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Zusammenfassung

Die Bedeutung und Wirkungsweise von Stickstoffmonoxid (NO) als Botenstoff im
Organismus von Sdugetieren wurden in den 1980er-Jahren aufgeklart. Inhalativ ap-
pliziertes NO verringert im Gegensatz zu intravenésen Vasodilatatoren den pulmo-
nal vaskuldren Widerstand nur in belifteten Lungenarealen und verbessert dadurch
die Oxygenierung. Inhalatives NO (iNO) wird bei verschiedenen herzchirurgischen
Eingriffen und in der Neonatologie eingesetzt, um bei einem pulmonalen Hochdruck
die rechtsventrikuldre Funktion und die Oxygenierung zu verbessern sowie die Not-
wendigkeit von invasiveren Notfalltherapien zu verringern. Beim Atemnotsyndrom
von Erwachsenen (ARDS) konnte zwar die Sterblichkeit der Patienten durch iNO nicht
gesenkt werden, der Einsatz kann jedoch wegen der signifikanten Verringerung kriti-
scher Hypoxamien gerechtfertigt sein. Durch ein regelm&Riges Monitoring der NO-,
NO,- und O,-Konzentration sowie des Methamoglobinanteils im Blut kdnnen toxische
Effekte und Nebenwirkungen der Therapie beherrscht werden. Einem Reboundeffekt
wird durch das langsame Ausschleichen der iNO-Therapie entgegengewirkt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
V' den Wirkungsmechanismus von inhalativem Stickstoffmonoxid,
v die Indikationen von iNO im Rahmen von Herzchirurgie und Neonatologie,
v den Stellenwert von iNO beim Atemnotsyndrom von Erwachsenen (ARDS),

v Nebenwirkungen und toxische Effekte von iNO und Mafdnahmen zur Vermei-
dung,

v wichtige Hinweise zur INO-Applikation in der Praxis.

© CME-Verlag 2024

[1

Teilnahmemaglichkeiten

Diese Fortbildung steht als Webinar-Auf-
zeichnung und zusétzlich als Fachartikel
zum Download zur Verfigung.

Die Teilnahme ist kostenfrei. Die abschlie-
f3ende Lernerfolgskontrolle kann nur
online erfolgen. Bitte registrieren Sie sich
dazu kostenlos auf: www.cme-kurs.de

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
bildungsrichtlinien der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz von der Akademie fijr Arzt-
liche Fortbildung in RLP mit 2 CME-Punkten
zertifiziert (Kategorie D). Sie gilt fir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammern.
Die erworbenen CME-Punkte werden
gemalR § 14 Abs. 4 Diplom-Fortbildungs-
Programm der Osterreichischen Arzte-
kammer (DFP) im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt.

Fortbildungspartner
Messer SE & Co. KGaA

0®%%,
cme-verlag
..Q.



Zertifizierte Fortbildung | Medizinische Anwendungen von inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO)

Abbildung 1
Synthese von Stickstoffmonoxid
im Menschen (mod. nach [2])

Abkirzungen:

Ca? = Calciumion

NO = Stickstoffmonoxid

NOj; = Stickstofftrioxid

ADP = Adenosindiphosphat

HbO, = oxygeniertes Hamoglobin
Hb* = desoxygeniertes Hdmoglobin

2]

EINFUHRUNG

Stickstoffmonoxid (NO) ist aufgrund eines unpaaren Elektrons am Stickstoff-
atom ein hochreaktives und deshalb sehr kurzlebiges Molekil, dessen Bedeutung
als Botenstoff im lebenden Organismus von Sadugetieren Mitte der 1980er-Jahre
aufgeklart worden ist. Aufgrund seiner ausgepragten Lipophilie kann NO ungehin-
dert durch biologische Membranen diffundieren, was eine wichtige Voraussetzung
fir die Aktivitat als Botenstoff ist. NO ist der potenteste bekannte Vasodilatator
und spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Tonus der glatten Gefaldmus-
kulatur. Drei Wissenschaftler wurden 1998 mit dem Nobelpreis fir Medizin geehrt,
weil sie durch ihre Arbeiten den Wirkungsmechanismus von NO aufgeklart haben.
Ferid Murad entdeckte 1977, dass NO die cytosolische Isoform der Guanylatcyclase
aktiviert und den intrazelluldren Spiegel an cyklischem Guanylatmonophosphat
(cGMP) erhéht. Robert Furchgott beschreibt 1980 den ,,endothelium-derived rela-
xing factor” (EDRF) als Botenstoff zwischen Endothel- und GefdRmuskelzelle, und
Louis Ignarro gelingt 1986 der Nachweis, dass NO ein EDRF ist und dass Sauge-
tierzellen aktiv NO produzieren. In den letzten Jahrzehnten hat sich inhalativ appli-
ziertes NO als wirksamer Vasodilator bei verschiedenen Indikationen in der Herz-
chirurgie und in der Neonatologie etabliert [1].

