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1. Einleitung 
 

1.1 Stickoxid (NO) 
 

1.1.1 Der Einfluss von inhalativem Stickoxid auf die zerebralen Gefäße 

Angeborene Herzfehler mit einem großen Links-Rechts-Shunt führen bei längerem Bestehen 

aufgrund der Fluss- und Druckbelastung der Lungengefäße zur Ausbildung einer 

pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH), deren Ausmaß eine entscheidende Rolle für die 

Operabilität und Prognose der betroffenen Patienten spielt. Auch in einem frühen 

Krankheitsstadium, trotz erhaltener Operabilität, können vorwiegend Säuglinge, bei denen eine 

PAH mit noch reagiblem Pulmonalgefäßsystem vorliegt, im unmittelbaren postoperativen 

Verlauf pulmonalhypertensive Krisen entwickeln, die zum Rechtsherzversagen führen können 

(Wheller, 1979). Diese treten bei etwa 7% der Patienten auf und sind mit einer Mortalität von bis 

zu 54% (Hopkins, 1991) bzw. nach neueren Angaben von etwa 29% (Bando, 1996) belastet. 

Mit der Inhalation von Stickoxid können diese pulmonalhypertensiven Krisen durch Reduktion 

des pulmonalarteriellen Drucks (PAP), des pulmonalvaskulären Widerstandes, des 

rechtsventrikulären Afterloads, sowie einer Verbesserung der Oxygenierung effizient behandelt 

werden (Miller, 2000).  

In zahlreichen Studien wurde bestätigt, dass inhalatives Stickoxid (iNO) aufgrund seiner 

schnellen Inaktivierung eine selektive pulmonale Wirksamkeit und damit keinen klinisch 

relevanten Einfluss auf Herzzeitvolumen und systemischen Blutdruck hat (Roberts, 1997; 

Steudel, 1999; Clark, 2000). Es existieren jedoch auch einige Daten, die vermuten lassen, dass 

iNO aufgrund alternativer Stoffwechselwege einen Effekt auf die systemische Hämodynamik 

ausüben (Weinberger, 2001) und möglicherweise sogar eine systemische Hypotension 

verursachen könnte (Henrichsen, 1996; Quezado, 2000). 

Ob inhalatives Stickoxid einen Einfluss auf die zerebrale Hämodynamik ausübt, wird kontrovers 

diskutiert. Neben einer direkten Wirkung können hier möglicherweise die Bindung an 

Plasmaproteine mit sekundärer Freisetzung von NO in der Peripherie oder ein indirekter Effekt 

infolge Veränderungen der systemischen Hämodynamik oder der Blutgase eine Rolle spielen 

(Van Bel, 1988). 

Hinweise auf einen Effekt auf die zerebrale Mikrozirkulation geben EEG-Veränderungen 

(Moenkhoff, 1998), neurotoxische Effekte (Tsai, 1995) und eine erhöhte Inzidenz von 

abnormem Verhalten und gestörten Lernprozessen (Groll-Knapp, 1988), die nach der NO-

Inhalation beobachtet werden konnten. Auch das Auftreten von intrakraniellen Hämorraghien 

bei Frühgeborenen (Van Meurs, 2005) bzw. Hämatomen im Tiermodell (Rees, 2007) konnte 

nach Applikation von iNO beobachtet werden. 
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Wenige Studien beschäftigten sich bislang mit den direkten Auswirkungen von iNO auf die 

großen zerebralen Gefäße bzw. den zerebralen Blutfluss (CBF). Bei einer Studie mit acht 

fetalen Schafen stellten Rosenberg und Kollegen nach Gabe von 20 ppm iNO keine 

Veränderung des mittels radiomarkierter Mikrosphären gemessenen CBF fest (Rosenberg, 

1995). Auch bei 15 neugeborenen Ferkeln mit hypoxieinduzierter pulmonaler Hypertonie (PHT) 

(Kusuda, 1999) und sechs neugeborenen Lämmern mit streptokokkeninduzierter PHT (Lopes 

Cardozo, 1996) zeigte die NO-Inhalation keinen nennenswerten Einfluss auf den CBF, der 

jeweils anhand von Veränderungen des Karotisblutflusses berechnet wurde. Zu dem gleichen 

Ergebnis gelangten Vavilala und Kollegen, die die zerebrale Hämodynamik nach iNO-

Applikation mithilfe von transkranieller Dopplersonographie (TCD) und gleichzeitiger Messung 

der jugulären Sauerstoffsättigung bei einem Kind mit traumatischer Hirnschädigung 

untersuchten (Vavilala, 2001). 

Entgegen dieser Ergebnisse fiel bei der ersten Studie mit Neugeborenen und PHT 

unterschiedlicher Ätiologie die Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media (CBFV) 

nach Gabe von 10-20 ppm iNO um durchschnittlich 30% ab (Day, 2001).  

Auch in der bislang einzigen Nahinfrarotspektroskopiestudie zu diesem Thema wurde bei 

sieben narkotisierten Schweinen bereits nach einer Gabe von 5 ppm iNO eine Zunahme des 

zerebralen Blutvolumens (CBV) nachgewiesen, während der CBF hingegen unverändert blieb 

(Kuebler, 2003). Die Berechnung des CBF erfolgte anhand eines intravenös applizierten 

Indozyanin-Grün-Bolus, dessen Passage durch den zerebralen Gefäßkreislauf 

nahinfrarotspektroskopisch sichtbar gemacht werden kann (Kuebler, 1998). Als 

Berechnungsgrundlage für das CBV diente der gemessene Tissue Hemoglobin Index (THI), der 

sich in zerebrovaskulären Reaktionstests als zuverlässiger Indikator für das Blutvolumen 

erwiesen hat (Totaro, 1998). 

 

1.1.2 Biologische Eigenschaften und Effekte von Stickoxid im Gehirn  

1980 konnten Furchgott und Zawadzki nachweisen, dass Endothelzellen nach Stimulation 

durch Acetylcholin eine gefäßerweiternde Substanz freisetzen (Furchgott, 1980). Dieser 

sogenannte Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) erwies sich als Schlüsselmolekül bei 

der endothelvermittelten Regulation des Gefäßtonus zahlreicher arterieller und auch venöser 

Gefäßabschnitte. Einige Jahre später wurde EDRF als Stickoxid identifiziert (Ignarro, 1987). 

Die vasodilatierende Wirkung von NO erfolgt durch Aktivierung der Guanylatzyklase, welche die 

Umwandlung von Guanosin-5-Triphosphat (GTP) zu zyklischem Guanosinmonophosphat 

(cGMP) katalysiert. Dieses fungiert als Second Messenger für viele verschiedene Zelltypen: 

neben der Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen vermitteln die cGMP-abhängigen 

Proteinkinasen auch eine Hemmung der Leukozytenadhäsion und -migration (Kubes, 1991), 
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der Plättchenadhäsion und -aktivierung (Moncada, 1991) und der Zellproliferation (Leopold, 

1997).  

In Abbildung 1 ist der NO-cGMP-Stoffwechselweg auf zellulärer Ebene graphisch dargestellt. 
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Abb. 1. Der NO-cGMP-Stoffwechselweg auf zellulärer Ebene: durch Aktivierung der
Guanylatzyklase bewirkt NO eine Steigerung des cGMP-Spiegels. Die aktivierten cGMP-abhängigen 
Proteinkinasen inhibieren die Calciumfreisetzung, woraus eine Dilatation der Gefäßmuskelzelle
resultiert (modifiziert nach Griffiths, 2005). 
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Es wurden verschiedene Isoformen der NO-Synthase (NOS) identifiziert und nach dem 

Gewebe, in dem sie erstmals gefunden wurden, der Regulation ihrer Aktivität und ihrem 

Substrat-Inhibitor-Profil klassifiziert. Grundsätzlich werden eine konstitutive, eine induzierbare 

und eine neuronale NOS unterschieden. Die NOS-Isoformen werden im Gefäßendothel, in 

Epithelzellen, Nervenzellen, glatten Gefäßmuskelzellen und Entzündungszellen exprimiert 

(Michel, 1997). 

NO ist in weitem Ausmaß an der physiologischen Regulation der zerebralen Gefäße beteiligt. 

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Mono-L-Arginin, der Ausgangsstoff aus dem die NOS 

das Stickoxid produziert, in den zerebralen Arteriolen von Ferkeln als vasodilatierende 

Substanz fungiert (Busija, 1990) und dass NO an der Vasodilatation der zerebralen Arterien von 
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Kühen beteiligt ist (Gonzalez, 1991). Die Inhibition der NOS führte zu einer Hemmung der 

acetylcholininduzierten Vasodilatation bei Katzen (Wei, 1992) und zu einer Abnahme des CBF 

(Prado, 1992) bzw. einer Beeinflussung der unteren Autoregulationsgrenze (Jones, 1999) bei 

Ratten.  

Die endotheliale NOS, die hauptsächlich für die Aufrechterhaltung des Basaltonus 

verantwortlich ist, wird durch einen Anstieg des intrazellulären Calciums stimuliert und durch 

einen negativen Feedbackmechanismus gehemmt. Möglicherweise entstammt ein Teil des 

basal freigesetzten Stickoxids im Gehirn auch Gliazellen oder Neuronen (Toda, 1993). Als 

gesichert gilt die Freisetzung von NO aus Neuronen nach der Aktivierung von 

Glutamatrezeptoren (Garthwaite, 1991), was einen Hinweis auf die potentielle Rolle von 

Stickoxid als „Vermittler“ zwischen CBF und Gehirnmetabolismus gibt (Goadsby, 1992). 

In-vitro-Studien unter Verwendung von NO-Synthase-Inhibitoren, künstlicher 

Endothelschädigung oder lokaler Nitritmessung konnten den NO/cGMP-Stoffwechselweg mit 

konsekutiver Vasodilatation vor allem an den großen Gehirnarterien nachweisen. Aber auch die 

Dilatation in der Mikrozirkulation infolge von Stimulation durch Acetylcholin, Serotonin, Faktor P 

und ADP verläuft über den Zwischenschritt NO (Faraci, 1994). Auch die Vasodilatation infolge 

Hyperkapnie (Iadecola, 1992) und die Vasokonstriktion infolge Hyperoxie erfolgen 

wahrscheinlich NO-abhängig (Demchenko, 2002).  

In Abbildung 2 sind die komplexen Funktionen von NO innerhalb des zerebralen Stoffwechsels 

im Überblick dargestellt. 

 

Abb. 2. NO im Gehirn: Regulation und Funktionen. 
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Die Halbwertszeit von NO beträgt nur einige wenige Sekunden (Kelm, 1988). Die Inaktivierung 

erfolgt hauptsächlich durch Bindung an die Häm-Untereinheit des Hämoglobins (Hb) unter 

Bildung von Methämoglobin und Nitrat (NO3¯) (Griffiths, 2005). Ein weiterer 
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Metabolisierungsweg besteht in der reversiblen Reaktion mit Plasmathiolen (z.B. Albumin, 

Hämoglobin) (Stamler, 1992). Die daraus entstehenden S-Nitrosothiole können ebenfalls 

wichtige Funktionen bei der Vasodilatation, der Plättchenaggregation oder sogar der 

Sauerstofffreisetzung aus Erythrozyten übernehmen (Ignarro, 1981; Singel, 2005). 

Während einer Inhalation werden etwa 90% des eingeatmeten NO resorbiert. Fast 70% des 

inhalierten Gases erscheinen innerhalb von 48 Stunden als NO3¯ im Urin (Young, 1996). Die 

restlichen 30% werden von den Speicheldrüsen als Nitrit (NO2¯) in der Mundhöhle freigesetzt. 

Ein Teil des NO2¯ wird im Magen wiederum zu Stickstoff umgewandelt, ein anderer im Darm zu 

Ammoniak und Harnstoff abgebaut (Yoshida, 1987). 

 

 

1.2 Sildenafil 
 

1.2.1 Der Einfluss von Sildenafil auf die zerebralen Gefäße 

Ein neuer pharmakologischer Ansatz, die endogene NO-Konzentration zu erhöhen bzw. 

Effektivität und Wirkungsdauer des exogen zugeführten NO zu steigern, ist die Verwendung von 

Phosphodiesteraseinhibitoren. Die Gruppe der Phosphodiesterasen (PDE) baut mittels 

Hydrolyse den Second Messenger cGMP ab, so dass ihre Inhibition durch eine Steigerung des 

cGMP-Spiegels wiederum eine Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen bewirkt (Corbin, 

1999). 

Sildenafil, ein selektiver Hemmstoff der für cGMP spezifischen Phosphodiesterase vom Typ 5 

(PDE-5), zeigte bei der Behandlung von Erwachsenen mit PHT unterschiedlicher Genese 

(Galie, 2005) und bei Kindern mit postoperativer PHT bei angeborenen Herzfehlern (Schulze-

Neick, 2003) ebenfalls vielversprechende Ergebnisse und ist inzwischen als Revatio® zur 

Therapie der PHT zugelassen. 

Aufgrund des breiten Verteilungsmusters der PDE-5 bzw. aufgrund seiner geringen 

Bindungsaffinität für andere PDE-Isoenzyme könnte Sildenafil auch Einfluss auf die zerebrale 

Hämodynamik ausüben. Bekannte zerebrale Nebenwirkungen der Sildenafiltherapie sind 

Kopfschmerzen, transiente Amnesien, TIA bzw. Stroke und intrazerebrale Hämorrhagien 

(Buxton, 2001; Monastero, 2001; Morgan, 2001; Diomedi, 2005).  

