderstandes, einer

vermehrten Durchblutung dieser Areale und somit eine Senkung des Gesamt-
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LungengefdBwiderstandes und eine Verbesserung der Oxygenisierung durch
Optimisierung der Ventilations/Perfusionsverhédltnisse (V/Q-mismatch) in der
Lunge. Frostell (57) zeigte die pulmonal-gefafidilatierendeWirkung am
hypoxischen Lamm, Gerlach (58) zeigte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf
Lungengefdldruck und Oxygenisierung (Abb.9), und der weltweit erste

klinische Einsatz von inhalativem NO wurde
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Abb. 9 Dosis-Wirkungskurven von inhalativem NO

Wirkung von inhalativem NO in Dosierungen von 0,1 — 100 ppm auf arteriellen
Sauerstoffpartialdruck  (PaO2, durchgezogene Linie) und mittlerem
pulmonalarteriellem Druck (PAP, punktierte Linie), illustriert in einem
Einzelfall. (B), hieraus abgeleitete durchschnittliche mittlere effektive Dosis
(ED) von NO, bei welcher 50% der maximalen Wirkung auf den PaO2 den PAP
zu verzeichnen sind. Aus: Gerlach H, et al. Eur J Clin Invest. 1993;23:499-502.
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von der gleichen Arbeitsgruppe, von Rossaint, bei Patienten mit ARDS
durchgefiihrt (59). Ebenso ist in Tierversuchen und am Menschen die inhalative
Gabe des Vasodilatators Prostacyclin (PGI;) mit dhnlich pulmonalselektivem

Effekt beschrieben worden (60-64).

Dal3 Parameter der mechanischen Beatmung den Lungengefidwiderstand und
Lungenperfusion beeinflussen, ist inzwischen durch verschiedene Studien
deutlich geworden. Der umgekehrte Weg, nidmlich da bei der
pulmonalhypertensiven Krise offensichtlich primidr hdmodynamisch/vaskulére
Verdnderungen solche der mechano-respiratorischen Funktion der Lunge
bewirken konnen, ist jedoch neu und bisher nicht klar definiert. Das Prinzip ist
aber durch die intime Beziehung der Kapillaren des Lungenalveolus und seiner

Mechanik naheliegend (Abb. 10). Eine Analyse der pathophysiologischen

Abb. 10 Elektronenmikroskopie des Lungenalveolus und seiner Kapillaren

Die elektronenmikroskopische Aufnahme eines Lungenalveolus und seiner
Kapillaren 148t die BeeinfluBbarkeit der Lungenmechanik durch den Zustand
(Tonus, Fiillung) der Lungenkapillaren ersehen. Aus Guntheroth WG, et al.
Chest. 1992;101:1131-1134.
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Vorgidnge bei der pulmonalhypertensiven Krise ist fiir die postoperative
Intensivmedizin in der Kinderkardiologie insbesondere von Bedeutung, weil
solche Erkenntnisse, die zu einer Optimierung der hidmodynamisch-
respiratorischen Vorginge bei einem pulmonalhypertensiven Patienten fiihren,
ebenfalls anwendbar sein werden bei der Optimierung von palliativen
Kreisldufen, wie sie z. B. bei einer Glenn- oder Fontan-Operation geschaffen
werden und welche entscheidend von einem  normal-niedrigen

LungengefdBwiderstand abhidngen.
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2. AUFGABENSTELLUNG

Behandlung der postoperativen PHT

Eine effektive Behandlung des postoperativ erhohten Lungengefiawiderstandes,
welcher eine zusitzliche rechtsventrikuldre Nachlast darstellt, soll durch die
Gabe von selektiven pulmonalen Vasodilatatoren erreicht werden. Hierfiir sind
die  Applikationsform  und  technischen  Bedingungen sowie das
patientenorientierte Monitoring zu etablieren und die Wirkungsphysiologie
dieser Substanzen zu beschreiben. Insbesondere soll der Effekt dieser
pulmonalselektiven Therapie auf Funktion des rechten Ventrikels besonders

beobachtet werden.

Analyse der Biologie der postoperativen PHT

Die einzelnen Faktoren, die bei der Ausbildung der postoperativen PHT beteiligt
sind, sollen nachgewiesen werden. Durch sequentielle Analyse des
vasodilatierenden Stoffwechselweges des pulmonalen Endothels, sowie durch
Blockierung vasoaktiver Substanzen soll der jeweilige Beitrag zur Erhéhung des

postoperativen GefdlBwiderstandes herausgearbeitet werden.

Vaskulo-bronchiale Interaktionen der postoperativen PHT

Die mechanischen Interaktionen zwischen pulmonalvaskulirem und
bronchioalveoldirem System der Lunge, wie sie postoperativ in der
pulmonalhypertensiven Krise exazerbieren, sollen in klinischen Modellen genau

beschrieben und analysiert werden.
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3. BEARBEITETE BEREICHE DER POSTOPERATIVEN PHT

3.1. Behandlung der postoperativen PHT: Applikation und Wirkung
von pulmonalselektiven Vasodilatatoren mit besonderer Beriicksichtigung

der postoperativen rechtsventrikulidren Funktion.