KORPEREIGENES UND INHALATIVES NO

NO wird in allen Saugetierzellen gebildet. Bei den NO-Synthasen (NOS) handelt
es sich um Metalloproteine, die durch Umwandlung der Aminosdure L-Arginin zu
L-Citrullin NO in Gegenwart von Sauerstoff synthetisieren (8 Abb. 1). Es gibt drei
menschliche Isoformen von NO-Synthasen, die in verschiedenen Geweben des
Korpers vorhanden sind: endotheliale NOS, neuronale NOS und induzierbare NOS.
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Die endotheliale NO-Synthase ist im Rahmen der Anwendung von inhalativem
NO die entscheidende Isoform [2]. NO ist ein sehr kurzlebiges Molekyl mit einer
biologischen Halbwertszeit von etwa drei bis funf Sekunden. Im Korper oxidiert
NO mit Sauerstoff zu Nitrit und Nitrat und wird zusatzlich durch Hdmoglobin in-
aktiviert, wobei Methdmoglobin entsteht. Die schnelle Inaktivierung von inhalativ
appliziertem NO verhindert im Gegensatz zu intravends verabreichten Vasodila-
tatoren einen Effekt auf den systemischen Gesamtwiderstand. Bei Patienten mit
einem ,acute respiratory distress syndrome” (ARDS) konnte gezeigt werden, dass
inhalatives NO (iNO) selektiv nur in den belifteten Anteilen der Lunge und dem
umgebenden pulmonal arteriellen System wirksam ist. Inhalatives NO hat damit
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eine andere Wirkung als intravends applizierte Vasodilatatoren, die sowohl in den
belGfteten als auch in den unbelifteten Lungenarealen wirksam sind. Durch den
selektiven Effekt von iNO fuhrt die Reduktion des pulmonal vaskularen Widerstan-
des und die Senkung des pulmonal arteriellen Druckes zu einer Verbesserung der
Oxygenierung. Intravends applizierte Vasodilatatoren senken hingegen den Ge-
fallwiderstand und Druck in allen Lungenbereichen und fGhren nicht zu einer Ver-
besserung, sondern eher zu einer Verschlechterung der Oxygenierung [31].

ANWENDUNGEN VON iNO IN DER HERZCHIRURGIE

Hinter derinhalativen Anwendungvon Stickstoffmonoxid in der Herzchirurgie steht
die Rationale, dass ein Uber die Atemwege applizierter Vasodilatator eine lokale
Effektivitdt im Pulmonalgefalisystem zeigt, ohne systemische Nebenwirkungen
zu haben. Hauptindikationen sind arterielle Hypoxamien und die Behandlung des
akuten Rechtsherzversagens bei pulmonaler Hypertension unterschiedlicher Atio-
logien [4] (@ Abb. 2). Die selektive Wirksamkeit von iNO im PulmonalgefaRRsystem

32
_. 30+
£ 284
€ 264
£ 54
< 22-
r 80 % 20 4
—_ 3 18-
- 70 5,5
30 <
€
29 2 510_
- 60 E
281 T 4s
O N 27
627_ 50 5 g
T 26 v T 40
E 254 3
< 40 2
< 24+ A=) 147
s * =
[ 23 4 * :? 11 -
€
22 L 30 £
21 % 8
20 -
;zo 5

T T
vorher  NO20ppm NO40ppm nachher

wurde in zahlreichen hamodynamischen Untersuchungen belegt. Bei Patienten
nach einem aortokoronaren Bypass ohne Rechtsherzinsuffizienz konnte zum Bei-
spiel gezeigt werden, dass iNO selektiv den pulmonal arteriellen Druck senkt, ohne
den Systemdruck, den linksatrialen Druck und das Herzzeitvolumen relevant zu
beeinflussen [5]. Eine weitere wichtige Anwendung von iNO im Rahmen der Herz-
chirurgie sind Eingriffe an der Mitralklappe bei Patienten mit chronischer Mitral-
klappeninsuffizienz oder Mitralklappenstenose, die an einer chronischen pulmonal
arteriellen Stauung erkrankt sind. Bei diesen Patienten besteht hdufig ein reaktives
GefalRRbett mit erhéhten pulmonal vaskularen Widerstanden und erhéhten pulmo-
nal arteriellen Drucken. Auch hier konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von
iNO zu einer deutlichen Reduktion des pulmonal arteriellen Widerstandes und in
der Folge zu einer signifikanten Reduktion des pulmonal arteriellen Druckes fihrt.
Wenn bei diesen Patienten aber der pulmonale Hypertonus durch den fibrotischen
Umbau der Lungengefdl3e bereits fixiert ist, ist eine Drucksenkung mit iNO nicht
mehr moglich. Bei Patienten mit einem im Vorfeld sehr stark erhéhten pulmonal
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Abbildung 2

Einfluss von iNO auf den mittleren
pulmonal arteriellen Druck (MPAP),
mittleren arteriellen Druck (MAP),
das Herzzeitvolumen (HZV) und
den linken Vorhofdruck (LAP) bei
n=20 Mannern nach aortokoro-
narem Venenbypass (ACVB) ohne
Rechtsherzinsuffizienz (mod. nach
5D

Abkirzungen:

ppm = parts per million
iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid
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vaskuldren Widerstand zeigt der Einsatz von iNO meist keinen Erfolg [6-9]. Die
dritte Hauptindikation fir iNO in der Herzchirurgie ist der Einsatz im Rahmen der
Implantation von Linksventrikuldren Assist-Systemen (LVAD). Durch die chroni-
sche Linksherzinsuffizienz hat sich bei diesen Patienten eine chronische Stauung
des pulmonal arteriellen Flusses entwickelt (@ Abb. 3). Auch hier konnte gezeigt
werden, dass iNO nicht nur zu einem Abfall des pulmonal arteriellen Druckes fihrt,
sondern zusatzlich auch zu einer Verbesserung des Blutflusses in dem vom LVAD
unterstUtzten Linksherzsystem. Dieser Effekt von iNO ist reversibel und dyna-
misch. Wenn Patienten nach der Implantation eines LVAD anstelle von NO Stick-
stoff erhalten, steigt der pulmonal arterielle Druck wieder an. Wird danach wieder
auf NO umgestellt, sinkt der Druck erneut und der Blutfluss Gber das LVAD verbes-
sert sich wieder [10].
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Abbildung 3 iNO bewirkt eine zum erhéhten pulmonal vaskuldren Widerstand (PVR) proportio-