Tatsächlich wurden die PDE-Subtypen 1, 3, 4 und 5 in den zerebralen Gefäßen in zahlreichen 

tierexperimentellen Studien mithilfe einer durch selektive Inhibitoren verursachten 

Vasodilatation nachgewiesen (Parfenova, 1993; Willette, 1997; Kruuse, 2001). Die PDE-5-

Inhibition bewirkte in bestimmten Gehirnarealen eine Steigerung des cGMP-Spiegels (Van 

Staveren, 2001; Zhang, 2005), eine Induktion der Neurogenese und eine Reduktion 

neurologischer Defizite (Zhang, 2002).  
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Inzwischen konnte die PDE-5 auch in der menschlichen mRNA der Zerebralarterien 

nachgewiesen und ein entsprechender vasodilatatorischer Effekt von Sildenafil in vitro 

aufgezeigt werden (Kruuse, 2005). 

Die subkutane Applikation von 10 mg/kg Sildenafil führte bei Ratten nach embolischem Stroke 

zur Angiogenese und zu einer Steigerung des mithilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) 

gemessenen CBF in der ischämischen Region (Li, 2007). Auch bei nichtischämischen Ratten 
wurde ein vorübergehender Anstieg des CBF nach Sildenafilgabe beobachtet (Zhang, 2002), 

sowie eine Relaxation an der isolierten Basilararterie von Kaninchen (Salom, 2006). 

Für mehrere PDE-Inhibitoren wurde bei Studien mit gesunden Probanden bereits eine 

gefäßerweiternde Wirkung an den zerebralen Gefäßen nachgewiesen: Dipyridamol, einen 

nichtselektiven PDE-5-Inhibitor (Kruuse, 2000), Papaverin (nichtselektiv) (McHenry, 1983), 

Nimodipin (PDE-1) (Schmidt, 1990) und Olprinon (PDE-3) (Yu, 2000). 

In klinischen Studien wurde der Einfluss von Sildenafil auf die zerebralen Gefäße bisher kaum 

untersucht. Kruuse und Kollegen konnten nach der oralen Gabe von 100 mg Sildenafil bei 10 

gesunden Probanden keine Veränderungen des CBF, der CBFV und dem Durchmesser der 

Arteria temporalis feststellen, jedoch kam es zum Auftreten von Kopfschmerzen (Kruuse, 2002). 

Die Messungen erfolgten 15-minütlich mithilfe der Single-Photon-Emissions-

Computertomographie (SPECT) und der TCD. Bei einer weiteren Studie mit sechs gesunden 

Erwachsenen zeigten sich nach Sildenafilapplikation ebenfalls keine Veränderungen der CBFV 

(Arnavaz, 2003). 

Auch Diomedi bzw. Rosengarten und Kollegen konnten diese Ergebnisse hinsichtlich der CBFV 

bestätigen, demonstrierten jedoch eine verbesserte zerebrale Endothelfunktion (Diomedi, 2005) 

bzw. eine verbesserte neurovaskuläre Kopplung nach einer oralen Einzeldosis von 50 mg 

Sildenafil (Rosengarten, 2006). 

 

1.2.2 Die Pharmakologie der Phosphodiesteraseinhibitoren 

Zum jetzigen Zeitpunkt sind 11 PDE-Isoenzyme bekannt, von denen bislang sechs näher 

charakterisiert worden sind (Lodato, 2001). Die PDE-5 wird in hoher Konzentration in der 

glatten Gefäßmuskulatur des Corpus Cavernosum und der Lunge gefunden, tritt aber auch in 

Thrombozyten, Skelettmuskulatur und viszeraler glatter Muskulatur auf (Wallis, 1999). Neben 

ihrer gefäßerweiternden Wirkung üben PDE-5-Inhibitoren möglicherweise auch einen 

antiproliferativen Effekt auf die pulmonalen Gefäßmuskelzellen aus, was ihr therapeutisches 

Potential bei der Behandlung der PHT noch verstärken würde (Tantini, 2005). 

Eine Übersicht über sechs der 11 PDE-Isoenzyme gibt Tabelle 1. 
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Bei oraler Applikation wird Sildenafil zu ca. 90% resorbiert, wobei die absolute Bioverfügbarkeit 

aufgrund des ausgeprägten First-Pass-Effektes lediglich etwa 40% beträgt (Muirhead, 1996). 

Bei intravenöser Applikation betragen das Verteilungsvolumen 1,2 l/kg und die 

Plasmaclearance 6 ml/min/kg mit einer daraus resultierenden Halbwertszeit von 2,4 Stunden 

(Walker, 1999). Der Vergleich der maximalen Plasmakonzentrationen nach oraler und 

intravenöser Applikation zeigte, dass eine intravenöse Dosis von 80 mg Sildenafil einer oralen 

von 200 mg entspricht (Jackson, 1999). Sildenafil und sein N-desmethylierter Hauptmetabolit 

liegen beide – unabhängig von ihrer Gesamtkonzentration – zu ca. 96% an Plasmaproteine 

gebunden vor. Die In-vitro-Wirksamkeit des Metaboliten beträgt ca. 50% der Muttersubstanz.  

Sildenafil wird überwiegend hepatisch durch die mikrosomalen Isoenzyme CYP 3A4 

(Hauptweg) und CYP 2C9 (Nebenweg) metabolisiert, wobei das PDE-Affinitätsprofil der bislang 

17 bekannten Metaboliten dem von Sildenafil ähnelt. Weniger als 1% der verabreichten Dosis 

werden als unverändertes Sildenafil ausgeschieden, die Metaboliten werden zu ca. 80% biliär 

und zu ca. 14% renal ausgeschieden (Walker, 1999). 

 

 

1.3 Die zerebrale Gefäßregulation bei Kindern 
 

1.3.1 Allgemeine Physiologie 

Das Gehirn ist eines der stoffwechselaktivsten Organe des menschlichen Körpers. Obwohl sein 

Gewicht nur etwa 2% des Körpergewichtes ausmacht, werden für seine Durchblutung ca. 15% 

des Herzzeitvolumens und für seinen Metabolismus etwa 20% des dem Körper zur Verfügung 

stehenden Sauerstoffs benötigt (Schell, 1993). Der globale zerebrale Blutfluss beträgt etwa 50 

ml/100g/min – 80% hiervon versorgen die graue, 20% die weiße Substanz (Drummond, 1990). 

 

Isoenzym 
 
PDE-1 
 
PDE-2 
 
PDE-3 
 
PDE-4 
 
PDE-5 
 
PDE-6 

Gewebeverteilung
 

Gehirn, Herz, Niere, Leber, Skelett- 
muskulatur, glatte Muskulatur, Hoden 
 
Adrenaler Kortex, Gehirn, Corpus  
Cavernosum, Herz, Niere, Leber 

Corpus Cavernosum, Herz, Thrombozyten,  
glatte Muskulatur, Leber, Niere 
 
Niere, Lunge, Mastzellen, Herz,  
Skelettmuskulatur, glatte Muskulatur 

glatte Muskulatur, Thrombozyten, 
Skelettmuskulatur, Zerebellum 
 
Retina 

Substrat 
 
cGMP>cAMP 
 
cGMP, cAMP 
 
cAMP, cGMP 
 
cAMP 
 
cGMP 
 
cGMP 

IC50 [nM] – Sildenafil 
         

280 
 
68000 
 
16200 
 
7200 
 
3,5 
 
34 

Tab. 1. Klassifizierung und Gewebeverteilung der 6 bislang näher charakterisierten PDE-
Isoenzyme. Sildenafil besitzt eine hohe Selektivität für die PDE-5, ersichtlich aus der niedrigen 
IC50 – der Konzentration, die notwendig ist, um 50% der Enzymaktivität zu hemmen (Wallis, 1999; 
Omori, 2007). 
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1948 wurde erstmals von Kety und Schmidt ein durch 

Hyperventilation induzierter Abfall des CBF bei 

gesunden Erwachsenen beschrieben (Kety, 1948). 

Anhand zahlreicher Studien wurde deutlich, dass 

Kohlendioxid (CO2) eine Hauptrolle bei der zerebralen 

Vasodilatation spielt. Die CO2-Reaktivität, die beim 

Erwachsenen in einer 25-30%igen Änderung des CBF 

pro kPa Abweichung des Kohlendioxidpartialdrucks 

(pCO2) besteht (Hauge, 1980), ist beim Neugeborenen 

geringer ausgeprägt (Wyatt, 1991). Die Gründe hierfür – 

noch nicht bis ins Detail geklärt – liegen zum einen 

darin, dass die mit der Hyperkapnie einhergehende 

Azidose beim Erwachsenen eine stärkere Dilatation der 

Gehirnarterien verursacht als beim Neugeborenen, zum 

Das zerebrale Sauerstoffangebot beläuft sich also auf ca. 10 ml/100g/min, wohingegen der 

Verbrauch unter physiologischen Bedingungen nur etwa 3-5 ml/100g/min beträgt. 

Die Regulation der zerebralen Durchblutung ist ein multifaktorielles Geschehen, wobei die 

Anteile der einzelnen Einflussfaktoren bei Kindern zum Teil anders gewichtet sind, als bei 

Erwachsenen. Wie beim Erwachsenen ist auch beim Kind die Haupteinflussgröße des CBF die 

zerebrale metabolische Rate (CMR). Eine Proportionalität zwischen CBF und lokalem 

Glukosemetabolismus kann bereits bei neugeborenen Welpen, deren Gehirn weitaus unreifer 

als das des menschlichen Neugeborenen ist, nachgewiesen werden (Greisen, 1997). 

Außerdem konnte festgestellt werden, dass der CBF bei frühgeborenen Kindern im wachen 

Zustand höher ist als im Schlaf (Greisen, 1985). Man nimmt an, dass diese Fluss-

Metabolismus-Kopplung, deren exakter Mechanismus noch weitgehend unklar ist, beim 

Menschen spätestens bis zur 32. Gestationswoche ausgebildet ist.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

anderen spielen möglicherweise altersabhängige Veränderungen des Hämatokritgehaltes eine 

Rolle. Bei chronischer Änderung des pCO2 kehrt der CBF parallel mit der Normalisierung des 

Liquor-pH-Wertes innerhalb weniger Stunden auf seine Ausgangswerte zurück (Lassen, 1974).  

Während der Sauerstoffpartialdruck (pO2) bei Normoxie keinen nennenswerten Einfluss auf die 

Regulation des CBF hat, kommt es bei einer stark ausgeprägten Hypoxämie ab Werten von 

etwa 50 mmHg ebenfalls zu einer Gefäßerweiterung mit bis zu dreifach erhöhtem CBF und 

gesteigerter Sauerstoffextraktion (Lassen, 1976).  

Eine ausgeprägte Hyperoxämie hingegen bewirkt einen Abfall des CBF: bei Messungen mithilfe 

der Venenverschlussplethysmographie induzierte die Ventilation mit 100% Sauerstoff bei 12 

gesunden Frühgeborenen einen Abfall des CBF um 15% (Leahy, 1980). Während der Abfall 

des CBF bei Neugeborenen den Anstieg des arteriellen Sauerstoffgehaltes übersteigt, scheint 

 Variable           CBF 
↓ pCO2    ↓ 
 
↑ pCO2    ↑ 
 
↓ pO2 (< 50 mmHg)  ↑ 
 
↑ pO2     ↓ 
 
↓ Blutviskosität   ↑ 
 
MAP (60-160 mmHg)         ↔ 
 
↑ ICP     ↓ 
 
↑ CVP    ↓ 

Tab. 2. Wichtige physiologische 
Parameter und ihre Auswirkungen auf 
den zerebralen Blutfluss.  
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sich die zerebrale Hämodynamik im reifen Gehirn proportional zum Blutsauerstoffgehalt zu 

verändern (Shinozuka, 1989). Dies beruht wahrscheinlich auf der bei Früh- und Neugeborenen 

ausgeprägteren Gefäßsensitivität für Sauerstoff. 

Weitere Faktoren, die zu einem Absinken des CBF führen, sind ein Temperaturabfall 

(Croughwell, 1992) und starke Veränderungen des intrakraniellen (ICP) oder des 

zentralvenösen Drucks (CVP) (Schell, 1993). Ein Abfall der Blutviskosität hingegen bewirkt 

einen Anstieg des CBF (Hudak, 1986) (siehe Tabelle 2). 

Ein weiterer essentieller Bestandteil der zerebralen Gefäßregulation ist die zerebrale 

Autoregulation, definiert als Fähigkeit, eine konstante zerebrale Perfusion unabhängig von 

Änderungen des zerebralen Perfusionsdrucks aufrechtzuerhalten. Die Grenzen des Blutdrucks, 

zwischen denen die Gehirndurchblutung konstant gehalten wird, liegen beim Erwachsenen 

zwischen einem mittleren systemarteriellen Druck (MAP) von 60 und 160 mmHg (Paulson, 

1990) und beim Neugeborenen – entsprechend dem niedrigeren physiologischen 

Perfusionsdruck – zwischen 30 und 70 mmHg (Greisen, 1997). Auch wenn eine genaue 

Determinierung der Grenzen aufgrund der Schwierigkeit einer kontrollierten Manipulation des 

Blutdrucks nicht möglich ist, lassen sämtliche Studien darauf schließen, dass die autoregulative 

Funktion beim gesunden Neugeborenen bereits voll ausgebildet ist (Pryds, 1990; Greisen, 

1997).  