3.1.1. Aufeabenstellung

In den nachfolgend aufgefiihrten Arbeiten wurde der Effekt von inhalativem NO
und aerosolisiertem PGI, auf den pulmonalen GefaBBwiderstand bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern studiert. Diese Arbeit wurde zundchst im
Herzkatheterlabor an préoperativen Kindern unternommen, wobei durch die
Moglichkeit von vollstindiger Katheterisierung der Pulmonalarterie und des
linken Atriums sowie lokaler Blutentnahmen alle Voraussetzungen zum
vollstindigen Monitoring der Effekte auf den pulmonalen GefdBwiderstand
vorlagen und andererseits die zusidtzlichen Effekte der Herzoperation mit
eingeschrinkter postoperativer Herzfunktion und allgemeinem Kapillarschaden
durch Herzlungenmaschine nicht interferierten. Die therapeutische Anwendung
beider Substanzen wurde darauffolgend an postoperativen Kindern
frithpostoperativ studiert. Hierbei wurden den Effekten der Herzoperation und
Herzlungenmaschine auf postoperative rechtsventrikuldre Funktion besonders
Rechnung getragen, indem zusétzlich zur Uberwachung der rechtsventrikuléren

Funktion die transdsophageale Echokardiographie verwendet wurde.

3.1.2. Methodik.
Die inhalative Gabe von NO wurde in Zusammenarbeit mit OA Dr. Rossaint
und Prof. Dr. K. Falke, Abteilung fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin,
Virchow-Klinikum der Charité der Humboldt-Universitdt in Berlin, entwickelt.
In dieser Abteilung war weltweit pionierhaft die inhalative NO-Gabe zur
Behandlung des ARDS eingefiihrt worden (59). Die Konzentration des NO-
Gases in der inspiratorischen Gasmischung wurde mittels Chemilumineszenz

kontinuierlich  verifiziert (Fa. Eco-Phyics, Driinten, Schweiz). Diese
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Mefinstrument und ein in den inspiratorischen Beatmungsschenkel integrierten
FluB-Massen-Regulator waren Bestandteile eines von der Firma Messer-
Griesheim entwickelten Gerdtes zur inhalatorischen Gabe von NO beim
beatmeten Patienten. Die Besonderheit hierbei ist, dal3 dieses Geridt das
Beatmungsmuster des Patienten registriert und entsprechende Aliquots von NO-
Gas ausschlieBlich in der inspiratorischen Phase beimischt. Hierdurch konnte
eine stabile Konzentration der NO-Gabe nahe am Patienten erzielt werden (Abb.
11). Die Gabe von aerosolisiertem Prostacyclin wurde sowohl mit dem
Pneumatischen Medikamentenvernebler der Firma Drager, als auch mit dem
Servo-Ultraschallvernebler der Firma Siemens unternommen, welche beide eine
TropfchengréBe von 3-5 um erzeugen (Abb. 12). Insbesondere letzteres Gerit

erwies sich als ideal zur Applikation aerosolisierter Substanzen, da

Technique of NO-Dosage
)

Flow

Air Flow
NO-Flow

NO-Concentration

-
s

Time

Abb. 11 Gabe von inhalativem NO am beatmeten Patienten

Gabe von inhalativem NO mittels eines Massenflu-kontrollierten
Dosierungsgerites der Firma Messer-Griesheim, Driinten, Osterreich (linkes
Bild). Ein im inspiratorischen Teil des Beatmungssystems integrierter
FluBmesser gibt die gemessene FluBgeschwindigkeit des inspiratorischen Gases
an einen Massenflu3-Kontroller weiter, so dall durch einen in Y-Stiick-Ndhe
plazierten NO-Zuflihrungsschlauch synchron zum Atemzug NO eingespeist
werden kann (rechtes Bild). Dadurch ist der NO-Verbrauch sparsam und die
resultierende Konzentration in der Atemzugsluft auBlerordentlich gleichmifig
und stabil.
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vom Ventilator ~ Vemebeltes Medikament  zum Patienten

Leitelemente
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Sttty Quarz
Ultraschallwellen -

Abb. 12 Vernebelung von aerosolisiertem PGI, am beatmeten Patienten

Der Vernebler wird kurz vor dem Y-Stiick in den inspiratorischen Schenkel des
Beatmungssystems integriert. Mittels Ultraschall wird eine Teilchengrof3e von
4.0 um mittlerem Massendurchmesser erzeugt und 0.3 ml /min werden vernebelt
bei einem Inspirationsvolumen von mindestens 0,5 L/min.

4-chamber view

svVC

Abb. 13 Echokardiographische Messung der rechtsventrikuliren Funktion

Darstellung der transoesophageal gemessenen Auswurfleistung des rechten
Ventrikels. Von transoesophageal wurde eine Léngsdarstellung des rechten
Ventrikels gewdhlt (4-Kammerblick), welche wihrend des
Untersuchungsprotokolls nicht verdndert wurde. Das Volumen des rechten
Ventrikels wurde iiber die biplan ermittelte Ejektionsfraktion errechnet.
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durch die Abwesenheit eines zusétzlichen Gasstromes bei der
Ultraschallverneblung eine Veridnderung der Beatmungsparameter wihrend der
Aerosolisierung nicht notwendig war. Die Beurteilung der postoperativen
rechtsventrikuldren Funktion erfolgte anhand des mittels konventioneller
Thermodilution  bestimmten Herzzeitvolumens, sowie durch direkte

Visualisierung mittels zweidimensionaler transdsophagealer Echokardiographie

(Abb. 13).