Einfluss von iNO auf den mittleren
pulmonal arteriellen Druck (mPAP)
und den LVAD-Flow-Index bei

n =11 Patienten nach LVAD-Im-
plantation (mod. nach [10])

Abkirzungen:

LVAD = linksventrikulares Unterstitzungs-
system

iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid

N, = Stickstoff

4|

nale Abnahme der Vasokonstriktion. Voraussetzung fir die Wirksamkeit sind hohe
Widerstande oder hohe Drucke. Bei einem normalen PVR hat iNO nur einen mini-
malen Effekt. Das gilt auch fir eine fixierte fibrotisch bedingte pulmonale Hyper-
tension. Auch bei einem erhdhten pulmonal arteriellen Druck, der allein durch ein
exzessiv erhohtes Herzzeitvolumen oder durch ein Shuntvitium verursacht wurde,
ist der Effekt von iNO relativ gering. Der Einfluss einer durch iNO induzierten pul-
monalen Vasodilatation auf das Herzzeitvolumen (HZV) hangt von der rechtsven-
trikuldren Funktion (RVF) ab. Bei einer guten RVF sind der Effekt von iNO auf die
rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF) und das HZV gering. Ist die RVF durch
eine exzessive Erhéhung des pulmonal arteriellen Widerstandes deutlich reduziert,
hilft die inhalative Vasodilatation Uber Stickstoffmonoxid entscheidend, indem
durch Senkung der Nachlast des rechten Herzens eine Erhdhung der Auswurffrak-
tion und sekundar auch eine Verbesserung des Herzzeitvolumens erreicht werden
kann [11]. Eine Metaanalyse zur inhalativen Anwendung von Vasodilatatorenin der
Herzchirurgie hat gezeigt, dass inhalativ verabreichte Vasodilatatoren den intrave-
nos zugefilhrten Substanzen hinsichtlich der Reduktion des pulmonal arteriellen
Widerstandes und der Verbesserung der rechtsventrikuldren Funktion Gberlegen
sind [12].

NO reduziert die Inzidenz eines postoperativen rechtsventrikuldren Versagens
bei Patienten mit vorbestehender Rechtsherzbelastung, bei Patienten mit Herz-
transplantation und bei der Implantation von LVAD [13]. Die S3-Leitlinie zur in-
tensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten Hamodynamisches
Monitoring und Herz-Kreislauf fasst die evidenzbasierten Indikationen fir den
routinemaf3igen Einsatz von inhalativen Vasodilatatoren (NO, Prostanoide) bei ad-
dquatem koronaren Perfusionsdruck bei Erwachsenen zusammen [4].
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ANWENDUNGEN VONiINO IN DER KINDERHERZCHIRURGIE

Auch in der Kinderherzchirurgie hat sich die Anwendung von iNO etabliert, weil
reaktive krisenhafte Anstiege des pulmonal arteriellen Widerstandes im Rahmen
der Versorgung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern nicht selten sind. In-
halatives NO ist indiziert bei einer Insuffizienz des subpulmonalen Ventrikels und
bei einer pulmonalen Hypertonie mit Oxygenierungsstérung. Bei der Korrektur
von Shuntvitien, die im Vorfeld mit einer Lungeniberflutung einhergehen, wie
zum Beispiel bei einer totalen Lungenvenenfehlmindung, einem atrioventrikula-
ren Septumdefekt (AVSD) oder im Rahmen der univentrikuldren Versorgung bei
der Anlage eines aortopulmonal arteriellen Shunts, wie zum Beispiel eines Blalock-
Taussig-Shunts, liegt die Schwelle zum Einsatz von iNO sehr niedrig.

ANWENDUNGEN VONiINO IN DER NEONATOLOGIE

Wenn klinische oder echokardiografische Anzeichen fir eine pulmonale Hyper-
tonie bestehen, kann inhalatives Stickstoffmonoxid auch bei reifen und frihgebo-
renen Neugeborenen (>34 Schwangerschaftswoche) mit hypoxischem Atemver-
sagen eingesetzt werden. Es gibt zusdtzliche Off-Label-Anwendungen im Bereich
anderer Atemnotsyndrome, zum Beispiel im Rahmen der bronchopulmonalen Dys-
plasie (BPD) oder der Zwerchfellhernie, wobei hier die klinischen Daten deutlich un-
einheitlicher sind. Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass das Risiko von Tod und/oder
der Anwendung einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) bei reifen
Neugeborenen mit pulmonaler Hypertonie und entsprechendem Rechtsherzver-
sagen durch den Einsatz von iNO auf etwa zwei Drittel (66 %) reduziert wird [14].
Ein weiterer Effekt von iNO ist die Reduktion von extrapulmonalen Rechts-Links-
Shunts bei noch offenem Ductus arteriosus und Foramen ovale. Frihere Daten
zum praventiven Einsatz von iNO bei beatmeten Frihgeborenen zur Verhinderung
einer bronchopulmonalen Dysplasie konnten nicht bestatigt werden, sodass es ak-
tuell keine Empfehlung zum prophylaktischen Einsatz von iNO bei diesen Patien-
ten gibt [15, 16]. Die Wirksamkeit von inhalativem NO zur Behandlung des respira-
torischen Versagens bei einer pulmonalen Hypertonie scheint unabhéngig von der
Reife der Neugeborenen zu sein. Sowohl bei sehr frih geborenen Kindern unter der
34. Schwangerschaftswoche als auch bei solchen Kindern, die nach der 34. Woche
oder am Termin geboren werden, liegt die Ansprechrate von iNO mit einer mindes-
tens 25%igen Verbesserung der Oxygenierung bei etwa 90 % [17].

