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Eine pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) kann auf dem Boden pulmonaler Erkrankungen, aber
auch kardialer Erkrankungen mit chronischer Erhdhung des pulmonalvendsen Drucks, z. B. bel
Linksherzinsuffizienz, entstehen. Die Widerstandserhbhung in der Lungenstrombahn ist zum
einen durch eine reversible Tonuserhdhung der glatten Gefaldmuskulatur und zum anderen durch
meist irreversible Veranderungen der Gefal3struktur bedingt. Fur die Therapie der prékapilléren
(pulmonal bedingten) PAH mit Vasodilatatoren ist es entscheidend, den reversiblen Anteil der
pulmonalvaskularen Widerstandserhthung von ihrem irreversiblen Anteil zu differenzieren. Ein
solcher Reversibilitétstest kann auch bei der postkapillaren (kardia bedingten) PAH notwendig
werden, um vor geplanter Herztransplantation auszuschlief3en, dal3 eine irreversible
Widerstandserh6hung zum akutem Transplantatversagen durch Rechtsherzinsuffizienz fihrt.

Inhalativ verabreichtes Stickstoffmonoxid (NO) scheint ein ideales Testmedikament fur diese
Untersuchungen zu sein, da es als selektiver pulmonaler Vasodilatator nicht den Nachteil einer
systemischen Hypotension bietet. Intravends verabreichte Prostazyklinderivate bewirken dhnlich
wie NO eine Abnahme des pulmonalvaskuléren Widerstands (PVR), fuihren aber anders als NO
auch zu einer systemischen Vasodilatation. In dieser Arbeit retrospektiv erhobene Daten von
Patienten (n=18) mit postkapillarer PAH, die eine Prostaglandin-E;-Infusion erhalten hatten,
zeigten eine Abnahme des systemisch-arteriellen und des pulmonalarteriellen Blutdrucks,
verbunden mit einer Steigerung des Herzindex aufgrund der Nachlastsenkung beider Ventrikel.

Die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen im Vorfeld dieser Arbeit lief}en unterschiedliche
Mechanismen der pulmonalen Widerstandssenkung durch NO bei pr& und postkapilléarer PAH
vermuten. Insbesondere wurde unter NO-Inhalation bei postkapillérer PAH kardialer Genese ein
Anstieg der linksventrikul&ren Vorlast beobachtet, dessen Ursache unklar blieb. Ziel der



vorliegenden Arbeit war es daher, die hdmodynamischen Effekte einer NO-Inhalation bei
Patienten mit pr& und postkapillarer PAH zu untersuchen und méglicherweise eine Erklarung
fur die unginstige NO-Wirkung bel postkapillarer PAH zu finden. Dazu wurden mittels
Rechtsherzkatheterisierung die Blutdruckwerte im kleinen Kreidauf, das Herzzeitvolumen und
weitere Parameter bestimmt, wahrend die Patienten fir 10 min 60 ppm NO inhalierten.

Inhaliertes NO fuhrte as selektiver pulmonaler Vasodilatator bei Patienten mit prékapillérer
(n=10) und postkapilléarer PAH (n=28) zu einem signifikanten Abfall des pulmonalvaskuléaren
Widerstands um rund 40% bei Ausgangswerten von 393 + 72 bzw. 395 + 33 dyn’ sec’ cm™.
Dabel trat keine signifikante Verénderung des systemischen Blutdrucks auf. Die NO-
Anwendung mufdte in keinem Fall vorzeitig abgebrochen werden. Die inspiratorische
Konzentration des toxischen Oxidationsproduktes NO; lag stets unter 1 ppm.

Die Mechanismen der pulmonalen Widerstandssenkung durch NO bei pré& und postkapilléarer
PAH unterschieden sich grundlegend. Bel Patienten mit prékapillérer PAH pulmonaler Genese
fuhrte NO durch selektive pulmonale Vasodilatation zu einem Abfall des pulmonalarteriellen
Drucks um 22% (Ausgangswert 32 £+ 3 mmHg) und einem Anstieg des Herzindex um 8%
(Ausgangswert 2,92 + 0,14 Ixmin*xm™). Inhaliertes NO senkte in dieser Patientengruppe also
die Nachlast for den rechten Ventrikel. Im Gegensatz dazu kam es bei Patienten mit
postkapillarer PAH kardialer Genese trotz pulmonaler Vasodilatation zu keinem Abfal des
pulmonalarteriellen Drucks und keiner Verénderung des Herzindex. Die NO-Inhalation fuhrte
vielmehr zu einem Anstieg des linksatrialen Drucks (LAny) bzw. des pulmonalkapillaren
VerschluRdrucks (PCWP,) um 33% (Ausgangswert 21+1 mmHg). NO induzierte also bei den
Patienten mit Linksherzinsuffizienz und PAH eine Steigerung der linksventrikuléren Vorlast.

Als Ursache fur den scheinbar paradoxen Anstieg des LA, bzw. PCWP,, bel herzinsuffizienten
Patienten unter NO-Gabe werden direkte negativ inotrope Wirkungen von inhaliertem NO
diskutiert. Gegen diese Hypothese sprechen zum einen die kurze Halbwertzeit von NO im Blut
und zum anderen auch theoretische Grinde, welche auf einem mathematischen Modell der
hadmodynamischen Effekte von NO bei postkapilléarer PAH beruhen. Aufgrund dieses Modells ist
die Vorlasterhdhung des linken Ventrikels Folge einer NO-vermittelten Blutumverteilung von
pulmonalarteriellen zu pulmonalvendsen Gefél3abschnitten. Der insuffiziente linke Ventrikel ist
unter diesen Umstanden nicht in der Lage, den erhdhten vendsen Rickstrom entsprechend des
Frank-Starling-Mechanismus mit einem erhohten Schlagvolumen zu beantworten. Der
pulmonalvendse Druck steigt also weiter an und kann im Extremfall zum Stauungslungentdem
fuhren. Diese hypothetischen Berechnungen wurden durch die vorliegenden Ergebnisse erstmals
experimentell verifiziert. Dartber hinaus konnten diese Befunde darauf hinweisen, dal3 ein



erhdhter PVR bel Patienten mit Linksherzinsuffizienz einen Schutzmechanismus darstellt, der
den insuffizienten linken Ventrikel vor einer weiteren Volumenbelastung schiitzt.

Als klinische Konsequenz kann aus den Ergebnissen dieser Arbeit gefolgert werden, dal3
inhaliertes NO unter sorgfaltiger Uberwachung als kurzfristig applizierte Testsubstanz zur
Diagnostik der Reversihilitét eines erhdhten PVR bei Patienten mit pr& und postkapilléarer PAH
geeignet ist, zumal NO als selektiver pulmonaer Vasodilatator zu keiner systemischen
Hypotension fuhrt. Aufgrund der Verbesserung der Hamodynamik des rechten Ventrikels kommt
NO fir die Akut- und Langzeittherapie der prékapillaren PAH eine mogliche klinische Rolle zu.
Dabel mui3 jedoch die potentielle Toxizitét von NO berticksichtigt werden. Bei Patienten mit
postkapilléarer PAH kommt inhaliertes NO aufgrund der unglnstigen Vorlaststeigerung des
linken Ventrikels nicht fir therapeutische Zwecke in Betracht.