 

1.3.2 Die Auswirkungen des kardiopulmonalen Bypass auf die zerebrale Durchblutung 

Während die Häufigkeit neurologischer Komplikationen nach pädiatrischen Herzoperationen in 

früheren Jahren mit bis zu 25% angegeben wurde (Austin, 1997), konnte sie inzwischen 

aufgrund des verbesserten perioperativen Managements auf 1-2% gesenkt werden (Menache, 

2002). Neben akuten Komplikationen finden deshalb zunehmend entwicklungsneurologische 

Verzögerungen oder Verhaltensauffälligkeiten im Langzeitverlauf Beachtung. Nicht selten führt 

eine im postoperativen Intervall auftretende kognitive Dysfunktion zu langfristigen 

neurologischen Beeinträchtigungen, die sich sowohl auf kognitiver, sprachlicher, visuell-

räumlicher oder motorischer Ebene abspielen bzw. sich als Hyperaktivitätssyndrom oder 

Konzentrationsschwäche äußern können (Wernovsky, 2005). Neben präoperativen 

Malformationen, einer perioperativen Hypoxämie, dem Low Cardiac Output und dem 

hypothermen Kreislaufstillstand ist die durch den kardiopulmonalen Bypass (CPB) verursachte 

Endothelschädigung, die sich nicht nur in der pulmonalen, sondern auch in der zerebralen 

Mikrozirkulation beobachten lässt (Taylor, 1998), eine mögliche Ursache für das Entstehen 

dieser neurologischen Auffälligkeiten (Williams, 2007).  

Studien zu diesem Thema wurden bislang fast ausschließlich während der Operation 

durchgeführt, so dass das Verhalten des CBF und assoziierte zerebrale Regulationsvorgänge 

im postoperativen Intervall zum jetzigen Zeitpunkt nur schlecht untersucht sind. 
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Floyd und Kollegen konnten jedoch bei einer Untersuchung von 12 Patienten nach 

kardiochirurgischem Eingriff einen für mindestens eine Woche andauernden gesteigerten CBF 

nachweisen (Floyd, 2003). Obwohl dieser wahrscheinlich in erster Linie als Folge der 

postoperativen Anämie zu werten ist, war sein Ausmaß derart ausgeprägt, dass noch weitere 

ursächliche Faktoren für sein Auftreten in Betracht gezogen werden müssen. 

 

 

1.4 Monitoring der zerebralen Hämodynamik 
 

1.4.1 Überblick 

Aufgrund des Rückgangs der perioperativen Mortalität bei der Korrektur angeborener 

Herzfehler ist die Erkennung und Behandlung sekundärer Langzeitschäden als Folge des 

chirurgischen Eingriffs – insbesondere hinsichtlich des neurologischen Outcomes – zum 

wichtigen Bestandteil bei der Versorgung der betroffenen Patienten geworden. Wichtig für die 

Neuroprotektion ist ein neurologisches Monitoring, welches einfach zu handhaben ist und 

verlässlich und reproduzierbar zerebrale Auffälligkeiten entdeckt.  

Mehrere Methoden zur Messung der zerebralen Hämodynamik haben sich in den letzten 

Jahren etabliert. Einen Überblick über die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden gibt 

Tabelle 3.  
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Ein wichtiger Ansatz für ein erfolgreiches neurologisches Monitoring ist die Multimodalität, 

welche die Methoden nicht als kompetitive, sondern sich ergänzende Untersuchungen 

bewertet, die jeweils unterschiedliche Aspekte der neurologischen Funktion erfassen. Es konnte 

gezeigt werden, dass die intraoperative Anwendung der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), der 

TCD und des EEG die Rate neurologischer Komplikationen bei korrekter Behandlung des 

detektierten Ereignisses um bis zu 75% senkt (Austin, 1997). Basierend auf diesen 

Untersuchungen entwickelten Andropoulos und Kollegen einen Algorithmus, dessen 

Anwendung zur signifikanten Verbesserung des neurologischen Outcomes pädiatrischer 

Patienten nach Kardiochirurgie führen kann (Andropoulos, 2004). 

 

1.4.2 Die Nahinfrarotspektroskopie 

Die NIRS bietet die Möglichkeit, Veränderungen der zerebralen Hämodynamik nichtinvasiv, 

kontinuierlich, kostengünstig und mit geringem technischem Aufwand direkt am Patientenbett 

zu messen. Die gemessenen Veränderungen des oxygenierten, des desoxygenierten und des 

totalen Hämoglobins, sowie die Veränderungen des Redoxzustandes der Cytochromoxidase 

ermöglichen Aussagen über den Oxygenierungszustand des Gehirns und die neurovaskuläre 

Methode 
 
PET 
 
 
 
 
MRT 
 
 
TCD 
 
 
 
NIRS 
 
 
 
 
 
 
133Xenon- 
Technik 
 
 
 
SPECT 
 
 

Vorteile 
 
• hohe räumliche Auflösung 
• präzise Erfassung  

funktioneller  
Veränderungen   
 

• sehr hohe räumliche  
und zeitliche Auflösung 

 
• Nichtinvasivität 
• kontinuierliches Monitoring 
 
 
• Nichtinvasivität 
• kontinuierliches Monitoring 
• geringe Kosten 
• einfache Handhabung 
• sehr hohe zeitliche  

Auflösung 
 

• hohe Präzision 
 
 
 
 
• hohe räumliche Auflösung 

• gute Verfügbarkeit 

Tab. 3. Vor- und Nachteile der verschiedenen Neuroimagingverfahren. 

Nachteile 
 

• Strahlenbelastung 
• hohe Kosten 
• geringe zeitliche Auflösung 
• geringe Verfügbarkeit 
 
• hohe Kosten 
• hoher technischer Aufwand 
 
• Expertise notwendig 
• Dateninterpretation schwierig 
• keine quantitative Messung   

• keine quantitative Messung   
• Dateninterpretation schwierig 
 
 
 
 
 
• Strahlenbelastung 
• Störanfälligkeit 
• nur Erfassung des globalen  

CBF möglich 
 
• Strahlenbelastung 

• geringe zeitliche Auflösung 
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Kopplung und können zur sekundären Berechnung des CBF und des CBV herangezogen 

werden. 

Die NIRS findet Anwendung zur Messung der zerebralen Oxygenierung während CPB bei 

Erwachsenen (McCormick, 1991) und bei Kindern (Kurth, 1995; Abdul-Khaliq, 2002; Redlin, 

2006; Scholl, 2006) und ermöglicht ein kontinuierliches zerebrales Monitoring auf der 

neonatologischen Intensivstation (Adcock, 1999). Auch wenn die Überwachung nicht durch die 

Messung absoluter Werte gelingt, so eignet sich die NIRS doch als Trendmonitor, 

Veränderungen der venösen Oxygenierung anzuzeigen (Weiss, 2005; Dullenkopf, 2007). Es 

konnte nachgewiesen werden, dass die NIRS Veränderungen der zerebralen Hämodynamik 

infolge Hyperkapnie (Wyatt, 1991) und nach Applikation von Indomethacin (Edwards, 1990) 

bzw. Surfactant (Edwards, 1992) erfasst. Weitere Studien untersuchten den Einsatz der NIRS 

während Karotisendarterektomie (Samra, 1996), Anästhesieeinleitung (Lovell, 1997), zur 

Detektion intrakranieller Hämatome (Gopinath, 1993) und zur Erfassung der zerebrovaskulären 

Reservekapazität (Smielewski, 1995). Auch zur funktionellen Untersuchung des Gehirns findet 

die NIRS zunehmend Anwendung. So konnte eine zerebrale Aktivierung nach kognitiven 

(Villringer, 1993), motorischen (Obrig, 1996), visuellen (Kato, 1993) und komplexen 

psychomotorischen (Okada, 1993) Stimuli detektiert werden.  

Die Validität der NIRS wurde in zahlreichen Studien durch Vergleiche mit der 

Sauerstoffsättigung im Bulbus jugularis überprüft (Daubeney, 1996; Nagdyman, 2005). 

Untersuchungen zeigten eine positive Korrelation zwischen pCO2-induzierten Veränderungen 

des mithilfe der 133Xenon-Technik gemessenen CBF und dem mit der NIRS gemessenen CBV 

(Pryds, 1990) bzw. CBF (Bucher, 1993). Valide Übereinstimmungen konnten außerdem bei 

Vergleichen mit der Venenverschlussplethysmographie am Unterarm (Edwards, 1993) und mit 

der dopplersonographischen Messung der CBFV (Williams, 1994) aufgezeigt werden. 
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2. Fragestellung 
 
Die Medikamente iNO und Sildenafil werden innerhalb der Kinderkardiologie zur Behandlung 

der postoperativen pulmonalarteriellen Hypertonie mit zunehmendem Erfolg eingesetzt, die 

alveolare Hyperoxygenierung kommt als intensivmedizinische Behandlungsoption ebenfalls 

häufig zur Anwendung. Neben den therapeutischen Effekten lassen sich aufgrund ihres 

jeweiligen pharmakologischen Profils sowohl direkte, als auch indirekte Auswirkungen der 

beiden Medikamente bzw. des Sauerstoffs auf die zerebrale Hämodynamik nicht ausschließen. 

Insbesondere der vorausgegangene kardiochirurgische Eingriff mag dabei von großer 

Bedeutung sein.  

 

Ziel dieser Arbeit war es, einen Diskussionsbeitrag hinsichtlich folgender Fragestellungen zu 

leisten: 

 

1. Spiegelt sich die gesteigerte Blutoxygenierung in einem mithilfe der NIRS 
gemessenen Anstieg der zerebralen Oxygenierungsparameter wider? 

 

2. Führt die Therapie mit inhalativem Stickoxid und/oder mit intravenösem Sildenafil 
zu Veränderungen der zerebralen Hämodynamik? 

 

3. Sind diese mit den pharmakologischen Wirkmechanismen der beiden Medikamente 
vereinbar? 

 

4. Lassen sich anhand der Erfassung diverser systemischer hämodynamischer 
Parameter direkte von indirekten Effekten abgrenzen? 
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3. Methodik 
 

3.1 Patienten und Studiendesign 

 

Die Daten wurden innerhalb einer prospektiven, kontrollierten, nicht-randomisierten Studie 

erhoben. Neben den Messungen der zerebralen Oxygenierung erfolgte eine Evaluierung der 

Auswirkungen von iNO und Sildenafil auf den pulmonalen Gefäßwiderstand. 

Nach Vorliegen eines positiven Votums der zuständigen Ethikkommission wurde im Februar 

2002 mit dem Patienteneinschluss begonnen. Die Rekrutierungsphase dauerte bis 

einschließlich Juni 2002. Alle konsekutiven Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums am 

Deutschen Herzzentrum Berlin operiert worden sind und die in Tabelle 4 aufgeführten Ein- und 

Ausschlusskriterien erfüllten bzw. nicht erfüllten, wurden in die Studie eingeschlossen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Studienprotokoll 
 

3.2.1 Vorbereitung 

Am Vortag der Operation wurden die Eltern über die Studie aufgeklärt. Mit ihrer Unterschrift 

gaben sie die Einwilligung zur Studienteilnahme ihres Kindes. Bei sämtlichen Patienten erfolgte 

eine Korrekturoperation des die pulmonale Hypertonie verursachenden Herzfehlers. 

Tab. 4. Ein- und Ausschlusskriterien. 

 Einschlusskriterien 
 
• Vorstellung zur Korrekturoperation 

eines einfachen kongenitalen  
Vitiums 

 
• Vorliegen einer postoperativen 

pulmonalarteriellen Hypertonie mit 
einem mittleren pulmonalarteriellen 
Druck größer 25 mmHg 

 
• Patientenalter: 0-4 Jahre  
 
• Einwilligung zur Teilnahme an der 

klinischen Prüfung nach Aufklärung  

Ausschlusskriterien 
 

• Lungenerkrankungen, andere 
als pulmonalarterielle 
Hypertonie 

 
• zerebrale Erkrankungen 
 
• Übersteigen des mittleren 

pulmonalarteriellen Drucks von 
mehr als 75% des mittleren 
systemarteriellen Drucks 

 
• hämodynamische oder 

respiratorische Instabilität vor 
Beginn der Messung 
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Während der Operation erfolgte die Einlage eines Pulmonalarterien- und eines linksatrialen 

Katheters. Unmittelbar nach Beendigung der chirurgischen Prozedur wurden die Patienten 

intubiert und beatmet auf die Intensivpflegestation verlegt.  

Die Grundversorgung und die intensivmedizinische Therapie wurden nach hausinternem 

Standard durchgeführt. Die Sedierung wurde mit der kontinuierlichen Infusion von Fentanyl (4-

20 μg/kg/h) und Midazolam (0,4-2 μg/kg/min) aufrechterhalten. Die Gabe von NO-haltigen 

Medikamenten bzw. PDE-Inhibitoren (außerhalb der Studienmedikation) wurde strengstens 

vermieden, die sonstige Begleitmedikation wurde während der gesamten Messung unverändert 

beibehalten. Blutverdünnende oder –ersetzende Maßnahmen wurden während des gesamten 

Zeitraums der Untersuchung ebenfalls keine durchgeführt. 

Nach Anfertigung einer Röntgenthoraxaufnahme und Durchführung einer 

echokardiographischen Untersuchung zum Ausschluss residueller Shunts wurde bei stabiler 

kardiorespiratorischer Lage 30-90 Minuten nach Erreichen der Intensivstation mit den 

Messungen begonnen. 

 

3.2.2 Stufenplan 

Die Messung der zerebralen Oxygenierung erfolgte während folgender acht Teststufen: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die erste 10-minütige Baseline repräsentiert die Ausgangsverhältnisse bei stabiler Lage und 

einer Sauerstoffkonzentration im Inspirationsgas von 21-25%. Die folgenden 

Medikamentenstufen dauerten jeweils 15 Minuten.  