iNO BEIM ,ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME"

Die Wirksamkeit von inhalativ appliziertem Stickstoffmonoxid wurde beim Atem-
notsyndrom des Erwachsenen (ARDS) und auch bei Kindern seit Beginn der medi-
zinischen Anwendung von iNO immer wieder untersucht. Das ARDS ist durch eine
pulmonale Hypertonie und ein erhdhtes intrapulmonales Shuntvolumen durch hy-
poventilierte Regionen gekennzeichnet. Die pulmonale Hypertonie tragt dabei zu
einem Lungenddem, einer Funktionsstorung des rechten Ventrikels und zur Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz bei. Diese Entwicklung bietet Ansdtze zum sinn-
vollen Einsatz von iNO, um das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis zu verbessern.
Das inhalativ applizierte NO gelangt nur in die belifteten Lungenareale und fihrt
dort durch die Dilatation des umgebenden Gefdl3bettes und der zusatzlichen Um-
verteilung des pulmonalen Blutflusses zu den ventilierten Bereichen zu einer Ver-
besserung der Oxygenierung (8 Abb. 4). Die atelektatischen Lungenareale werden
durch iNO im Gegensatz zu intravends applizierten Vasodilatatoren nicht beein-
flusst. Dieser Effekt ist gut beschrieben und funktioniert bei etwa zwei Drittel der
Patienten mit ARDS. Intravendse Vasodilatatoren verbessern das Ventilations-Per-
fusions-Verhaltnis nicht [18]. Bei der Verbesserung der Oxygenierung im ARDS ist
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung voniNO zu beachten. iNO senkt mit zunehmender
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Hamodynamik unter iNO und PGl, iv
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Abbildung 4

Einfluss von inhalativem Stickstoff-
monoxid im Vergleich zu intravends
appliziertem PGl, auf Hdmodyna-
mik und Gasaustausch bei ARDS-
Patienten (mod. nach [18])

Abkirzungen:

iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid
MAP = mittlerer arterieller Druck
CO =Herzzeitvolumen

PAP = pulmonal arterieller Druck
PGI; = Prostaglandin I,

Pa0,/FiO, = Oxygenierungsindex
(Horovitz-Quotient)

Qya/Q7 = pulmonales Shuntvolumen
ppm = parts per million

Abbildung 5
Dosis-Wirkungs-Beziehung von
iNO bei ARDS (mod. nach [19, 20])

Abkirzungen:

iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid

ARDS = Atemnotsyndrom bei Erwachsenen
PVR = pulmonal vaskulédrer Widerstand
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Dosierung den pulmonal vaskularen Widerstand und den pulmonal arteriellen
Druck, wenn das GefdRRbett reagibel ist (8 Abb. 5). Mittlere iNO-Dosierungen brin-
gen dabei hinsichtlich der Oxygenierungsverbesserung den gréften Benefit. Wird
die iNO-Dosis weiter eskaliert, sinkt der pulmonal vaskulare Widerstand weiter
ab, und das fihrt dann zu keiner weiteren Verbesserung des Oxygenierungsindex,
sondern tendenziell eher zu einer Verschlechterung [19, 20] (® Abb. 6). Meta-
analysen zum Outcome der Patienten mit einem ARDS unter der Anwendung von

iNO-Dosis iNO-Dosis
Effekt fir optimale fur optimale
Oxygenierung PVR-Reduktion
Maximaler : :
Effekt

Oxygenierung

Maximaler
Effekt

iNO-Dosis

inhalativen NO haben gezeigt, dass iNO die Sterblichkeit trotz einer signifikanten
Oxygenierungsverbesserung nicht senkt [21]. Die S3-Leitlinie Invasive Beatmung
und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz
empfiehlt deshalb keinen routinemaf3igen Einsatz von iNO bei ARDS-Patienten.
Es wird vorgeschlagen, die Applikation von iNO im Einzelfall zur Uberbrickung
im Fall einer schweren Hypoxie zu erwagen und insbesondere bei Patienten mit
ARDS und Zeichen einer Rechtsherzdekompensation den Einsatz inhalativer Vaso-
dilatatoren in Betracht zu ziehen [20]. Im Rahmen der internationalen LUNG SAFE
Study 2014, einer Pravalenzstudie in 459 Intensivstationen in 50 Landern, wurde
die Einsatzhaufigkeit verschiedener Unterstitzungs- und Behandlungsverfah-
ren im Rahmen der ARDS-Therapie abgefragt. Es zeigte sich, dass zum Beispiel
neben der Bauchlage oder dem Einsatz einer venovendsen ECMO inhalatives NO
bei 9,2 % der Patienten mit moderatem bis schwerem ARDS (Oxygenierungsindex
PaO,/FIO, <150) zur Anwendung kam [22]. Im Rahmen der COVID-Pandemie
wurden zahlreiche Studien zur Verbesserung der Oxygenierung bei Patienten mit
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Studie oder Sub- [1\[e] Kontrolle
gruppe n/N n/N