3.2 Analyse der Biologie der postoperativen PHT: Versagen der
vasodilatatorischen Funktion des pulmonalen Endothels und plasmatische

vasokonstriktive Faktoren

3.2.1. Aufgabenstellung

Durch eine sequentielle Analyse der Funktion des pulmonalen Endothels am
Patienten in der konkreten klinischen Situation sollte der Beitrag von
vasodilatierenden und vasokonstringierenden pulmonalendothelialen
Stoffwechselwegen untersucht werden. Als die die Funktion dieser
Stoffwechselwege widerspiegelnde Variable wurde der LungengefaBwiderstand
gewdhlt. Fiir die noninvasive Messung des Lungengefia3widerstandes wurde die

respiratorische Massenspektrometrie implementiert.
3.2.2. Methodik

Messung des Lungengefafswiderstandes

In Zusammenarbeit mit der Gruppe um D.J. Penny und A.N.Redington, Pediatric
Cardiology, Royal Brompton Hospital, London, wurde die respiratorische
Massenspektrometrie (Abb. 14) als eine hochsensible Methode zur Messung von
Verianderungen des LungengefidBwiderstandes etabliert (65, 66), und zwar nach
dem  Prinzip der direkten Fick-Methode (67): die gemessene
Sauerstoffauftnahme, errechnet aus der kontinuierlich gemessenen inspiratorisch-

expiratorischen Sauerstoffdifferenz und dem mittels inerter Gasdilutionsmethode
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gemessenen expiratorischen Minutenvolumen, wurde durch die arteriovendse
Sauerstoffgehaltdifferenz des Blutes geteilt und so der pulmonale Blutflufl
errechnet (Abb. 15). Diese Methodik ist auch bei intrakardialen Shunts oder
Klappeninsuffizienzen valide, im Gegensatz z.B. zur Messung des

Herzzeitvolumens mittels der Thermodilutionsmethode.

Beurteilung der Vasodilatation

Es wurde eine sequentielle Analyse des L-Arginin-NO-Stoffwechselweges
unternommen. Hierfiir wurden als Substrat dieses Weges L-Arginin infundiert,
danach die NO-Synthetase mittels Substanz P stimuliert und schlielich

inhalatives NO gegeben. Dieses Protokoll stimuliert die endogene NO-Synthese.

f14.F Mass Spectrometer Design

molecular leak

- | electron
_ .| nltiplier

B output

G

ionisation . .
dispersion

chl chamber
E ]
pre-vacuum 'inlet’ high vacuum
rolary puing "turbo’ pump

Fig 111, Diagrammatic representation of the Amis 2000 vacuum syslem

64

Abb. 14 AMIS 2000 Massenspektrometer Schematische Darstellung der
Funktion des Massenspektrometers AMIS 2000. Eine Vor-Vakuumpumpe (C)
erzeugt ein Vakuum von 1 mmHg, in welches der primére Gasjet (A,B) gezogen
wird. Durch eine feinste Kapillare (molecular leak) tritt aus dieser Kammer
weiteres Gas in die Hochvakuumkammer (10-7 mBar, G) ein, wird dort ionisiert
(E), durch ein quadrupoles Magnetfeld (H) geleitet, auf diese Weise in
Abhingigkeit von der atomaren Masse in ein Spektrum aufgefdchert und in
einem Verstdrker (I) gemessen.
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Abb. 15 Standardformeln zur Berechnung des Lungengefif3widerstandes

Berechnung des LungengefdBwiderstandes aus Himoglobin (Hb), Sittigung des
Héamoglobins und partieller Sauerstoffdruck im pra- (PA) und postpulmonalen
(LA) Blut, transpulmonalem Druckgradienten (dP) aus der Differenz von
mittlerem pulmonalen (mPAP) und linksatrialem (mLA) Druck und der
Sauerstoffauthahme (VO2), berechnet aus der Differenz von inspiratorischem
und expiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2 und FeO2) und dem
berechneten expiratorischen Atemminutenvolumen aus der Verdiinnung eines
bekannten Indikatorgases (VHe) (inerte Gasdilutions-Methode). Die gemessenen
Werte sind fett, die berechneten normal wiedergegeben.
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Ist die exogene inhalative NO-Gabe in der Lage, eine zusitzliche Erniedrigung
des LungengefifBwiderstandes zu bewirken, deutet dies auf eine relative
Unterfunktion der endogenen NO-Produktion hin, d.h. eine pulmonale

endotheliale Dysfunktion (PED).

Beurteilung der Vasokonstriktion

Die Erhohung des Lungengefdawiderstandes durch zirkulierende Endotheline
versus durch pulmonale endotheliale Dysfunktion wurde analysiert. Durch einen
selektiven ETa-Blocker wurde die Wirkung von zirkulierenden Endothelinen
geblockt, der resultierende LungengefaBBwiderstand gemessen und anschlieBend
inhalatives NO gegeben. Ist die exogene inhalative NO-Gabe in der Lage, eine
zusitzliche Erniedrigung des LungengefaBwiderstandes zu bewirken, deutet
dies, wie o.a., auf eine zusétzliche relative Unterfunktion der endogenen NO-

Produktion hin (PED).