In der zweiten Teststufe wurde die Sauerstoffkonzentration auf 65% erhöht, um eine alveolare 

Hyperoxygenierung zu induzieren. Diese Sauerstoffkonzentration wurde während des 

gesamten weiteren Verlaufs des Studienprotokolls beibehalten. In Stufe 3 wurden dem 

Inspirationsgas 20 ppm NO zugefügt. 

Es folgte eine weitere 10-minütige Baseline. 

Die intravenöse Sildenafilapplikation (Viagra®, Pfizer, Sandwich, UK) erfolgte über einen 

zentralvenösen Katheter in drei ansteigenden Dosierungen: 0,025 mg/kg, 0,1 mg/kg und 0,25 

mg/kg. Zur Herstellung der Infusionslösung wurde das Sildenafilcitrat mit 0,9%iger 

Kochsalzlösung verdünnt. Um eine schnelle Aufsättigung des Medikaments zu erreichen, 

Base-
line 1 

O2 
65% 

iNO 
20 ppm 

Base-
line 2 

SI I 
0,025  
mg/kg 

SI II 
0,1  

mg/kg 

SI III 
0,25 

mg/kg 
iNO 

20 ppm 

 

Abb. 3. Stufenplan. Insgesamt acht Stufen wurden durchgeführt – zwei 10-minütige Baselines und sechs 
15-minütige Medikamentenstufen. iNO: inhalatives Stickoxid; SI: intravenöses Sildenafil.  

 0          10                25                40          50                65                80                95               110 min 
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wurden etwa 80% der jeweiligen Dosis über 5 Minuten als Bolus verabreicht, die restlichen 20% 

über 10 Minuten als Erhaltungsdosis. 

Somit ergab sich folgendes Infusionsschema für die drei Sildenafilstufen: 

 

 

Nach der Infusion wurde in einer letzten Teststufe die gemeinsame Wirkung von Sildenafil und 

iNO überprüft. Dazu wurden die Patienten erneut 15 Minuten lang mit 20 ppm iNO ventiliert, 

während die Wirkung des Sildenafils aufgrund seiner längeren Halbwertszeit noch andauerte. 

Nach Abschluss des Stufenplans wurden die Messung der zerebralen Oxygenierung beendet, 

die Sauerstoffzufuhr wieder erniedrigt und die Patienten für weitere 30 Minuten überwacht. 

 

 

3.3 Nahinfrarotspektroskopie 
 

3.3.1 Physikalische Grundlagen 

Sichtbares Licht kann Gewebe nur bis zu einer Dicke von etwa einem Zentimeter durchdringen, 

da es aufgrund von Absorption und Streuung stark abgeschwächt wird (Fallon, 1993). Im 

Nahinfrarotbereich (750-900 nm) gibt es jedoch ein Spektrum von Wellenlängen, dessen 

Photonen weniger stark absorbiert werden und die bis zu 4 cm Gewebe transmittieren können. 

Dies ermöglicht ihnen, tiefere Gewebeschichten, wie zum Beispiel den zerebralen Kortex, zu 

erreichen (Delpy, 1988; McCormick, 1992). Bei Anwendung in biologischen Medien werden die 

Photonen von spezifischen physiologischen Substanzen, den sogenannten Chromophoren, 

absorbiert, wodurch sich die Intensität des eingestrahlten Lichtes verringert. Anhand dieser 

Lichtabschwächung erfolgt die Berechnung der Chromophorenkonzentrationen. Von besonde-

rem klinischen Interesse sind dabei das intravasale Hämoglobin und die intrazelluläre 

Cytochrom-c-Oxidase (CytOx), die jeweils ein unterschiedliches Absorptionsspektrum für die 

oxygenierte und desoxygenierte (Hämoglobin) (siehe Abbildung 4) bzw. die oxidierte und 

reduzierte (CytOx) Form aufweisen (Wray, 1988). 

 

Tab. 5. Infusionsschema. Die Sildenafilcitratlösung  wurde in drei aufeinanderfolgenden Stufen in
steigender Dosierung intravenös appliziert.  

Dosierung 
 
0,025 mg/kg 
 
0,1 mg/kg 
 
0,25 mg/kg 

Bolus
 
18 ml/h 
 
57 ml/h 
 
99 ml/h 

Erhaltungsphase 
 
3 ml/h 
 
10 ml/h 
 
25 ml/h 

 
 
SI I 
 
SI II 
 
SI III 
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Abb. 4. Die unterschiedlichen Absorptionsspektra 
für oxygeniertes und desoxygeniertes Hämoglobin 
(Hamamatsu, Produktinformation). 

 
Konzentration von 600-1000 mg pro 100 g Gewebemasse vor – ein Vielfaches der 

Konzentration der CytOx (Ausman, 1993). Obwohl der Absorptionskoeffizient der CytOx in etwa 

doppelt so groß ist wie der des Hämoglobins, kann das Hämoglobin demnach für den 

Hauptanteil der Lichtabsorption verantwortlich gemacht werden (Sato, 1976). Da die Validität 

von In-vivo-Messungen der CytOx mithilfe der NIRS in der Literatur sehr widersprüchlich 

diskutiert wird (Shadid, 1999), wurde bei dieser Arbeit auf die Auswertung des CytOx-Signals 

verzichtet.  

In einem nichtstreuenden Medium wird das Verhältnis zwischen Lichtabsorption und 

Chromophorenkonzentration durch das Lambert-Beersche Gesetz beschrieben: 

 

E = log I0 / I = α · c · d, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die CytOx katalysiert den letzten Schritt der 

Atmungskette und wird bei dem dabei 

stattfindenden Elektronentransfer auf Sauerstoff 

oxidiert. Je mehr Sauerstoff zur Verfügung 

steht, desto höher ist demnach der Anteil der 

oxidierten im Vergleich zur reduzierten Form 

(Brazy, 1991). Der Redoxzustand der CytOx ist 

somit ein guter Indikator für die zelluläre 

Sauerstoffverfügbarkeit und Energieproduktion. 

Hämoglobin liegt im Gehirn in einer 

wobei E die Extinktion bezeichnet, I0 und I die 

Intensität des einfallenden bzw. ausfallenden 

Lichtes, α den molaren 

Extinktionskoeffizienten, c die Konzentration 

des jeweiligen Chromophors und d die 

Schichtdicke (siehe Abbildung 5). 

Da biologisches Gewebe ein stark streuendes 

Medium für Licht ist, müssen in die 

Berechnung ein Streuungsfaktor B, der die 

tatsächlich zurückgelegte Wegstrecke eines 

Photons beschreibt, und ein geometrischer 

Faktor G, der sich auf die Beschaffenheit des 

Gewebes und der Optoelektrode bezieht, 

miteinbezogen werden (Fallon, 1993). 

I0
I 

d 

c, α 

Abb. 5. Graphische Veranschaulichung des 
Lambert-Beerschen Gesetzes. Das Gesetz 
beschreibt den Zusammenhang zwischen der 
Lichtabschwächung und der Konzentrations-
änderung einer absorbierenden Substanz in einem 
nichtstreuenden Medium.  



3.3 Nahinfrarotspektroskopie                                                                                                                          3. Methodik 
 

22 

Während des Zeitraums einer einzelnen Messung kann der geometrische Faktor G als konstant 

angenommen werden, so dass sich die Änderung der Chromophorenkonzentration mit der 

Gleichung  

 

∆c = ∆E / α · d · B 

 

berechnen lässt (Elwell, 1994). 

Die Absorptionskoeffizienten für oxygeniertes (O2Hb) und desoxygeniertes (HHb) Hämoglobin 

wurden in vitro bei Messungen reiner Hämoglobinlösungen bestimmt (Wray, 1988).  

Für den Streuungsfaktor B, der bei den angewandten Berechnungen durch den sogenannten 

Wegstreckenfaktor (DPF) ausgedrückt wird, wurde nach zahlreichen Studien ein Wert von 5,93 

für den Erwachsenenkopf (Van der Zee, 1992) und ein Wert von 4,99 für den 

Neugeborenenkopf festgelegt (Duncan, 1995). Dies bedeutet, dass der Weg, den das Licht 

aufgrund der Streuung zurücklegen muss, beim Erwachsenen 5,93 mal so lang ist, wie die 

eigentliche gerade Strecke. 

Zerebrale Oxymeter der neuen Generation ermöglichen durch die Anordnung dreier 

Photodioden innerhalb des Detektors eine räumlich auflösende Messung – Spatially Resolved 

Spectroscopy (SRS). Während die Cytochrom- und die Hämoglobinkonzentrationen mit der 

mittleren Photodiode nur als relative Abweichungen von einer unbekannten Baseline gemessen 

werden können, kann bei Verwendung aller drei Photodioden auch ein absoluter Wert erfasst 

werden, der sogenannte Tissue Oxygenation Index (TOI). Der TOI repräsentiert das Verhältnis 

zwischen oxygeniertem und Gesamthämoglobin (tHb) und wird durch die Formel  

 

O2Hb / (O2Hb + HHb) · 100 
 

ausgedrückt. Die räumliche Auflösung basiert auf der Messung des Lichtabschwächungsgrades 

als einer Funktion des Abstandes zwischen Emitter und den einzelnen Photodioden des 

Detektors (Al-Rawi, 2001). Dadurch gelingt eine Entkopplung von Absorptions- und 

Streuungsverlusten und somit eine quantitative Erfassung von Absorptionsveränderungen. Eine 

detaillierte mathematische Darstellung des verwendeten Algorithmus kann der Arbeit von 

Suzuki und Kollegen entnommen werden (Suzuki, 1999). 

Zur Veranschaulichung ist das Prinzip der SRS in Abbildung 6 graphisch dargestellt. 
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Abb. 6.  
Das Prinzip der 
räumlich auflösenden 
Spektroskopie. Durch 
den Einsatz dreier 
einzelner Detektoren 
und die Anwendung 
eines spezifischen 
Algorithmus (Suzuki, 
1999) können die 
Streuungsverluste 
mathematisch erfasst 
werden. Somit ist die 
quantitative Messung 
der Absorptionsver-
änderungen möglich 
und ein absoluter 
Wert – der Tissue 
Oxygenation Index –
kann gewonnen wer-
den (Hamamatsu, 
Produktinformation).

 
 

3.3.2 Das zerebrale Oxymeter NIRO-300 

Alle Messungen wurden mit dem zerebralen Oxymeter NIRO-300 (Hamamatsu Photonics, 

Japan) durchgeführt:  

 

 
 

 

 

Die Messeinheit dieses Gerätes besteht aus einer Lichtquelle und den beiden Sonden für 

Lichtemitter und -detektor, die durch ein zwei Meter langes Kabel mit der Lichtquelle verbunden 

sind. Die 4 gepulsten Laserdioden erzeugen Licht mit den Wellenlängen 775 nm, 810 nm, 847  

Abb. 7. Das zerebrale Oxymeter NIRO-300, bestehend aus der Lichtquelle, den zwei Sonden für Lichtemitter 
und Detektor, einem flexiblen Sondenhalter, einer Anzeigeeinheit und einem Prozessor für die Aufbereitung der 
Daten (Hamamatsu, Produktinformation). 
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nm und 919 nm und einer 

Laserimpulsdauer von ca. 100 ns. Das 

Licht wird mittels eines zwei Millimeter 

breiten Glasfaserbündels auf den 

Patienten übertragen und beim Austritt aus 

dem Kopf  von einer Silicium-Photodiode 

erfasst. Der 8x4,5 mm große Kopf des 

Lichtdetektors beinhaltet die drei 

Einzeldetektoren, die für die SRS-Technik 

notwendig sind. 
 
Die Messeinheit ist mit einer Anzeigeeinheit verbunden, deren Monitor die gemessenen 

Konzentrationsänderungen der Chromophoren graphisch und numerisch anzeigt. Außerdem ist 

ein Rechner angeschlossen, der die Daten in Echtzeitübertragung speichert und für die weitere 

Bearbeitung zur Verfügung stellt (siehe Abbildung 9).  

Für die Beurteilung der zerebralen Hämodynamik wurden oxygeniertes (∆O2Hb [μmol/l]), 

desoxygeniertes (∆HHb [μmol/l]) und Gesamthämoglobin (∆tHb [μmol/l]), sowie der TOI [%] 

gemessen. 

 

           Messeinheit                        Anzeigeeinheit 

Daten- 
Output 

Zentraler Prozessor

Analog/ 
Digital

Verstärker Laserdioden

Zentraler Prozessor 

Digital/  
Analog 

Emitter

Detektor

Abb. 9. Systematische Darstellung des zerebra-
len Oxymeters NIRO-300. 

 

Abb. 8. Flexible Sondenhalter. Der Interoptoden-
abstand kann verschieden groß gewählt werden und
so der Größe des Probanden angepasst werden
(Hamamatsu, Produktinformation). 



3.3 Nahinfrarotspektroskopie                                                                                                                          3. Methodik 
 

25 

Für die Messungen wurden Emitter und Detektor in einem flexiblen Sondenhalter (siehe 

Abbildung 8) im Abstand von 40 mm platziert und mithilfe eines doppelseitigen Klebebandes 

supraorbital auf der rechten Stirnhälfte der Patienten befestigt. In dieser Position reflektieren die 

Sonden Licht aus dem Bereich des frontalen Neokortex und eine Kontamination durch den 

Musculus temporalis und den Sinus sagittalis superior wird vermieden. Um eine gute Fixierung  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.4 Messungen der systemischen Hämodynamik und des Gasaustauschs 
 

Während der gesamten Messung wurden Herzfrequenz (HR), systemarterieller Blutdruck, 

zentralvenöser Druck, periphere Sauerstoffsättigung und zentrale Temperatur im Rahmen des 

Standardmonitoring der Intensivstation erfasst und alle drei Minuten protokolliert. Der mithilfe 

des intraoperativ gelegten Katheters gemessene PAP und der Druck im linken Vorhof wurden 

ebenfalls dreiminütlich dokumentiert.  