Risikoverhaltnis Risk Ratio
(M-H, fixiert, 95 %-KI) (M-H, fixiert, 95 %-KI)

Bronicki 2015 2/24 8/29 3,2% 0,3 [0,07; 1,29]
Day 1997 1/12 2/12 0,88 % 0,5[0,05; 4,81]
Dellinger 1998 35/120 17/57 — 10,18 % 0,98 [0,6; 1,59]
Dobyns 1999 22/53 24/55 - 10,41 % 0,95 [0,61; 1,47]
Gerlach 2003 3/20 4/20 —_— 1,77 % 0,75 [0,19; 2,93]
Lundin 1999 48/93 38/87 e 17,35% 1,18[0,87; 1,61]
Mehta 2001 4/8 3/6 1,51% 1[0,35; 2,88]
Michael 1998 11/20 9/20 — 3,98% 1,22 [0,65; 2,29]
Park 2003 8/17 2/6 —_— 1,31% 1,41[0,41; 4,87]
Payen 1999 53/98 53/105 - 22,61 % 1,07[0,82; 1,39]
Schwebel 1997 0/9 0/10 Not estimable
Taylor 2004 54/165 53167 - 23,27 % 1,03 [0,75; 1,41]
Troncy 1998 9/15 8/15 —— 3,53 % 1,13 [0,6; 2,11]
Insgesamt (95 % KI) 654 589 ¢ 100 % 1,04 [0,9; 1,19]
Gesamtereignisse: 250 (iNO), 221 (Kontrolle)
Heterogenitat: Tau?=0; Chi?=4,92, df=11 (p=0,93); I’=0 %
Signifikanztest fir Gesamteffekt: Z=0,48 (p=0,63)
zu Gunsten iNO 0,:)1 O,Il 1 1I0 1(I)0 zu Gunsten Kontrolle
einem COVID-19-Atemnotsyndrom durchgefihrt. Eine Metaanalyse aus acht Abbildung 6
Studien mit insgesamt 265 Patienten ergab eine mittlere Ansprechrate von 66 % Metaanalyse zum Einfluss von iNO
(95 %-KI 47-84) [23]. auf die Sterblichkeit von ARDS-
Patienten (mod. nach [21])
. Abkirzungen:
NEBENWIRKUNGEN UND TOXISCHE EFFEKTE VON iNO iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid

KI = Konfidenzintervall

NO ist ein hochreaktives Molekil und oxidiert zusammen mit Sauerstoff zum toxi- M-H = Maentel-Haenzel

schen und die Atemwege reizenden Stickstoffdioxid (NO,). Unter einer Beatmung
mit Sauerstoff und iNO kann es in den Atemwegen und der Lunge zu einer erhdh-
ten Bildung von Stickstoffdioxid kommen, wobei eine Konzentration von 2 ppm
nicht Uberschritten werden sollte. Stickstoffdioxid wiederum reagiert mit Wasser
zu Salpetersaure, die stark dtzende Eigenschaften aufweist und zu Odemen und
anderen Schaden in den Atemwegen und der Lunge fhren kann. Zusatzlich re-
agiert Stickstoffmonoxid mit Hdmoglobin zu Methdmoglobin. Patienten mit einer
hereditaren Form der Methdmoglobindmie dirfen nicht mit inhalativem NO be-
handelt werden. Aufgrund der hohen Wirksamkeit ist zu beachten, dass das Ab-
setzen einer Stickstoffmonoxidtherapie im Rahmen eines Reboundeffektes zu
einem schnellen und mdéglicherweise krisenhaften Anstieg des pulmonal vaskula-
ren Widerstandes fihrt, der eine akute Rechtsherzdekompensation ausldsen kann.
Weitere mit einer iNO-Therapie assoziierte oder mogliche unerwiinschte Effekte
sind eine Beeintrachtigung der renalen Funktion bis hin zum Nierenversagen ins-
besondere bei ARDS-Patienten [21], systemische Hypotensionen bei sehr hohen
iNO-Konzentrationen und eine theoretisch mogliche reduzierte Thrombozytenag-
gregation. Letztere ist aber klinisch bislang nicht in signifikanter Form beobachtet
worden [4].
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UBERWACHUNG DER BILDUNG VON STICKSTOFFDIOXID

NO reagiert mit Sauverstoff zu NO,, das Entzindungen und Schaden der Atem-
wege ausldsen kann. Diese Reaktion von NO mit Sauerstoff ist nicht nur dosis-
abhédngig, sondern hangt auch von der Kontaktzeit von NO mit Sauerstoff ab. Die
Konzentration von NO, steigt exponentiell mit den inspiratorischen Sauerstoff-
konzentrationen (FiO,) an. In jedem NO-Applikationssystem mussen deshalb die
Konzentrationen von NO, NO, und O, kontinuierlich Gberwacht werden. Die Do-
sierungen von NO und Sauerstoff sind so einzustellen, dass die kritische NO,-Kon-
zentration von 2 ppm nicht erreicht wird. In den Anwendungsbeschreibungen der
NO-Applikatoren wird zusatzlich darauf hingewiesen, dass unmittelbar vor Beginn
der Therapie das NO, vollstdndig aus dem System ausgespUlt werden muss, um
zu vermeiden, dass NO, aus Schlauchsystemen im Gerédt oder aus den Flaschen-
anschlissen primar in die Atemwege der Patienten gelangt [4].