3.3. Exazerbation der PHT in pulmonalhypertensive Krise:

himodynamischer Mechanismus und vaskulo-bronchiale Interaktion

3.3.1. Aufeabenstellung

Etablierung einer Methodik zur minimalinvasiven Messung  der
Lungenmechanik, die am beatmeten Patienten ohne Unterbrechung des
Atemzyklus durchfiihrbar ist und on-line, kontinuierliche Messungen erlaubt.
Gleichzeitige Messungen der Hamodynamik, die zeitlich exakt mit den
Messungen der Lungenmechanik korreliert werden konnen. Darstellung der
Beeinflussung der mechano-respiratorischen Zustandes der Lunge durch
Verianderungen 1. des LungengefiaBwiderstandes und 2. des Lungenblutflusses
/pulmonalarteriellen Druckes. Alle Untersuchungen werden an klinischen

Modellen, d.h. am Patienten wihrend der klinischen Routine unternommen.
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3.3.2. Methodik
Da es zu der Frage der pulmonalen vaskulo-bronchialen Interaktionen weder
addquate  Dokumentation des Verhaltens der respiratorischen und
hdmodynamischen Variablen, noch entsprechenden Voruntersuchungen am
Menschen gibt, wurde die nachfolgend geschilderte Methodik de novo und
eigenstindig flir diese Fragestellung und fiir in der klinischen Routine einsetzbar

erarbeitet.

Zusammen mit der D.Wensley, Pediatric Intensive Care Unit, British Columbia
Children’s Hospital, Vancouver, Canada, wurde die Methode der Messung der
dynamischen Compliance und der Luftwegsresistance der Lunge etabliert (Abb.
16, 17). Im Gegensatz zu vielen anderen Methoden ist dies die einzige, welche
eine Messung der Parameter der mechanischen Lungenfunktion erlaubt, den

Ablauf des Atemzyklus nicht unterbricht, kontinuierliche Werte iiber

Figure 27 - Diagram of the micromanometer - tipped catheter used in
studies described im this thesis (From: Millar, 1590]

Abb. 16 Anaemometer und Drucksensor zur Messung der Lungenmechanik

(A) Ein Piezo-Kristall am Ende des Millarkatheters mifit den instantanen Druck

in den Luftwegen. (B) mittels eines Anaemometers wird der Gasstrom in und
aus dem Luftwegssystem gemessen. (C) Der Millarkatheter ist im
Endotrachealtubus in unmittelbarer Nihe zur distalen Offnung plaziert, ohne die
Schleimhaut der Trachea zu beriihren. Das Anaemometer ist zwischen Tubus
und Y-Stiick des Beatmungssystems plaziert.
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mehrere Atemzyklen liefert und am beatmeten Patienten non-invasiv anwendbar

ist (68, 69). Durch diese Eigenschaften, welche entscheidend waren zur Wahl

der Methodik, erscheint jede Interferenz der MeBmethodik selbst mit dem

Atemyzyklus und den gleichzeitig zu messenden himodynamischen Parametern

der Lunge ausgeschlossen.

Folgende klinische Modelle zur Untersuchung der vaskulo-bronchialen

Interaktionen wurden gewahlt:

a)

b)

Durch klinische Beobachtung ist aufgefallen, da die klinische
Pathophysiologie des pulmonalhypertensiven Rebound, welcher nach
Beendigung einer NO-Therapie bei einzelnen Patienten entsteht, mit
Desaturation, akuter PHT, systemischer Hypotension und ventilatorisch
steifer Lunge der spontanen pulmonalhypertensiven Krise dhnelt. Die
Rebound-PHT bietet sich daher als Modell der pulmonalhypertensiven
Krise an: in diesem Modell soll der Einflul von akut gesteigertem
pulmonalvaskuldren Widerstand auf die Lungenmechanik untersucht

werden.

Durch Blocken eines Vorhofseptumdefektes mittels Ballon beim
Ausmessen (“seizing”) der GroBe des Defektes wird der atriale Links-
Rechts-Shunt abrupt gestoppt und dadurch ein erhohter Lungenblutfluf3
akut normalisiert. Durch Valvuloplastie einer Pulmonalstenose mittels
Ballonkatheter wird der pulmonale BlutfluB abrupt und vollstindig
gestoppt. Von beiden Interventionen ist daher ein Effekt auf den
Lungengefalfiillungszustand und —druck zu erwarten. Die geschilderten
Herzkatheterinterventionen bieten sich daher als Modell an, den Einfluf}
von Variationen des Lungenblutflusses und pulmonalarteriellen Druckes

auf die Lungenmechanik zu untersuchen.
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Abb. 17 Methodik der kontinuierlich gemessenen Lungenmechanik