Jeweils am Ende einer Teststufe des Studienprotokolls wurden aus dem Pulmonalarterien- und 

dem linksatrialen Katheter Blutproben entnommen und auf Eis gelagert. Nach Abschluss der 

Messung wurde für sämtliche Proben eine Blutgasanalyse mit Bestimmung des pO2, des pCO2, 

der arteriellen Sauerstoffsättigung (SaO2) und der zentralvenösen Sauerstoffsättigung (SvO2) 

durchgeführt. Desweiteren wurde der Cardiac Index (CI) als körperoberflächenbezogenes Maß 

für das Cardiac Output (CO) nach dem Fickschen Prinzip  

 

zu gewährleisten und den 

Einfluss anderer Lichtquellen 

möglichst gering zu halten, 

wurden Sondenhalter und Kopf 

mit einem selbsthaftenden 

Kreppband umwickelt. Für die 

Abtastrate, also das Intervall 

über das die erfassten 

Signalwerte kumuliert werden, 

um als Durchschnittswert einmal 

ausgegeben zu werden, wurde 

ein Wert von einer Sekunde 

gewählt. Die Wegstrecke wurde 

aufgrund obenerwähnter Be-

rechnungen (Duncan, 1995) auf 

15,5 cm eingestellt. 

Abb. 10. Die Anwendung der Nahinfrarotspektroskopie beim 
intensivmedizinisch versorgten Kind nach kardiochirurgischem Eingriff. 
Die Sonden werden auf der rechten Stirnhälfte des Patienten mit 
einem selbsthaftenden Kreppband fixiert.  

zerebraler 
Sensor  
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CO = VO2 / avDO2 

 

berechnet: VO2 entspricht hierbei der Sauerstoffaufnahme und avDO2 der arteriovenösen 

Sauerstoffdifferenz. Diese lässt sich nach der Formel  

 

avDO2 = CaO2 - CvO2 

 

berechnen, wobei CaO2 bzw. CvO2 den arteriellen bzw. venösen Sauerstoffgehalt beschreiben: 

 

CaO2 = (1,34 · Hb · SaO2) + (0,0031 · pO2) 

CvO2 = (1,34 · Hb · SvO2) + (0,0031 · pO2). 

 

 

3.5 Statistische Auswertung 
 

Innerhalb der einzelnen Stufen wurden vier Zeitpunkte ausgewählt, die jeweils für die 

statistischen Berechnungen und zur Verlaufsdarstellung der Parameter der zerebralen 

Oxygenierung herangezogen wurden. Dieses waren die 1., die 5., die 10. und die 14. Minute. 

Bei den Nahinfrarotspektroskopiedaten wurde dafür jeweils der Mittelwert aus den 60 

Einzelwerten einer Minute berechnet. Für die beiden Baselines wurde jeweils ein Mittelwert 

über 5 Minuten gebildet.  

Alle Daten wurden mithilfe des Statistikprogramms ’Statistical Package for Social Sciences’ 

(SPSS 12.0 für Windows) analysiert. 

Die Ergebnisse werden als Mittelwert (M) ± Standardabweichung (SD) angegeben.  

Die graphische Darstellung erfolgt mithilfe von Boxplots. Ein Boxplot zeigt eine Box, die vom 1. 

und 3. Quartil (entsprechend der 25. bzw. 75. Perzentile) begrenzt wird und deren innere 

Horizontale den Median repräsentiert. Ferner werden die 5. und die 95. Perzentile durch zwei 

außenliegende, vertikale Linien – die sogenannten Whisker – markiert. 

Die Überprüfung der statistischen Signifikanz erfolgte mithilfe einer Varianzanalyse für 

Messwertwiederholungen. Ausschlaggebend waren dabei für die Sauerstoff- und die iNO-

Teststufe die jeweiligen Abweichungen zur ersten Baseline und für die Sildenafilstufen die 

jeweiligen Abweichungen zur zweiten Baseline. 

Die tatsächliche Irrtumswahrscheinlichkeit wird als p-Wert angegeben. Ein p-Wert kleiner 0,05 

galt als signifikant, ein Wert kleiner 0,01 als hochsignifikant. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1 Patienten 
 

Zwischen Februar und Juni 2002 wurden 14 Kinder (9 weiblich, 5 männlich) mit angeborenem 

Herzfehler und postoperativer PAH eingeschlossen. Das mittlere Alter der Kinder betrug 4,3 ± 

2,0 Monate bei einem mittleren Gewicht von 4,9 ± 0,9 kg. Die Hauptdiagnose war in 10 Fällen 

ein Ventrikelseptumdefekt (VSD), in 3 Fällen ein Atrioventrikulärer Septumdefekt (AVSD) und in 

einem Fall eine Totale Lungenvenenfehleinmündung (TAPVD). Die demographischen Daten 

sind in Tabelle 6, die Häufigkeitsverteilung der Haupt- und relevanten Nebendiagnosen ist in 

Abbildung 11 dargestellt. 

Bei zwei Patienten kam es während der Untersuchung zu einer akuten Verschlechterung des 

klinischen Zustands. Obwohl der Stufenplan auch bei diesen Patienten regulär beendet wurde, 

wurde die Messung der zerebralen Oxygenierung beim einen in der 10. Minute der zweiten 

Sildenafilstufe, und beim anderen in der 1. Minute der dritten Sildenafilstufe abgebrochen. Um 

Störungen des Signals auszuschließen, muss jegliche Manipulation an und in der Nähe der 

Sonden vermieden werden, was bei diesen Patienten nicht mehr gewährleistet werden konnte. 

Die Daten dieser zwei Patienten wurden bis zu den oben genannten Zeitpunkten mit in die 

Auswertung aufgenommen. 

Alle anderen Patienten blieben während der gesamten Untersuchung hämodynamisch stabil 

und zeigten eine gute Verträglichkeit der Studienmedikation. 
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 Tab. 6. Demographische Daten der 14 eingeschlossenen Patienten. 

Hauptdiagnose
 

VSD 
VSD 
VSD 

AVSD 
VSD 
VSD 
VSD 

AVSD 
VSD 
VSD 
VSD 
VSD 

AVSD 
TAPVD 

Geschlecht
 

W 
W 
M 
M 
W 
W 
W 
W 
M 
M 
W 
M 
W 
W 
 

 

Alter [Mon.]
 

3,7 
1,3 
4,9 
7,8 
3,1 
4,2 
4,3 
5,1 
3,6 
3,7 
2,8 
8,5 
4,5 
2,1 

 
4,3 ± 2,0 
1,3-8,5 

Lfd. Nr. 
 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
 

Mittelwert ± SD 
Min.-Max. 

Gewicht [kg]
 

4,9 
3,9 
5,8 
5,8 
3,5 
4,7 
4,8 
6,3 
4,3 
4,4 
5,0 
6,4 
4,4 
4,1 

 
4,9 ± 0,9 
3,5-6,4 

0 2 4 6 8 10

VSD

ASD

PDA

T21

AVSD

PFO

CoA

LSVC

Aortenhypoplasie

TAPVD

Abb. 11. Häufigkeitsverteilung der Haupt- und relevanten Nebendiagnosen. 
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4.2 Alveolare Hyperoxygenierung und inhalatives Stickoxid 
 

4.2.1 Veränderungen der zerebralen Hämodynamik 

Während der alveolaren Hyperoxygenierung kam es zu einem signifikanten Anstieg des O2Hb 

mit einem Maximum von ∆0,98 ± 1,37 μmol/l (p<0,05) in der 5. Minute der Teststufe. Im 

weiteren Verlauf und auch unter der zusätzlichen Applikation von 20 ppm iNO fiel das O2Hb ab. 

In den letzten fünf Minuten der zweiten Teststufe kam es zu einem erneuten Anstieg, so dass 

das O2Hb am Ende wieder seinen ungefähren Ausgangswert erreichte. Den Veränderungen 

des O2Hb entsprechend fiel das HHb während der alveolaren Hyperoxygenierung um -∆1,23 ± 

1,50 μmol/l (p<0,01) ab. Dieser Trend setzte sich während der iNO-Applikation fort, wobei das 

Minimum von -∆1,31 ± 1,50 μmol/l (p<0,05) in der 5. Minute erreicht wurde. Im weiteren Verlauf 

der Teststufe stieg das HHb wieder an und erreichte am Ende einen Wert von -∆0,78 ± 2,08 

μmol/l. Das tHb fiel sowohl während der O2- als auch zunächst während der iNO-Gabe leicht, 

jedoch nicht signifikant, ab. Wie das O2Hb zeigte auch das tHb am Ende der zweiten Teststufe 

einen Anstieg. Die Veränderungen der Chromophorenkonzentrationen während der ersten 

beiden Teststufen sind in Tabelle 7 aufgeführt und in einer gemeinsamen Graphik in Abbildung 

12 veranschaulicht. 

 

 

Abb. 12. Veränderungen von oxygeniertem Hämoglobin (O2Hb), 
desoxygeniertem Hämoglobin (HHb) und Gesamthämoglobin (tHb) nach Gabe
von 65% Sauerstoff (O2) bzw. Sauerstoff und 20 ppm inhalativem Stickoxid (iNO). 
Dargestellt sind die zeitlichen Verläufe der Mittelwerte über alle 14 Patienten. Die 
NIRS-Daten wurden jeweils für die 1., 5., 10. und 14. Minute der beiden
Teststufen über eine Minute gemittelt. Zur besseren Veranschaulichung wurden
die Werte linear verbunden. 
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Tab. 7. Die Parameter der zerebralen Oxygenierung während Baseline und der ersten beiden
Medikamentenstufen (Mittelwerte ± Standardabweichung). Zur Überprüfung der Signifikanz wurde eine
Varianzanalyse für Messwertwiederholungen durchgeführt (p<0,05 = signifikant (*); p<0,01 = hochsignifikant
(**) – rot markiert). 

Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

Baseline 
0 min 

 
0 
 
 
0 
 
 
0 
 
 

63,2 ± 9,4 

10 min 
 

0,94 ± 1,58* 
0,045 

 
-1,20 ± 1,42**

0,008 
 

-0,26 ± 1,81 
0,59 

 
64,9 ± 8,7** 

0,003 

5 min 
 

0,98 ± 1,37*
0,018 

 
-1,03 ± 1,08**

0,003 
 

-0,05 ± 1,55
0,90 

 
64,8 ± 8,8**

0,001 

O2 65%
1 min 

 
0,31 ± 1,04 

0,29 
 
-0,36 ± 0,61*

0,046 
 

-0,06 ± 1,32 
0,88 

 
63,8 ± 9,2* 

0,032 

 
14 min 

 
0,82 ± 1,54 

0,07 
 

-1,23 ± 1,50**
0,009 

 
-0,41 ± 1,95

0,45 
 

64,6 ± 8,5 
0,05 

Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

 
 
 

25 min 
 

-0,07 ± 2,88 
0,93 

 
-0,99 ± 1,98 

0,084 
 

-1,06 ± 3,28 
0,25 

 
63,6 ± 9,0 

0,65 

20 min 
 

0,29 ± 2,3 
0,64 

 
-1,31 ± 1,79*

0,017 
 

-1,02 ± 2,90
0,21 

 
64,5 ± 8,6 

0,06 

O2+iNO
16 min 

 
0,67 ± 1,66 

0,16 
 
-1,30 ± 1,71*

0,013 
 

-0,64 ± 2,34 
0,33 

 
64,6 ± 8,2 

0,05 

 
29 min 

 
0,03 ± 3,54 

0,98 
 

-0,78 ± 2,08 
0,18 

 
-0,76 ± 3,97

0,49 
 

63,8 ± 9,0 
0,57 

 
In den Abbildungen 13 bis 16 sind die Verläufe des O2Hb und des HHb während der alveolaren 

Hyperoxygenierung und der NO-Inhalation jeweils als Boxplots dargestellt. Dabei markiert der 

waagrechte Strich innerhalb der Box den Median und das Quadrat den Mittelwert. Der obere 

bzw. untere Whisker markieren das obere (75%) bzw. untere (25%) Quartil. 

Anhand dieser Darstellung wird deutlich, dass die Werte zum Ende der beiden Teststufen, 

insbesondere während der gemeinsamen Inhalation von 65%igem O2 und NO, einer sehr 

breiten Streuung unterlagen. 
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Abb. 13. Boxplotdarstellung für oxygeniertes Hämoglobin (O2Hb) während der 
Inhalation von 65% Sauerstoff. Der maximale Anstieg wurde in der 5. Minute 
erreicht, die Abweichungen in der 1. und 14. Minute waren jeweils nicht 
signifikant.  
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Abb. 14. Boxplotdarstellung für desoxygeniertes Hämoglobin (HHb) während der 
Inhalation von 65% Sauerstoff. Der Abfall des HHb war zu jedem Zeitpunkt 
signifikant. 
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Abb. 15. Boxplotdarstellung für oxygeniertes Hämoglobin (O2Hb) während der
Inhalation von 65% Sauerstoff und 20 ppm Stickoxid. Sämtliche Veränderungen
waren nicht signifikant (n.s. = nichtsignifikant). 
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Abb. 16. Boxplotdarstellung für desoxygeniertes Hämoglobin (HHb) während der
Inhalation von 65% Sauerstoff und 20 ppm Stickoxid. Es kam zunächst zu einem
signifikanten Abfall des HHb. Der folgende Anstieg in der 10. und 14. Minute der 
Teststufe war jeweils nicht signifikant. 

p<0,05
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Der TOI stieg während der ersten zehn Minuten der alveolaren Hyperoxygenierung von 63,2 ± 

9,4% auf insgesamt 64,9 ± 8,7% an (p<0,01). Im weiteren Verlauf der Teststufe fiel er leicht ab. 