UBERWACHUNG DER METHAMOGLOBINBILDUNG

Die Bildung von Methdmoglobin (MetHb) ist ebenfalls dosisabhdngig. Es ist zu
beachten, dass Sauglinge und Kinder nur eine geringe MetHb-Reduktaseaktivitat
haben, sodass bei ihnen die Rate der Methdmoglobinbildung hdher sein kann und
das Problem damit grof3er ist als bei Erwachsenen. Wenn gleichzeitig mit iNO noch
andere MetHb-Bildner wie Alkylnitrate, Sulfonamide oder Prilocain angewendet
werden, ist ein sorgfaltiges Monitoring erforderlich. In der ersten Stunde nach
Beginn der iNO-Therapie sollte mittels Blutgasanalyse die Konzentration an Met-
hdmoglobin gemessen werden. Danach sollten die Messungen alle zwei bis drei
Tage wiederholt werden. Steigt der Methdmoglobinanteil auf Gber 2,5 % an, sollte
die iINO-Dosis reduziert werden. Gegebenenfalls kann Methylenblau als Reduk-
tionsmittel eingesetzt werden [4].

VERMEIDUNG EINES REBOUNDEFFEKTES

Um eine Rechtsherzbelastung und eine Verschlechterung der Oxygenierung
durch ein abruptes Absetzen von iNO zu vermeiden, sollte die iNO-Konzentra-
tion schrittweise von 5 auf 3 auf 1 ppm reduziert werden. Wenn sich die klinische
Situation der Patienten verbessert, kann die iNO-Konzentration schrittweise von
20 auf 15 auf 10 ppm und dann weiter in kleinen Schritten innerhalb von jeweils
30 bis 60 Minuten Uber 5 auf 3 auf 1 ppm reduziert werden, damit der pulmonal
vaskulare Widerstand sich langsam justieren kann. Bei diesem Ausschleichvorgang
sind Oxygenierungund Hdmodynamik des Patienten zu Gberwachen. Wenn es beim
Ausschleichen von iNO zu einer Verschlechterung der Oxygenierung kommt, sollte
der Auslassversuch an diesem Tag abgebrochen werden, um ihn nach 24 Stunden
zu wiederholen. Vor Beendigung der iNO-Therapie sollte der FiO, um etwa 10 %
erhoht werden, um damit die vasodilatatorische Wirkung von Sauerstoff auf das
pulmonal vaskuldre Bett zu nutzen und die Oxygenierung zu stabilisieren. Um
einen durch technischen Defekt oder Gerdteausfall ausgelésten Reboundeffekt zu
verhindern, ist eine mit Akku abgesicherte AtemgasiUberwachung zwingend not-
wendig. Auf3erdem sollte im Fall eines Geratedefektes mit Ausfall der iNO-Zufuhr
entweder ein Ersatzgerdt oder alternative inhalative Vasodilatatoren rasch verfig-
bar sein [4].
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iNO-APPLIKATION IN DER PRAXIS

Intensivrespiratoren arbeiten mit einem hohen Frischgasfluss von etwa 30| pro Mi-
nute, auf den NO-Dosierungsgerate in der Regel geeicht sind (@ Abb. 7). Das nah
am Intensivrespirator gelegene T-Stick wird mit der Applikatorleitung vom Dosie-
rungsgerat konnektiert. Die rot dargestellte NO-Leitung fihrt vom Dosierungs-
gerdt zum inspiratorischen Schenkel des Intensivrespirators. NO-Dosierungsgerat
und Respirator sind Uber ein Steuerkabel mit einer RS-232-Schnittstelle miteinan-
der verbunden, um sicherzustellen, dass NO nur wahrend der Inspirationsphase ap-
pliziert wird. Damit wird der Gasverbrauch reguliertund gleichzeitig die Kontaktzeit
von NO mit Sauerstoff reduziert. Patientennah vor dem Y-Stick im Inspirations-
schenkel gibt es ein weiteres T-Stick, Uber das eine Atemgasprobenleitung zum
NO-Dosierungsgerdt fihrt. Im Gerét findet die Atemgasanalyse auf NO, NO, und
O, statt. Die Konzentrationen werden am Gerat angezeigt. Das Dosiergerat wird
an die Stromversorgung und danach an meist zwei NO-Gasflaschen angeschlos-
sen. Die NO-Flaschen haben aus Sicherheitsgrinden eine besondere Konnexion
zwischen Druckminderer und Flasche. Bei der Inbetriebnahme des Dosierungs-
gerates ist eine bestimmte Reihenfolge bei den Anschlissen zu berlcksichtigen.
Nach dem Einschalten fihrt das Gerdt zundchst einen Selbsttest durch. Wichtig
ist das Trennen der Applikatorleitung in einer frihen Selbsttest- und Spilphase,
um zundchst das Schlauchsystem von der Flasche bis zum Respirator mit reinem
Stickstoffmonoxid aus der Flasche frei zu spilen, sodass degeneriertes Gas mit
Stickstoffdioxid herausgespilt wird. Da Narkosearbeitsplatze in der Regel mit ge-
ringeren Frischgasflissen betrieben werden, werden die am Dosierungsgerat ein-
gestellten NO-Werte oft deutlich Ubertroffen. Deshalb ist genau zu priifen, dass
die NO-Dosierungim Zielbereich liegt. Wichtig ist auch, die addquaten Grenzwerte
am Dosierungsgerat so einzustellen, dass darauf hingewiesen wird, wenn die Ziel-
werte unter- oder Uberschritten werden.
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Abbildung 7