Aus dem gemessenen Luftwegsdruck (1.Bild) und dem gemessenen
Luftwegsflul (2.Bild) wird mittels Integration des Flusses iiber die Zeit, d.h.
dem Atemzugvolumen (3. Bild) mittels multipler linearer Regression (MLR) ein
Atemzug mathematisch rekonstruiert und mit dem tatsédchlich gemessenen
zuriickverglichen. Das MaB der Ubereinstimmung von errechnetem zu
gemessenem Luftwegsdruck ist der coefficient of determination (COD) (i.A. >
0.995). Auf diese Weise 14Bt sich unter zugrundelage eines single compartment
model (SCM) der Lunge fiir jeden Atemzug die dynamische Compliance (Cgyn)
und der Luftwegswiderstand (R,y) berechnen. Aus: Lanteri CJ, et al. Pediatr
Pulmonol. 1995;19:29-45.
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5. DISKUSSION

Die vorliegenden Arbeiten haben die Pathophysiologie der postoperativen PHT
anhand der zellbiologischen Wege analysiert, die Physiologie von inhalativen
Vasodilatatoren fiir die Behandlung der postoperativen PHT gezeigt und ihre
wichtigste Exazerbation in Form der pulmonalhypertensiven Krise von der

respiratorisch-mechanischen Seite her untersucht.

5.1. Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

la. Im einzelnen haben wir in den oben angefiihrten Untersuchungen
gezeigt, dal mit der Gabe von inhalativem Stickmonoxyd (NO) oder
aerosolisiertem Prostacyclin (PGI,) eine prd- und postoperative Senkung des

LungengefiBwiderstandes moglich ist.

1b. Die Effektivitit pulmonalselektiver Vasodilatatoren konnte bei der
postoperativen PHT durch eine Verbesserung der postoperativen
rechtsventrikuliren Funktion und des Herzminutenvolumens demonstriert

werden.

2a. Als pathophysiologische Genese fiir die postoperative PHT wurde eine
postoperative  Imbalance in  der pulmonalen  vasoregulatorischen
Endothelfunktion  herausgearbeitet. =~ Wihrend die  vasodilatatorische

Funktionsstorung im allgemeinen reversibel ist,

2b. liegt gleichzeitig auch eine zusétzliche, fiir die Erhohung des
LungengefiBwiderstandes relevante, postoperative Aktivierung
vasokonstriktorischer Substanzen wie Endothelin vor, welche durch

entsprechende Antagonisten behandelt werden kann.

2c.  Diese Funktionsstdrungen des pulmonalen Endothels sind auch klinisch

relevant. Sie &duflern sich in einer verlingerten Notwendigkeit, das
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Lungengefdllsystem durch mechanisch-ventilatorische = MaBnahmen zu

kontrollieren, dh. Tage der intensivmedizinischen Beatmung.

3a. Der die postoperative PHT komplizierende akute pulmonale
Vasospasmus (pulmonalhypertensive Krise) wurde mit seinen akuten
hdmodynamischen und sich gleichzeitig ereignenden lungenmechanischen

Verianderungen (vaskulo-bronchiale Interaktionen) analysiert.

3b.  Die Existenz von vaskulo-bronchiale Interaktionen wurde durch die bei
den interventionellen Herzkatheterbehandlungen beobachteten
hdmodynamischen und pulmonalmechanische Verdnderungen bestitigt. Sie sind
in ihrer Dimension beim prdoperativen Patienten mit intakter
pulmonalendothelialer Vasoregulation jedoch klein und verlaufen klinisch

inapparent.

5.2. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

5.2.1. Applikation und Monitoring von  pulmonalselektiven

Vasodilatoren
Die o.a. Arbeiten haben die Applikation von pulmonalselektiven Vasodilatatoren
(inhalatives NO und aerosolisiertes PGI,) sowohl am spontan atmenden wie
auch maschinell beatmeten Patienten sowie das zur Uberwachung der Effekte
dieser neuartigen Applikationsweise notwendige Monitoring

(pulmonalarterieller Druck, rechtsventrikuldre Funktion) erarbeitet.

Insbesondere war es durch den speziellen Aufwand der transésophagealen
Echokardiographie, verbunden mit Herzzeitvolumenmessungen, mdglich, diese
Verbesserung auch bei “non-respondern” festzustellen, bei denen die Senkung
des pulmonalarteriellen Druckes nicht signifikant war (70). Somit kann die Gabe

von NO auch dann indiziert sein, wenn sich nicht anhand von Verbesserung der
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Oxygenierung oder Senkung des pulmonalarteriellen Druckes eine Wirkung

darzustellen scheint.

Die Therapie mit inhalativem NO, aerosolisiertem PGI, und anderen selektiven
pulmonalen Vasodilatatoren hat sich in der postkardiochirugischen
Intensivmedizin als rasch wirksamer Nachlastsenker flir den rechten Ventrikel
bewihrt (Abb.18). Es wird zur Prophylaxe des Rechtsherzversagens nach
LVAD-Implantation (75) und nach Herztransplantationen mit Erfolg eingesetzt
(76-78) und ist nachgewiesenermalen fiir die akute Behandlung und vor allem
Prophylaxe der postoperativen PHT nach Korrektur eines AHF wirksam (79). Im
Extremfall kann das Prinzip der pulmonalen selektiven Vasodilatation bei
drohendem Rechtsherzversagen zur Reanimation verwendet werden, wie zB. die
Instillation von PGI,-Losung intratracheal bei akuter pulmonalhypertensiver
Krise bei primdrer PHT zeigt (80). Dabei ist die rechtsventrikuldre
Funktionsverbesserung nicht eine direkte pharmakologische Wirkung der
angewendeten pulmonalselektiven Vasodilatatoren, sondern physiologische

Folge der Nachlastsenkung 1.S. des Frank-Starling-Mechanismus (75).