Während der zusätzlichen NO-Inhalation blieb der TOI zunächst auf diesem Niveau, fiel dann in 

der 10. Minute auf ein Minimum von 63,6 ± 9,0% ab, um in den letzten fünf Minuten erneut 

leicht anzusteigen. 

Die Veränderungen von O2Hb und TOI sind in Abbildung 17 in einer gemeinsamen Graphik 

dargestellt. Beide Parameter zeigten die gleichen Trends. 

 

 

 

Abb. 17. Vergleich von oxygeniertem Hämoglobin (O2Hb) und Tissue
Oxygenation Index (TOI) nach Gabe von 65% Sauerstoff (O2) bzw.
Sauerstoff und 20 ppm inhalativem Stickoxid (iNO). Dargestellt sind die
zeitlichen Verläufe der Mittelwerte über alle 14 Patienten. Die NIRS-
Daten wurden jeweils für die 1., 5., 10. und 14. Minute der beiden
Teststufen über eine Minute gemittelt. Zur besseren
Veranschaulichung wurden die Werte linear verbunden. 
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In den Abbildungen 18 und 19 sind die Verläufe des TOI während der alveolaren 

Hyperoxygenierung und der NO-Inhalation jeweils als Boxplots dargestellt. Für beide Teststufen 

ließ sich eine sehr breite Streuung der Werte beobachten.  
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Abb. 18. Boxplotdarstellung für den Tissue Oxygenation Index (TOI) während
der Inhalation von 65% Sauerstoff. Der TOI stieg zunächst signifikant an, der 
folgende Abfall in der 14. Minute war nicht signifikant.  
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Abb. 19. Boxplotdarstellung für den Tissue Oxygenation Index (TOI) während
der Inhalation von 65% Sauerstoff und 20 ppm Stickoxid. Sämtliche
Veränderungen waren nicht signifikant. 
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4.2.2 Veränderungen der systemischen Hämodynamik und der Blutgase 

In den ersten beiden Teststufen blieben die Herzfrequenz, der mittlere systemarterielle Druck, 

der pH-Wert, die arterielle Sauerstoffsättigung und die Hämoglobinkonzentration unverändert. 

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck stieg von 129,6 ± 27,5 mmHg auf 221,6 ± 55,5 mmHg an 

(p<0,01). Auch die zentralvenöse Sättigung und der Cardiac Index zeigten einen 

hochsignifikanten Anstieg von 71,2 ± 7,0% auf 74,2 ± 6,5% bzw. 2,31 ± 1,12 l/min/m2 auf 3,13 ± 

1,30 l/min/m2. Der Kohlendioxidpartialdruck fiel leicht, jedoch nicht signifikant, ab. Der 

zentralvenöse Druck zeigte eine rechnerisch zwar signifikante, klinisch jedoch nicht relevante 

Reduktion von 10,6 ± 2,9 mmHg auf 9,9 ± 3,1 mmHg. 

In Tabelle 8 sind die Veränderungen der systemischen Parameter im Überblick dargestellt. Da 

die Blutgasanalysen jeweils nur am Ende der einzelnen Teststufen durchgeführt wurden, 

werden auch die übrigen Parameter der systemischen Hämodynamik nur für die letzte Minute 

der jeweiligen Teststufe aufgeführt.    
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O2
(14 min) 

 
132 ± 15 

0,2 
 

61 ± 8 
0,33 

 
10,6 ± 3,1 

1,0 
 

3,06 ± 1,34**
0,001 

 
202,9 ± 56,9**

0,000 
 

40,3 ± 7,8 
0,75 

 
7,42 ± 0,06 

0,4 
 

98,2 ± 1,2 
0,96 

 
74,4 ± 7,2** 

0,006 
 

12,9 ± 2,2 
0,51 

Baseline
(0 min) 

 
135 ± 15 

 
 

60 ± 9 
 
 

10,6 ± 2,9 
 
 

2,31 ± 1,12 
 
 

129,6 ± 27,5
 
 

40,1 ± 10,0 
 
 

7,43 ± 0,05 
 
 

98,2 ± 1,2 
 
 

71,2 ± 7,0 
 
 

13,2 ± 2,6 
 

Tab. 8. Die Parameter der systemischen Hämodynamik und der Blutgasanalyse während Baseline 
und jeweils in der letzten Minute der ersten beiden Medikamentenstufen (Mittelwerte ±
Standardabweichung). Zur Überprüfung der Signifikanz wurde eine Varianzanalyse mit
Messwertwiederholungen durchgeführt (p<0,01 = hochsignifikant (**) – rot markiert). 

O2+iNO 
(29 min) 

 
132 ± 15 

0,18 
 

59 ± 7 
0,26 

 
9,9 ± 3,1** 

0,008 
 

3,13 ± 1,30** 
0,000 

 
221,6 ± 55,5** 

0,000 
 

38,7 ± 9,3 
0,22 

 
7,44 ± 0,05 

0,7 
 

98,6 ± 1,1 
0,29 

 
74,2 ± 6,5** 

0,005 
 

12,8 ± 1,9 
0,29 

Parameter 
 
 

HR [bpm] 
p-Wert 

 
MAP [mmHg]

p-Wert 
 

CVP [mmHg]
p-Wert 

 
CI [l/min/m2] 

p-Wert 
 

pO2 [mmHg] 
p-Wert 

 
pCO2 [mmHg]

p-Wert 
 

pH 
p-Wert 

 
SaO2 [%]  
p-Wert 

 
SvO2 [%] 
p-Wert 

 
Hb [g/dl] 
p-Wert 
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In den Abbildungen 20 bis 24 sind die wichtigsten systemischen Parameter bzw. diejenigen, bei 

denen signifikante Veränderungen auftraten, dem O2Hb graphisch gegenübergestellt. 

Dargestellt sind die zeitlichen Verläufe der Mittelwerte über alle 14 Patienten. 
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Abb. 20. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des mittleren 
systemarteriellen Druckes (MAP) nach Gabe von 65% Sauerstoff bzw. Sauerstoff
und 20 ppm inhalativem NO. Die beiden Parameter zeigten ein gleichsinniges
Verhalten mit einem Anstieg während der Sauerstoffinhalation und einem 
folgenden Abfall während der zusätzlichen NO-Inhalation. 
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Abb. 21. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des Cardiac Index 
(CI) nach Gabe von 65% Sauerstoff bzw. Sauerstoff und 20 ppm inhalativem NO.
Beide Parameter zeigten während der Sauerstoffinhalation einen Anstieg.
Während das O2Hb nach Zugabe von iNO wieder auf seinen ungefähren 
Ausgangswert abfiel stieg der Cardiac Index weiter an.   
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Abb. 22. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des 
Sauerstoffpartialdrucks (pO2) nach Gabe von 65% Sauerstoff bzw. Sauerstoff 
und 20 ppm inhalativem NO. Wie der Cardiac Index stieg auch der pO2 
während der zusätzlichen Inhalation von NO weiter hochsignifikant an. 
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O2 O2+iNO 

Abb. 23. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des 
Kohlendioxidpartialdrucks (pCO2) nach Gabe von 65% Sauerstoff bzw. Sauerstoff 
und 20 ppm inhalativem NO. Nach einem minimalen Anstieg während der ersten 
Teststufe fiel der pCO2  während der iNO-Gabe unter sein Ausgangsniveau ab. 
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Abb. 24. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und der zentralvenösen 
Sättigung (SvO2) nach Gabe von 65% Sauerstoff bzw. Sauerstoff und 20 ppm
inhalativem NO. Der Anstieg der zentralvenösen Sättigung war in den beiden 
Teststufen jeweils signifikant.  
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4.3 Sildenafil 
 

4.3.1 Veränderungen der zerebralen Hämodynamik 

Sildenafil wurde in drei Stufen in ansteigender Dosierung (0,025 mg/kg; 0,1 mg/kg; 0,25 mg/kg) 

intravenös appliziert. Während aller drei Dosierungsstufen zeigte das O2Hb einen 

charakteristischen Kurvenverlauf mit einem kurzen Anstieg bis zur 5. Minute und einem 

darauffolgenden Abfall bis zum Ende der jeweiligen Teststufe, wobei die Veränderungen nur in 

den ersten beiden Teststufen signifikant waren. Dieser Reaktion entgegengesetzt verhielt sich 

das HHb: es fiel nach Beginn der Sildenafilapplikation zunächst ab, um dann im weiteren 

Teststufenverlauf wieder leicht anzusteigen.  

In Abbildung 25 ist die Originalkurve eines vier Monate alten weiblichen Säuglings mit VSD 

dargestellt, anhand derer sich der charakteristische stufenförmige Verlauf der 

Chromophorenkonzentrationen während der Sildenafilapplikation gut erkennen lässt. 

 

 

 

 

 

Die Maximalwerte des O2Hb betrugen ∆1,31 ± 1,47 μmol/l (p<0,01) in der ersten Sildenafilstufe, 

∆1,88 ± 2,41 μmol/l (p<0,05) in der zweiten Sildenafilstufe und ∆0,38 ± 3,18 μmol/l in der dritten 

Sildenafilstufe. Am Ende der Sildenafilapplikation lag das O2Hb in etwa bei seinem 

Ausgangswert. 

In der letzten Teststufe – während der gemeinsamen Wirkung von Sildenafil und iNO – kam es 

zu einem weiteren Abfall des O2Hb. Das Minimum am Ende der letzten Teststufe betrug -∆1,24 

± 3,65 μmol/l. 

 

Abb. 25. Typischer Verlauf des NIRS-Signals während der Sildenafilapplikation. Die rote Kurve entspricht 
dem oxygenierten, die grüne dem desoxygenierten Hämoglobin. Darstellung einer Patientenoriginalkurve
(SI I = 0,025 mg/kg; SI II = 0,1 mg/kg; SI III = 0,25 mg/kg). 
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Der Abfall des HHb erreichte ein Minimum von -∆0,77 ± 1,36 μmol/l (p<0,05) in der 10. Minute 

der ersten Dosierungsstufe bzw. ein Minimum von -∆1,21 ± 2,01 μmol/l (p<0,05) in der 5. 

Minute der zweiten Dosierungsstufe. In den beiden letzten Teststufen stieg das HHb 

kontinuierlich an und erreichte zum Ende des Stufenplans seinen ungefähren Baselinewert. 
Das tHb zeigte in den ersten drei Dosierungsstufen den gleichen Kurvenverlauf wie das O2Hb. 

Zudem kam es auch in der letzten Teststufe zu einem kurzen Anstieg mit nachfolgendem Abfall. 

Am Ende des Stufenplans lag das tHb mit -∆1,21 ± 2,87 μmol/l weit unter seinem 

Ausgangswert. 

Die Veränderungen der Chromophorenkonzentrationen während der Sildenafilapplikation und 

während der letzten Teststufe sind in den Tabellen 9 und 10 aufgeführt und in einer 

gemeinsamen Graphik in Abbildung 26 veranschaulicht. 
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Abb. 26. Veränderungen von oxygeniertem Hämoglobin (O2Hb), desoxygeniertem 
Hämoglobin (HHb) und Gesamthämoglobin (tHb) nach Applikation von intravenösem 
Sildenafil in drei ansteigenden Dosierungen und während der gemeinsamen Wirkung
von Sildenafil und inhalativem Stickoxid. Dargestellt sind die zeitlichen Verläufe der
Mittelwerte über alle 14 Patienten. Die NIRS-Daten wurden jeweils für die 1., 5., 10. 
und 14. Minute der einzelnen Teststufen über eine Minute gemittelt. Zur besseren
Veranschaulichung wurden die Werte linear verbunden.  
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Tab. 9. Die Parameter der zerebralen Oxygenierung nach Applikation von intravenösem Sildenafil in drei
ansteigenden Dosierungen (Mittelwerte ± Standardabweichung). Zur Überprüfung der Signifikanz wurde eine
Varianzanalyse für Messwertwiederholungen durchgeführt (p<0,05 = signifikant (*); p<0,01 = hochsignifikant
(**) – rot markiert). SI I = 0,025 mg/kg; SI II = 0,1 mg/kg; SI III = 0,25 mg/kg.  

Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

Baseline 
0 min 

 
0 
 
 
0 
 
 
0 
 
 

62,6 ± 9,1 

10 min 
 

1,28 ± 1,22** 
0,002 

 
-0,77 ± 1,36 

0,05 
 

0,51 ± 1,09 
0,11 

 
64,1 ± 10,1** 

0,006 

5 min 
 

1,31 ± 1,47**
0,005 

 
-0,68 ± 0,93*

0,018 
 

0,63 ± 1,07*
0,046 

 
64,0 ± 9,7**

0,009 

SI I
1 min 

 
-0,17 ± 0,3 

0,05 
 
-0,04 ± 0,33 

0,65 
 

-0,22 ± 0,28*
0,013 

 
62,6 ± 9 

0,84 

 
14 min 

 
0,75 ± 1,45 

0,08 
 

-0,55 ± 1,45
0,18 

 
0,2 ± 1,41 

0,6 
 

63,6 ± 10,4 
0,14 

Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

 
 
 

25 min 
 

1,02 ± 2,45 
0,16 

 
-1,15 ± 2,17 

0,08 
 

-0,14 ± 1,47 
0,75 

 
64,9 ± 11 

0,09 

20 min 
 

1,88 ± 2,49*
0,023 

 
-1,21 ± 2,01

0,06 
 

0,67 ± 1,95 
0,46 

 
64,7 ± 10,2*

0,03 

SI II
16 min 

 
0,67 ± 1,67 

0,21 
 
-0,59 ± 1,68 

0,19 
 

0,07 ± 1,33 
0,95 

 
63,2 ± 10,1 

0,34 

 
29 min 

 
0,58 ± 2,27 

0,38 
 

-0,92 ± 2,07 
0,13 

 
-0,34 ± 1,53

0,43 
 

64,5 ± 11 
0,18 

Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

 
 
 

40 min 
 

0,23 ± 3,43 
0,82 

 
-0,9 ± 2,38 

0,22 
 

-0,68 ± 2,42 
0,35 

 
64,3 ± 10,7 

0,14 

35 min 
 

0,38 ± 3,18 
0,68 

 
-0,87± 2,4 

0,24 
 

-0,49 ± 2,13
0,44 

 
63,9 ± 10,7 

0,18 

SI III
31 min 

 
0,06 ± 2,44 

0,93 
 
-0,73 ± 2,16 

0,26 
 

-0,67 ± 1,56 
0,17 

 
63,1 ± 10,7 

0,72 

 
44 min 

 
-0,17 ± 3,5 

0,87 
 

-0,75 ± 2,38 
0,3 

 
-0,91 ± 2,28

0,19 
 

64 ± 10,9 
0,22 
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Parameter 
 
 

O2Hb [μmol/l] 
p-Wert 

 
HHb [μmol/l] 

p-Wert 
 

tHb [μmol/l] 
p-Wert 

 
TOI [%] 
p-Wert 

 

Baseline 
0 min 

 
55 min 

 
-0,85 ± 3,89 

0,47 
 

-0,04 ± 2,58 
0,96 

 
-0,88 ± 2,81 

0,3 
 

62,9 ± 9,8 
0,96 

50 min 
 

-0,63 ± 3,82 
0,58 

 
-0,11 ± 2,64 

0,89 
 

-0,74 ± 2,91 
0,4 

 
62,9 ± 9,8 

0,96 

SI+NO
46 min 

 
-0,31 ± 3,53 

0,77 
 
-0,65 ± 2,36 

0,36 
 

-0,96 ± 2,47 
0,21 

 
63,9 ± 10,7 

0,23 

 
59 min 

 
-1,24 ± 3,65 

0,26 
 

0,03 ± 2,33 
0,96 

 
-1,21 ± 2,87 

0,17 
 

62,6 ± 9,9 
0,81 

Tab. 10. Die Parameter der zerebralen Oxygenierung während der gemeinsamen Wirkung von intravenösem 
Sildenafil und inhalativem Stickoxid. Die Veränderungen waren allesamt nicht signifikant. 

 
 

Zur Veranschaulichung der Signifikanz und der Streuung sind die Daten für O2Hb und HHb in 

den Abbildungen 27 bis 30 als Boxplots dargestellt. Da in den letzten beiden Teststufen keine 

signifikanten Änderungen mehr auftraten und die Werte stark streuten, wird für diese 

Ergebnisse auf eine Boxplotdarstellung verzichtet.  
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Abb. 27. Boxplotdarstellung für oxygeniertes Hämoglobin (O2Hb) während der 
intravenösen Applikation von 0,025 mg/kg Sildenafil. Es kam zu einem hochsigni-
fikanten Anstieg des O2Hb während der 5. und 10. Testminute.

1. Sildenafil-Teststufe (SI I)
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Abb. 28. Boxplotdarstellung für desoxygeniertes Hämoglobin (HHb) während der 
intravenösen Applikation von 0,025 mg/kg Sildenafil. Der Abfall des HHb war in 
der 5. Minute signifikant. 

p<0,05 

1. Sildenafil-Teststufe (SI I)
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Abb. 29. Boxplotdarstellung für oxygeniertes Hämoglobin (O2Hb) während der 
intravenösen Applikation von  0,1 mg/kg Sildenafil. Der Anstieg erreichte in der 
5. Minute der Teststufe erneut signifikante Werte, die übrigen Veränderungen 
waren nicht signifikant. 

2. Sildenafil-Teststufe (SI II)
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Abb. 30. Boxplotdarstellung für desoxygeniertes Hämoglobin (HHb) während der
intravenösen Applikation von  0,1 mg/kg Sildenafil. Sämtliche Veränderungen 
waren nicht signifikant.  

n.s.

2. Sildenafil-Teststufe (SI II)

 
 

 



4.3 Sildenafil                                                                                                                                                 4. Ergebnisse 
 

47 

Der TOI zeigte in allen drei Sildenafilstufen den gleichen stufenförmigen Verlauf wie das O2Hb, 

wobei die Veränderungen auch hier nur in den ersten beiden Teststufen signifikant waren.  

Der TOI erreichte seine Maximalwerte dabei jeweils in der 10. Minute der einzelnen Teststufen. 

Während der niedrigsten Dosierung stieg er von 62,6 ± 9,1% auf 64,1 ± 10,1% (p<0,01), 

während der mittleren Dosierung auf 64,9 ± 11% (p<0,05) und während der höchsten Dosierung 

auf 64,3 ± 10,7% an. Am Ende der Teststufen fiel der TOI jeweils wieder ab.  

Unter der gemeinsamen Wirkung von Sildenafil und inhalativem Stickoxid kam es zu einem 

weiteren Abfall des TOI bis zu einem Minimum von 62,6 ± 9,9%. 

Die Veränderungen von O2Hb und TOI sind in Abbildung 31 in einer gemeinsamen Graphik 

dargestellt. 

 

SI I SI II SI III SI+iNO 

Abb. 31. Vergleich von oxygeniertem Hämoglobin (O2Hb) und Tissue Oxygenation 
Index (TOI) nach Applikation von intravenösem Sildenafil in drei ansteigenden
Dosierungen und während der gemeinsamen Wirkung von Sildenafil und
inhalativem Stickoxid. Dargestellt sind die zeitlichen Verläufe der Mittelwerte über
alle 14 Patienten. Die NIRS-Daten wurden jeweils für die 1., 5., 10. und 14. Minute 
der einzelnen Teststufen über eine Minute gemittelt. Zur besseren
Veranschaulichung wurden die Werte linear verbunden. 
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Für die ersten beiden Sildenafilstufen, während derer es zu signifikanten Veränderungen des 

TOI kam, sind die Verläufe als Boxplots dargestellt (Abbildungen 32 und 33). 
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Abb. 32. Boxplotdarstellung für den Tissue Oxygenation Index (TOI) während 
der Applikation von 0,025 mg/kg intravenösem Sildenafil. Wie das O2Hb, stieg 
auch der TOI in der 5. und 10. Minute der Teststufe jeweils hochsignifikant an. 

1. Sildenafil-Teststufe (SI I)
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Abb. 33. Boxplotdarstellung für den Tissue Oxygenation Index (TOI) während 
der Applikation von 0,1 mg/kg intravenösem Sildenafil. Der Anstieg des TOI 
erreichte nur noch in der 5. Minute der Teststufe signifikante Werte. 

p<0,05

2. Sildenafil-Teststufe (SI II)
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4.3.2 Veränderungen der systemischen Hämodynamik und der Blutgase 

Während der intravenösen Applikation von Sildenafil bzw. der gemeinsamen Wirkung von 

Sildenafil und iNO blieben die Herzfrequenz, der zentralvenöse Druck, der pH-Wert und die 

Hämoglobinkonzentration unverändert.  

Der mittlere systemarterielle Druck fiel während der drei Sildenafilstufen kontinuierlich von 59,9 

± 7,8 mmHg auf 53,1 ± 7,5 mmHg (p<0,01) ab. In der letzten Teststufe stieg er zwar leicht an, 

die Abweichungen gegenüber der Baseline waren jedoch weiterhin signifikant.  

Der Sauerstoffpartialdruck fiel ebenfalls von 195,5 ± 53,8 mmHg auf 159,3 ± 76,6 mmHg 

signifikant ab, wohingegen der Kohlendioxidpartialdruck von 38,0 ± 9,7 mmHg auf 39,1 ± 9,3 

mmHg leicht anstieg. Die arterielle Sauerstoffsättigung fiel von 98,4 ± 1,0% auf 97,5 ± 1,5% 

(p<0,05). Beide, der Sauerstoffpartialdruck und die arterielle Sauerstoffsättigung, zeigten ihre 

niedrigsten Werte während der zweiten Sildenafilstufe und entwickelten im weiteren Verlauf 

einen Trend zur Zunahme.  

Die zentralvenöse Sauerstoffsättigung fiel bis zum Ende des Stufenplans von 73,5 ± 6,7% auf 

71,1 ± 8,4% (p<0,05). Der Cardiac Index reduzierte sich während der ersten Sildenafilstufe 

ebenfalls leicht, jedoch nicht signifikant, von 3,01 ± 1,19 l/min/m2 auf 2,84 ± 1,17 l/min/m2. Er 

stieg im weiteren Verlauf der Untersuchung kontinuierlich an, um am Ende seinen ungefähren 

Ausgangswert zu erreichen. 

In Tabelle 11 sind die Veränderungen der systemischen Parameter im Überblick dargestellt. 
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 Tab. 11. Die Parameter der systemischen Hämodynamik und der Blutgasanalyse nach Applikation von
intravenösem Sildenafil in drei ansteigenden Dosierungen und während der gemeinsamen Wirkung von 
Sildenafil und inhalativem Stickoxid jeweils in der letzten Minute der Teststufen (Mittelwerte ±
Standardabweichung). Zur Überprüfung der Signifikanz wurde eine Varianzanalyse mit
Messwertwiederholungen durchgeführt (p<0,05 = signifikant (*); p<0,01 = hochsignifikant (**) – rot markiert).

Parameter 
 
 

HR [bpm] 
p-Wert 

 
MAP [mmHg] 

p-Wert 
 

CVP [mmHg] 
p-Wert 

 
CI [l/min/m2] 

p-Wert 
 

pO2 [mmHg] 
p-Wert 

 
pCO2 [mmHg] 

p-Wert 
 

pH 
p-Wert 

 
SaO2 [%]  
p-Wert 

 
SvO2 [%] 
p-Wert 

 
Hb [g/dl] 
p-Wert 

SI I
(14 min) 

 
132 ± 15 

0,55 
 
56,9 ± 8,8**

0,001 
 

10 ± 3 
0,47 

 
2,84 ± 1,17

0,06 
 

170,2 ± 66,2
0,06 

 
38,7 ± 9,9 

0,13 
 

7,44 ± 0,07
0,7 

 
98,1 ± 0,8 

0,42 
 

71,8 ± 6,4 
0,06 

 
13,2 ± 2 

0,51 

SI II
(29 min) 

 
131 ± 16 

0,35 
 

53,8 ± 7,6** 
0,000 

 
10 ± 3 
0,28 

 
2,95 ± 1,30 

0,71 
 

151,3 ± 75,4* 
0,027 

 
38,2 ± 10,1 

0,61 
 

7,46 ± 0,08 
0,29 

 
97,1 ± 1,5* 

0,028 
 

71,3 ± 8,3 
0,07 

 
13,3 ± 2,7 

0,82 

SI III 
(44 min) 

 
132 ± 16 

0,84 
 

53,1 ± 7,5** 
0,000 

 
11 ± 3 

0,1 
 

3,01 ± 1,30 
0,74 

 
154,6 ± 74,2* 

0,043 
 

39,3 ± 9,9 
1,0 

 
7,46 ± 0,05 

0,2 
 

97,6 ± 1,6* 
0,049 

 
72,5 ± 7,5 

0,25 
 

13,2 ± 2,4 
0,73 

SI+NO
(59 min) 

 
133 ± 15 

0,64 
 

54,1 ± 8,7* 
0,028 

 
10 ± 2 
0,89 

 
3,05 ± 1,21 

0,94 
 

159,3 ± 76,6 
0,09 

 
39,1 ± 9,3 

0,78 
 

7,46 ± 0,08 
0,25 

 
97,5 ± 1,5 

0,11 
 

71,1 ± 8,4* 
0,029 

 
13,1 ± 1,8 

0,35 

Baseline 
(0 min) 

 
132 ± 15 

 
 

59,9 ± 7,8 
 
 

10 ± 3 
 
 

3,01 ± 1,19 
 
 

195,5 ± 53,8 
 
 

38,0 ± 9,7 
 
 

7,44 ± 0,06 
 
 

98,4 ± 1,0 
 
 

73,5 ± 6,7 
 
 

13,4 ± 2 
 

 
 

In den Abbildungen 34 bis 39 sind die relevanten systemischen Parameter dem O2Hb 

gegenübergestellt. Dargestellt sind die zeitlichen Verläufe der Mittelwerte über alle 14 

Patienten. 
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0,025 mg/kg 
SI I 

0,1 mg/kg
SI II

0,25 mg/kg
SI III SI+iNO 

Abb. 34. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des mittleren 
systemarteriellen Drucks (MAP) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. 
Während der Sildenafilapplikation kam es zu einem hochsignifikanten Abfall des 
MAP. 
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Abb. 35. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des Cardiac Index 
(CI) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. Der Cardiac Index verhielt 
sich dem O2Hb entgegengesetzt: nach einem kurzen Abfall während der ersten 
Teststufe stieg er im weiteren Verlauf kontinuierlich an. 
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0,025 mg/kg 
SI I 