Schematischer Aufbau fur die
Applikation von inhalativem
Stickstoffmonoxid

(Fotos mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. C. Lichtenstern)

Abkirzungen:

NO = Stickstoffmonoxid

ICU = Intensivstation (engl. Intensiv Care
Unit)

lo



Zertifizierte Fortbildung | Medizinische Anwendungen von inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO)

10|

Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz neigen iiber die chronische
pulmonale Stauung zu einem krisenhaften Anstieg des pulmonal vaskuld-
ren Widerstandes nach Klappenersatz oder -rekonstruktion. Ein Patient mit
hochgradiger Mitralinsuffizienz und Mitralklappenersatz zeigte nach Pumpen-
abgang eine kompromittierte Kreislaufsituation mit rechtsventrikuldrem Ver-
sagen und dem Neuauftreten einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz als Zeichen des Rechtsherzversagens. Zu diesem Zeitpunkt war der Patient
noch unter moderater Katecholamin-Therapie mit Dobutamin und Norepine-
phrin und einem normalen FiO,. Die Echokardiografie zeigte eine hochgradige
Trikuspidalinsuffizienz und ber den M-Mode auch eine eingeschrénkte rechts-
ventrikuldre Funktion. Es wurde umgehend eine Therapie mit iNO eingelei-
tet, zusdtzlich wurde die inspiratorische Sauverstoffkonzentration erh6ht und
die Dosierungen der Vasopressoren und inotropen Medikamente angepasst.
Dadurch konnte rasch eine Reduktion des pulmonal arteriellen Druckes, eine
Verbesserung der rechtsventrikuliren Funktion mit Reduktion der Trikuspi-
dalinsuffizienz und eine Verbesserung der rechtsventrikuldren Kontraktilitdt
erreicht werden. Dieses Fallbeispiel zeigt, wie man auch im Akutsetting iNO
sinnvoll, schnell und effektiv einsetzen kann.

Inhalatives NO ist das erste Medikament, das zu einer selektiven pul-
monal arteriellen Vasodilatation ohne Senkung des systemischen
arteriellen Druckes fUhrt. Dadurch wird Uber eine Umverteilung des
Blutflusses zu den belifteten Lungenarealen eine Verbesserung der
Oxygenierung erreicht.

Zugelassene Indikationen von inhalativem Stickstoffmonoxid sind die
peri-, intra- und postoperative Verbesserung der Oxygenierung und
der rechtsventrikuldren Funktion bei Patienten mit einer pulmonal
arteriellen Hypertonie im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen
sowie die Oxygenierungsverbesserung oder die Senkung des pulmo-
nal arteriellen Druckes bei persistierender pulmonaler Hypertonie
beim Neugeborenen.

Inhalatives NO induziert eine Reduktion des pulmonal vaskularen
Widerstandes und unterstitzt die rechtsventrikulare Funktion, sodass
der Einsatz insbesondere bei Patienten mit einem Rechtsherzversa-
gen vorteilhaft ist. Damit kann NO die Notwendigkeit invasiverer Not-
falltherapien, wie zum Beispiel einer venovenésen ECMO beim Lun-
genversagen, verringern.

Trotz der Verbesserung der Oxygenierung und der Verminderung kri-
tischer Hypoxdamien im Rahmen eines ARDS konnte bei Patienten mit
einem ARDS in Metaanalysen und Einzelstudien keine Reduktion der
Sterblichkeit durch NO-Applikation gezeigt werden.
Stickstoffmonoxid ist ein sehr reaktives Gas. Wahrend der Anwen-
dung missen die NO,-Konzentration und der Anteil von Methamo-
globin Uberwacht werden. Das Risiko von Nierenfunktionseinschran-
kungen ist erhoht, und um einen Reboundeffekt zu verhindern, sollte
iNO immer langsam ausgeschlichen werden.

Wichtig ist, dass bei Anwendung von inhalativem NO immer auch die
Uberwachung der NO-Konzentration, des Stickstoffdioxids und der
Sauerstoffkonzentration Uber eine entsprechende Einheit am Dosie-
rungsgerat erfolgen muss.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Eigenschaft macht Stickstoffmonoxid
(NO) zu einem effektiven Botenstoff?

(O NOist ein farb- und geruchloses Gas.

O Aufgrund seiner Lipophilie kann NO ungehindert
durch Zellmembranen diffundieren.

(O NOist ein sehr trages Molekdl, das kaum mit
anderen Substanzen reagiert.

(O NO reagiert nicht mit Sauverstoff.

(O Noistin der Atmosphare nur in niedriger Konzen-
tration vorhanden.

) Welche Aussage zu NO ist falsch?

D NO wurde lange Zeit als ,endothelium-derived
relaxing factor” (EDRF) bezeichnet.

(O saugetierzellen kénnen NO produzieren.

(O Noistein potenter Vasokonstriktor.

O pas unpaarige Elektron macht NO zu einem hoch-
reaktiven Radikal.

(O NO spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des
Tonus der glatten Gefa3muskulatur.