Die Therapie mit inhalativem NO zur Behandlung von Zusténden, die auch mit
PHT  einhergehen, jedoch als  Hauptproblem eine  pulmonale
Gasaustauschstorung vorweisen, hat ihre vielversprechenden Ansdtze nicht
wahren konnen und Morbiditdt und Mortalitdt nicht senken konnen; einzelne
Reporte weisen der dieser Behandlung ein Offnen intrapulmonaler Shunts (71,
72), eine Verschlechterung bei kardiogenem Lungenddem (73) und sogar ein
Verschleppen der Diagnostik und addquaten Therapie (dh. ECMO) zu (74). Als
Grund hierfiir wird eine ,kosmetische Verbesserung der Parameter des
klinischen Zustandes (V/Q-mismatch) und der Behandlung (Vernachldssigung
des alveoldren Recruitment durch Lockern der mechanischen Beatmung)
genannt, ohne Beeinflussung der unterliegenden Pathologie (Inflammation),

welche letztendlich den Krankheitsverlauf bestimmt.
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Zeit

Abb. 18 Effekt von inhalativem NO in der pulmonalhypertensive Krise

Die inhalative Gabe von NO bewirkt eine Rechtsherzentlastung durch Senkung
des pulmonalarteriellen Druckes (Ppa), mit konsekutiver Senkung des
zentralvendsen Druckes (Pra), mit Normalisierung des linksatrialen (Pla) und
systemarteriellen (Part) Druckes.

Allerdings ist nicht nur das Ansprechen auf diese Therapie bei einigen Patienten
nicht oder nicht ausreichend vorhanden, sondern auch das Beenden der Therapie
bei einigen Patienten mit einem abrupten Wiederauftreten der pulmonalen
Hypertension assoziiert (Rebound-PHT) (81-83). Fiir diese ,,Non-responder
bzw. das nicht ausreichende Ansprechen auf NO-Therapie gibt es bisher keine
systematischen Losungsansitze. Dall dies durch anatomische Stenosen der
Pulmonalarterie zustande kommt, ist sicherlich nur fiir einen ganz selektierten
Teil der Patienten zutreffend (84). Bei Nichtansprechen auf NO-Therapie
konnen mehrere palliative Losungswege beschritten werden, ndmlich eine
Ausnutzung der unspezifischen pulmonalen Vasodilatationsmechanismen wie
Hyperventilation und Hyperoxigenisation, sowie eine spezifische Verlangerung
der Wirkung endogen produzierten NOs durch Hemmung von c¢GMP-

abbauenden Phosphodiesterasen wie z.B. durch Dipyridamol.
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Paradoxerweise ist durch Einfiihrung der NO-Therapie an vielen Zentren das
Bewultsein und das notwendige Monitoring fiir postoperative PHT auf
Standards angestiegen, die den notwenigen Einsatz der NO-Therapie durch
vorherige Anwendung von Basistherapiestrategien wie optimierte Beatmung,
Hyperoxigensation, Alkalisierung und addquate Sedierung zur Ausnahme
gemacht haben. Wenngleich die inhalative NO-Behandlung durch die
Entwicklung einer Rebound-PHT bei Therapieende duflert genau indiziert
einzusetzen sein wird, bleibt sie wahrscheinlich durch die kontinuierliche und
fein dosierbare Gabe bei beatmeten Patienten auf der Intensivstation allen
anderen aerosolisierbaren Vasodilatatoren iiberlegen. Bei spontan atmenden,
ambulanten Patienten mit PHT hingegen scheint sich das Therapieprinzip jedoch
als diskontinuierliche Gabe inhalativer Prostanoide wie z.B. Ilomedin (vor allem
in Deutschland fiir die Behandlung der primdren PHT) durchzusetzen und

weiterzuentwickeln (85-88).

5.2.2. Biologie der PHT: die pulmonale endotheliale Dysfunktion

Pulmonale endotheliale Dysfunktion

Es wurde insgesamt wurde demonstriert, dal die Ursache der postoperativen
PHT sowohl auf eine reversible Unterproduktion von pulmonalem
endothelialem NO zuriickzufiihren ist, als auch auf eine aktive pulmonale

Vasokonstriktion durch zirkulierende Endotheline.

Durch das vergleichende Studiendesign der Analyse der vasokonstringierenden
und vasodilatatorischen Faktoren konnten wir zeigen, daf3 die postoperative PHT
nicht nur durch eine Storung in der Produktion vasodilatierender Faktoren (d.h.
endogenem NO) verursacht wird, sondern auch durch vasokonstringierende
Faktoren. Das Ergebnis der Arbeiten 148t iiberdies vermuten, dal dem Beitrag
der zirkulierenden Endotheline ein bisher unterschitzter Faktor bei der

postoperativen Erhohung des PVR ist, und daBl die Blockierung von
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Endothelinrezeptoren ein wirksamer therapeutischer Ansatz zur Behandlung der

postoperativen PHT sein wird.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde lieB3 sich zeigen, indem nachgewiesen
werden konnte, da3 ein erhohter LungengetfdaBwiderstand, der trotz Optimierung
der endogenen NO-Produktion persistiert, den postoperativen Verlauf
kompliziert und eine lingere maschinelle Beatmung erforderlich macht. Dieser
Zusammenhang von PVR und Lange der mechanischen Beatmung ist denkbar
durch die zur Kontrolle der postoperativen PHT und Vermeidung von
pulmonalhypertensiven Krisen notwendige Hyperventilation, welche auf der
Basis eines erhdhten, fixierten LungengefaBwiderstandes sich verstérkt klinisch

auspragen.

Sowohl die Art dieser Analyse als auch die Ergebnisse selbst haben zu weiteren
Losungsansétzen gefiihrt. Wahrend es einerseits durch die intravendse Gabe von
L-Arginin mdoglich ist, auf kompetitive Weise die inhibitorischen Wirkungen
von bei inflammatorischen Prozessen vermehrt gebildeten assymmetrischen
Dimethylarginin (89) zu hemmen und dadurch eine vermehrte endogene NO-
Wirkung zu erreichen, ist die Hemmung des Abbaus des second messenger des
NOs, des cGMP, durch die Spezifitidt von Sildenafil, einem Phosphodiesterase
Typ V-Inhibitor, eine effektive Methode, die biologische Verfiigbarkeit der
Effekte des endogenen NOs zu verldngern (8). Entsprechende Falldarstellungen

und systematische Studien (9) konnten dies bestitigen.

Auch wenn durch diese und andere Studien das Management der postoperativen
PHT spezifischer und sicherer geworden ist, hat die vorliegende Arbeit gezeigt,
daB der postoperativ erhdhte LungengefaBBwiderstand nach wie vor ein wichtiges
und die postoperative Morbiditdt beeinflussende GroBe ist. Wie auch fiir die
chronische PHT primérer und sekundirer Genese ist zu erwarten, da3 sich zur

Behandlung der postoperativen PHT multimodale Therapieformen, wie NO-
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verstirkende, endothelinblockende und andere, neuere Therapieprinzipien
(Kalium-Kanal-6ffnende) herauskristallisieren. Dies ist insbesondere wichtig fiir
postoperative Zirkulationen, wenn sie entscheidend von einem niedrigen
LungengefidBwiderstand abhéngen, wie z.B. nach Herztransplantation,

Glenn’scher Operation oder Operationen nach dem Fontan-Prinzip.

5.2.3. Lungenmechanischer Aspekt der postoperativen PHT

Diese Studien dokumentieren erstmalig sowohl die hdmodynamischen als auch
lungenmechanischen Ereignisse bei der pulmonalhypertensiven Krise und
bestdtigen den Zusammenhang zwischen Hdmodynamik und Lungenmechanik
bei Patienten im Herzkatheterlabor wihrend interventioneller Verdnderungen

des pulmonalarteriellen Druckes und pulmonalen Blutflusses (Abb.19).

Ein Zusammenhang zwischen pulmonaler Himodynamik und Lungenmechanik
ist nicht neu, wurde bisher aber lediglich entweder als EinfluB einer
maschinellen Beatmung auf die Nachlast des rechten Ventrikels beschrieben
(Problematik des beatmeten ARDS- Patienten) oder im Zusammenhang mit
einer reduzierten linksventrikuliren Funktion (Problematik des kardialen

Lungenddems).

Der EinfluB der mechanischen Ventilation auf die Lungenperfusion ist in einer
Vielzahl von Studien beschrieben. Insbesondere bei Zirkulationen, die von
einem optimierten LungengefdBwiderstand abhéngen, wie z.B. bei der Fontan-
Zirkulation, gewdhrleistet ein  bestimmter Luftwegsdruck  optimale
Perfusionsverhiltnisse durch Vermeidung von Atelektasen einerseits und
Uberdehnungen  andererseits.  Jenseits dieses Optimums  steigt der

LungengefdBwiderstand an (90). Manipulationen, die ein Abfallen des PVR und
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Resultate der Normalisierung des pulmonalen Blutflusses (links) durch
interatriales ,,sizing™ eines Vorhofseptumdefektes und akuten Reduktion des
pulmonalen Blutflusses durch Pulmonalklappen-Ballonvalvuloplastie (rechts).
Reproduzierbar wird die respiratorische Compliance wihrend der Interventionen
gedndert.

damit der rechtsventrikuliren Nachlast bei erhohtem Atemwegsmitteldruck

bewirken, schlieBen auch die Gabe von inhalativem NO ein (75, 76, 91, 92).

Die Verdnderung der mechanischen Eigenschaften der Lunge bei
Linksherzversagen wurde von v.Basch als ,,Lungenstarrheit* beschrieben. In
klassischen tierexperimentellen Arbeiten (93, 94) wurden die mechanischen
Eigenschaften der Lunge in Abhéngigkeit vom vendsen Fiillungszustand der

Lunge untersucht und eine Abnahme der respiratorischen Compliance und
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Zunahme des Luftwegwiderstandes, analog dem klinischen Erscheinungsbild,

bestdtigt.