) Welche Aussage zum Wirkungsmechanismus von
NO ist richtig?

D Inhalativ verabreicht wirkt NO nur in den belUfte-
ten Lungenarealen.

(O NO senkt dosisabhangig den pulmonal vaskularen
Widerstand (PVR).

(O Die schnelle Inaktivierung von NO verhindert im
Gegensatz zu intravends applizierten Vasodilata-
toren einen Effekt auf den systemischen Gesamt-
widerstand.

(O Durch eine Verbesserung des Blutflusses in den
belGfteten Lungenarealen durch inhalativ verab-
reichtes NO wird die Oxygenierung verbessert.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zu den Indikationen von iNO
bei Patienten mit einem reaktiven pulmonal
arteriellen GefaRRbett ist falsch?

(O Akute Rechtsherzinsuffizienz bei pulmonaler
Hypertonie und addquatem koronaren Perfusions-
druck

(O senkung des pulmonal arteriellen Druckes nach
Mitralklappenersatz oder im Rahmen einer
LVAD-Implantation

(O Postoperative Rechtsherzentlastung nach Herz-
transplantation

@) Nachlastsenkung bei akuter Linksherzinsuffizienz

(O Pulmonale Hypertonie mit Oxygenierungsstérung
in der Kinderherzchirurgie

) Wann muss mit einem nur geringen Effekt von
iNO gerechnet werden?
Welche Antwort ist richtig?

D Bei einem normalen pulmonal vaskuldren Wider-
stand

(O Bei einer fixierten fibrotisch bedingten pulmona-
len Hypertonie

(O Beieiner pulmonalen Hypertonie, die durch ein
gesteigertes Herzzeitvolumen bedingt ist

D Bei einem durch ein Shuntvitium verursachten
erhdhten pulmonal arteriellen Druck

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zum Einsatz von iNO in der
Neonatologie ist richtig?

(O Die Wirksamkeit von iNO hangt von der Reife der
Frihgeborenen ab.

(O Das Atemnotsyndrom bei bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD) ist eine zugelassene Indikation fur
iNO bei reifen Neugeborenen.

(O Eine Zwerchfellhernie stellt bei Neugeborenen
eine Kontraindikation fur den Einsatz von iNO dar.
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(O iNOist zugelassen fisr die Verwendung bei reifen
und frihgeborenen Neugeborenen (>34 SSW) mit
hypoxischem Atemversagen in Verbindung mit
klinischen oder echokardiografischen Anzeichen
einer pulmonalen Hypertonie.

(O Bei zu frihgeborenen Neugeborenen (<34 SSW)
ist iNO nur dann zugelassen, wenn die Konzentra-
tion einen Wert von 3 ppm nicht Uberschreitet.

) Welche Aussage zum Einsatz von iNO beim ARDS
ist falsch?

(O Mit der NO-Dosis fir eine optimale Senkung des
pulmonal arteriellen Druckes wird gleichzeitig
auch eine optimale Oxygenierung erreicht.

(O Der Effekt von iNO auf den pulmonal arteriellen
Druck ist dosisabhangig.

(O Die Verbesserung der Oxygenierung reagiert nicht
zwingend auf eine Steigerung der iNO-Dosis.

(O iNO verbessert die Oxygenierung beim ARDS
durch zusétzliche Umverteilung des pulmonalen
Blutflusses zu belifteten Lungenarealen.

(O Dassich beim ARDS in der Regel eine pulmonale
Hypertonie entwickelt, ist eine Voraussetzung fur
die Wirksamkeit von iNO erfullt.

) Welche Aussage zum Einsatz von iNO bei
Patienten mit einem COVID-19-ARDS ist
richtig?

(O zuiNO liegen bislang keine klinischen Studien bei
Patienten mit COVID-19 vor.

D iNO kann bei einem COVID-19-ARDS nicht wir-
ken, weil es bei diesen Patienten bereits in der
Frihphase der Erkrankung zu einem fibrotischen
Umbau der Lungenstrombahn und einer fixierten
pulmonalen Hypertonie kommt.

(O Die Ansprechrate auf iNO bei Patienten mit einem
COVID-19-ARDS betragt laut Metaanalyse 90 %.

(O iNO kann bei einem COVID-19-ARDS die systemi-
sche Sauerstoffversorgung verbessern.

(3 iNO wirkt bei einem COVID-19-ARDS signifikant
besser als bei einem ARDS ohne SARS-CoV-2-In-
fektion.
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) Welcher toxische Effekt oder welche Neben-
wirkung einer iNO-Therapie ist bekannt?

D Erhéhte Bildung von NO,

(O Methamoglobindmie

(O Reboundeffekt

D Beeintrachtigung der renalen Funktion
(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zum Management der
Methamoglobinbildung unter einer
iNO-Therapie ist falsch?

(O Die Bildung von Methimoglobin ist dosisabhangig.

(O Bei der Behandlung von Séuglingen kann auf das
Monitoring von MetHb verzichtet werden, da sie
eine hohere MetHb-Reduktaseaktivitat haben.

(O Esist Vorsicht angezeigt, wenn parallel zu iNO
andere MetHb-Bildner, wie z. B. AlkylInitrate,
Sulfonamide oder Prilocain, verwendet werden.

D Die MetHb-Spiegel sind in der ersten Stunde nach
Beginn der iNO-Therapie zu Uberprifen.

(O Bei einem MetHb-Anteil von >2,5 % sollte die
iNO-Dosis reduziert werden.