Die hier angefiihrten Arbeiten haben jedoch das umgekehrte Problem untersucht,
namlich die Wirkung des Zustandes des arteriellen LungengefaB3systems auf die
Lungenmechanik. Untersuchungen dieser Art miissen differenzieren zwischen
den lungenmechanischen Verinderungen, die einerseits durch Anderungen des
Lungenblutflusses, und andererseits durch Anderungen des arteriellen
Lungengefal8druckes erzeugt werden. Wihrend klinisch (z.B. bei
Vorhofseptumdefekten (95)) oder experimentell (z.B. bei durch eine separate der
Lunge vorgeschaltete Pumpe (93)) ein hoher Lungenblutflul keine Wirkung auf
die Lungenmechanik hat, ist nach experimenteller Exsanguination der Lungen
(dh. bei GefdBkollaps durch Druckverlust) die Lungencompliance erhoht (96).
Dies entspricht den Resultaten der vorgestellten Arbeiten, insofern als daf3 die
Normalisierung des pulmonalen Blutflusses bei den interventionellen
Vorhofseptumverschliissen wenig, die Unterbrechung des pulmonalen
Blutflusses bei Pulmonalklappendilatation mit konsekutivem kompletten
Sistieren des Blutflusses jedoch deutliche Auswirkungen auf die Mechanik der

Lunge zeigte.

Es ist also festzustellen, daB eine (wahrscheinlich physikalische) Ubertragung
des pulmonalen intravaskuldren Fiillungszustandes auf die mechanischen
Eigenschaften der Lunge zustande kommen kann. FEine mechanische
Ubertragung  vaskuldrer Phiinomene ist ebenfalls eine wichtige und

entscheidende Komponente der pulmonalhypertensiven Krise.

Die bei den interventionellen HerzkathetermalBnahmen demonstrierten vaskulo-
bronchialen Interaktionen existieren, wenn auch minimal und subklinisch, im
prdoperativen Patienten. Die postoperativ demonstrierten Interaktionen,

ausgelost durch NO-Entzug, sind in ihrer Ursache wahrscheinlich auch anderer
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Genese (ndmlich nicht rein physikalisch durch Verdnderungen des Blutstroms,
sondern mit Beeinflussung des arteriellen LungengefdBdruckes und Zustandes
der glatten GefaBmuskulatur), weisen aber auf eine &hnlich geartete
Transmission des Zustandes der Lungengefillsystems auf die Lungenmechanik
hin. DaB3 hierbei auch lokale Transmitter eine Rolle spielen koénnen, wie z.b.
Histamin oder andere Vasokonstriktoren, erscheint wahrscheinlich und wird
durch den vermehrten Nachweis von PNEC-Zellen bei Kindern mit
praoperativer PHT nahegelegt (97). Gleichzeitig existieren eine Vielzahl von
Sepsismodellen, bei denen eine Infusion von E.coli-Toxin oder TNFa simultan
sowohl eine PHT als auch eine Verschlechterung der Lungenmechanik
bewirkten (98, 99). Ahnliche Verinderungen sind durch die bei der
Herzlungenmaschinenoperation entstechenden  inflammatorischen  und

vasokonstriktiven Faktoren vorstellbar und sind ansatzweise nachgewiesen.

Die angefiihrten Arbeiten analysieren erstmalig die komplexen vaskulo-
bronchialen Interaktionen, wie sie sich bei prd- und postoperativen Kindern
aufgrund verschiedener Stimuli ereignen. Dal} sich diese Mechanismen auch bei
Patienten ereignen, welche eine Palliation ihres Herzfehlers nach dem Fontan-
Prinzip erhalten haben oder welche herztransplantiert wurden und deren
Kreislauf in dhnlich kritischer Weise von dem LungengefaBwiderstand und den
ihn beeinflussenden Faktoren abhéngt, 146t sich indirekt aus der Tatsache
folgern, daB diese Patienten sehr sensibel mit einem Anstieg des
Herzzeitvolumens auf MaBnahmen reagieren, die den LungengefaBBwiderstand
oder die Lungenmechanik beeinflussen, wie bei der inhalativen NO-Behandlung
(100) oder Negativdruckbeatmung (66).

Durch die Darstellung und Erkenntnis der unmittelbaren Zusammenhénge
zwischen pulmonalvaskuldrem Status und Lungenmechanik wird es moglich,
das Management von Kindern mit postoperativer PHT und der Gefahr von
Exazerbation einer postoperativen PHT zu reduzieren. Hierzu gehoren nach den

oben angegebenen Untersuchungen die Wahrung eines stabilen
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intrapulmonalarteriellen Druck- und Volumenzustandes, ein Vermeiden
potentieller pulmonaler Vasokonstriktion durch alkalotische Hyperoxigenisation
mit Gewdbhrleistung einer konstanten CO,-Elimination, welche nicht von der
Lungencompliance abhéngig ist, sowie grundsitzliche zusétzliche Sedierungen
vor  endotrachealer = Absaugung zur Vermeidung einer  abrupten
Bronchiokonstriktion ~ (101). Dieses Vorgehen reprédsentiert ein Intensiv-
Management, welches solche vaskulo-bronchialen Interaktionen bei Kindern

nach Operation am offenen Herzen miteinbezieht.
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