0,1 mg/kg
SI II

0,25 mg/kg
SI III SI+iNO 

Abb. 36. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des 
Sauerstoffpartialdrucks (pO2) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. Der 
Abfall des pO2 erreichte in der zweiten und dritten Teststufe signifikante Werte. Am
Ende der Testung zeigte der pO2 einen Trend zur Zunahme. 
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Abb. 37. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und des 
Kohlendioxidpartialdrucks (pCO2) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. 
Der pCO2 stieg zwar insgesamt leicht an, zeigte aber weder eine klinisch noch eine 
rechnerisch signifikante Abweichung. 
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0,025 mg/kg 
SI I 

0,1 mg/kg
SI II

0,25 mg/kg
SI III SI+iNO

Abb. 38. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und der arteriellen 
Sättigung (SaO2) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. Die SaO2 fiel 
während der ersten beiden Teststufen signifikant ab. In den letzten beiden
Teststufen kam es zu einem leichten Anstieg. 
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Abb. 39. Vergleich des oxygenierten Hämoglobins (O2Hb) und der zentralvenösen
Sättigung (SvO2) nach Sildenafil- bzw. Sildenafil-iNO-Applikation. Die
zentralvenöse Sättigung fiel im Verlauf der vier Teststufen deutlich unter ihren
Ausgangswert ab, die letzte Abweichung war rechnerisch signifikant. 
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5. Diskussion 
 
Der Einfluss der postoperativen Applikation von inhalativem Stickoxid und intravenösem 

Sildenafil auf die zerebrale Hämodynamik bei Patienten mit angeborenem Shuntvitium und 

pulmonalarterieller Hypertonie ist bislang nicht untersucht worden. In dieser Arbeit wurden die 

Veränderungen der zerebralen Oxygenierungsparameter unter den obengenannten Konditionen 

mithilfe der NIRS gemessen. Da die Messungen im Rahmen einer Studie zur pulmonalen 

Wirksamkeit der Medikamente erfolgten, wurde auch der Effekt der alveolaren 

Hyperoxygenierung erfasst. Dieser soll im folgenden Kapitel ebenfalls diskutiert werden. 

 

 

5.1 Der Einfluss der alveolaren Hyperoxygenierung auf die zerebrale 
Oxygenierung 
 

Nach der Applikation von 65%igem Sauerstoff zeigten sich zunächst ein Anstieg des O2Hb und 

des TOI sowie ein entsprechender Abfall des HHb. Diese Veränderungen sind am ehesten als 

direkte Folge der gesteigerten Blutoxygenierung zu werten, welche sich auch deutlich in der 

Erhöhung des Sauerstoffpartialdrucks und der zentralvenösen Sauerstoffsättigung 

widerspiegelte. 

Die zerebrale Gefäßregulation in Antwort auf eine vermehrte Sauerstoffzufuhr ist ein komplexes 

Geschehen, da dabei sowohl Reaktionen auf den Blutsauerstoffgehalt und den arteriellen 

Sauerstoffpartialdruck, als auch neurovaskuläre Feedbackmechanismen auf eine gesteigerte 

Sauerstoffsättigung im Gewebe eine Rolle spielen. Die Sauerstoffsättigung im Gewebe ist 

abhängig von Sauerstoffverbrauch und -angebot. Letzteres wiederum korreliert mit der 

arteriellen Sauerstoffkapazität, dem zerebralen Blutfluss und der Kapillarpermeabilität für 

Sauerstoff. Innerhalb weiter Grenzen sind zerebraler Blutfluss und Sauerstoffverbrauch vom 

arteriellen Sauerstoffpartialdruck unabhängig (Kety, 1948). Weiterhin besteht ein linearer 

Zusammenhang zwischen der arteriellen Blut- und der Gewebeoxygenierung (Duong, 2001), da 

der Sauerstofftransport über die Blut-Hirn-Schranke vornehmlich passiv erfolgt.  

Da die Sauerstoffausschöpfung trotz gesteigertem Sauerstoffangebot konstant bleibt und Blut- 

und Gewebeoxygenierung korrelieren, steigen sowohl das O2Hb, als auch der TOI an. 

Bei gesunden Erwachsenen führt die Beatmung mit 100%igem Sauerstoff zu einer Abnahme 

des zerebralen Blutflusses um 20-30% (Watson, 2000). Diese zerebrale Vasokonstriktion 

infolge hyperoxischer Stimuli ist wahrscheinlich eine direkte Gefäßantwort auf den gelösten 

Sauerstoff und Resultat einer vermehrten Inaktivierung von NO (Demchenko, 2002; Floyd, 

2003).  
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Der im Verlauf der Teststufe einsetzende Abfall der beiden Parameter ist möglicherweise 

Ausdruck einer solchen Vasokonstriktion, wobei das Ausmaß der gesteigerten Oxygenierung 

diese zu Beginn der Sauerstoffapplikation überstiegen haben könnte. Der kontinuierliche Abfall 

des tHb würde diesem Mechanismus ebenfalls entsprechen.  

Der Zusammenhang zwischen Hyperoxämie und zerebraler Vasokonstriktion ist seit langem 

bekannt und gut belegt. Nicht eindeutig belegt hingegen ist, ob dieser Regulationsmechanismus 

durch den kardiopulmonalen Bypass nicht beeinträchtigt werden könnte. Chow und Kollegen 

konnten in einer Nahinfrarotspektroskopiestudie mit 14 Kindern während kardiopulmonalem 

Bypass keine Abhängigkeit zwischen dem Sauerstoffpartialdruck und dem zerebralen Blutfluss 

nachweisen: selbst bei Werten von 445 mmHg wurden keine Veränderungen der zerebralen 

Hämodynamik beobachtet (Chow, 1997). Floyd und Kollegen hingegen fanden die 

vasokonstriktorische Gefäßantwort auf eine gesteigerte Sauerstoffexposition nach 

kardiopulmonalem Bypass intakt (Floyd, 2007).  

Es muss davon ausgegangen werden, dass die durch den kardiopulmonalen Bypass 

verursachte zerebrale Endothelschädigung nicht nur intraoperativ auftritt, sondern bis in das 

postoperative Intervall hineinreicht. Die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse eines 

absinkenden tHb bei massiv steigendem Sauerstoffpartialdruck sprechen jedoch dafür, dass 

diese Endothelschädigung zumindest hinsichtlich der hyperoxämischen Vasokonstriktion keine 

Auswirkungen zeigt.  

Wichtig bei der Interpretation der Ergebnisse ist außerdem die Berücksichtigung des 

Kohlendioxidpartialdrucks als einem der wichtigsten Einflussfaktoren der zerebralen 

Gefäßregulation. Die Beatmung mit hyperoxischen Gasgemischen führt in der Regel zu einer 

milden Hypokapnie von etwa 2-4 mmHg. Dieser Effekt ließ sich bei der vorliegenden Arbeit 

nicht beobachten – der Kohlendioxidpartialdruck blieb nahezu unverändert. Ein indirekter 

Einfluss durch den Kohlendioxidpartialdruck innerhalb dieser Teststufe kann somit 

ausgeschlossen werden. 

Auch der Anstieg des Cardiac Index ist nicht mit den beobachteten Veränderungen der 

zerebralen Oxygenierungsparameter vereinbar, da dieser sich in einer Zunahme des tHb hätte 

äußern müssen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die gesteigerte Oxygenierung des arteriellen 

Blutes infolge der Applikation von 65%igem Sauerstoff in einem deutlichen Anstieg der 

zerebralen Oxygenierung widerspiegelte. Es muss jedoch angenommen werden, dass im 

Verlauf gegenregulatorische Mechanismen zum Tragen kamen – möglicherweise in Form einer 

Vasokonstriktion –, die einen Abfall des tHb, des O2Hb und des TOI nach sich zogen. Um die 

Ursachen dieser Abweichungen besser beurteilen zu können, wäre die weitere Beobachtung 

der Parameter nach Beendigung der Sauerstoffapplikation sinnvoll gewesen, was jedoch im 

Rahmen des Studienprotokolls nicht vorgesehen war. 
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5.2 Der Einfluss von inhalativem Stickoxid auf die zerebrale Oxygenierung 
 

Während der zusätzlichen Inhalation von 20 ppm Stickoxid setzte sich der Abfall von O2Hb und 

TOI zunächst fort. Auch wenn es im weiteren Verlauf der Teststufe zu keinen signifikanten 

Veränderungen mehr kam, fällt dennoch ein gleichzeitiger Anstieg aller 

Chromophorenkonzentrationen sowie des TOI am Ende der Teststufe auf. Die größte 

Abweichung zeigte hierbei das HHb, bei welchem der Anstieg auch zu einem etwas früheren 

Zeitpunkt auftrat. Die zusätzliche Wirkung des NO schien die Reaktion auf die 

Sauerstoffapplikation, welche sich bis dahin weiterhin als Gegenregulation mit Absinken der 

Oxygenierung äußerte, also allmählich zu übersteigen. Dieses Reaktionsmuster ist am ehesten 

mit einer im Verlauf auftretenden Vasodilatation der kleinen venösen Gefäße vereinbar.  

Es ist bekannt, dass das NIRS-Signal überwiegend von kleinen venösen Gefäßen stammt (Liu, 

1995), auch wenn die Anteile der verschiedenen Gefäßkompartimente am NIRS-Signal nicht 

exakt differenziert werden können bzw. keinerlei Aussagen darüber getroffen werden können, 

wie hoch die Signalveränderungen sein müssen, um Vorgänge im arteriellen oder im venösen 

Anteil des Gefäßbettes widerzuspiegeln. 

Hilfreich bei der Interpretation der Ergebnisse ist deshalb die Berücksichtigung systemischer 

Kreislauf- und Blutparameter, die möglicherweise Hinweise auf die zugrundeliegenden 

Mechanismen bzw. Ursachen des beobachteten Reaktionsmusters geben.  

Der bei unserer Studie aufgetretene Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks und des Cardiac Index, 

sowie der klinisch und statistisch nicht signifikante Abfall des Kohlendioxidpartialdrucks und des 

mittleren arteriellen Drucks sind auf die vasodilatatorischen Eigenschaften von NO auf die 

pulmonalen und möglicherweise auch systemischen Gefäße zurückzuführen und stimmen mit 

den Ergebnissen vorausgegangener Studien überein (Steudel, 1999). Ein Anstieg des 

Sauerstoffpartialdrucks oder des Cardiac Index wäre zwar grundsätzlich mit einem Anstieg der 

Chromophorenkonzentrationen vereinbar, da sich das Verhältnis dieser aber deutlich zugunsten 

des HHb änderte, ist ein Zusammenhang sehr unwahrscheinlich. Da sowohl ein Abfall des 

Kohlendioxidpartialdrucks als auch des mittleren arteriellen Drucks zu einer Abnahme des 

zerebralen Blutflusses führen würden, nicht jedoch zu einer Verschiebung innerhalb der 

einzelnen Chromophorenkonzentrationen, ist auch hier ein Zusammenhang sehr 

unwahrscheinlich. Abweichungen des pH-Werts und der Hämoglobinkonzentration – Faktoren, 

die im postoperativen Verlauf ebenfalls von großer Bedeutung sind und Einfluss auf den CBF 

bzw. das NIRS-Signal nehmen könnten – wurden ebenfalls nicht beobachtet. 

Während die Datenlage zu den systemischen Auswirkungen der NO-Inhalation sehr eindeutig 

ist, wird der Effekt von iNO auf die zerebrale Hämodynamik kontrovers diskutiert. 
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In Einklang mit den vorliegenden Beobachtungen stehen die Ergebnisse von Kuebler und 

Kollegen, die bei sieben narkotisierten Schweinen bereits nach einer Gabe von 5 ppm iNO eine 

Zunahme des zerebralen Blutvolumens nachweisen konnten (Kuebler, 2003).  

Auch die erste Studie mit Neugeborenen gibt einen Hinweis auf einen möglichen 

vasodilatatorischen Effekt von iNO auf die zerebralen Gefäße: bei 22 Neugeborenen mit PHT 

bewirkte die Inhalation von 20 ppm NO eine 30%ige Abnahme der dopplersonographisch 

gemessenen Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media (Day, 2001). Neben einem 

direkten Effekt von iNO ist jedoch auch hier eine sekundäre Beeinflussung durch andere 

physiologische Variablen, wie dem um 9% abgefallenen mittleren systemarteriellen Druck oder 

dem Kohlendioxidpartialdruck, möglich.  

Für die transkranielle Dopplersonographie gilt jedoch – ähnlich wie für die NIRS –, dass die 

gewonnenen Ergebnisse ebenfalls nur bedingt Aussagen über die eigentlichen Vorgänge 

innerhalb der Gefäße zulassen, da das gemessene Geschwindigkeitsintegral sowohl 

proportional zum Blutfluss, als auch zur Herzfrequenz und zum Gefäßdurchmesser ist. Letzterer 

wurde in der Studie von Day und Kollegen nicht erfasst, so dass die verminderte 

Blutflussgeschwindigkeit sowohl Ausdruck einer Vasodilatation der Gefäße, als auch einer 

tatsächlichen Abnahme des Blutflusses – z.B. aufgrund eines pulmonalen Poolings – sein 

könnte. Da der Cardiac Index bei unserer Studie signifikant angestiegen ist, kann der eben 

beschriebene Mechanismus als Ursache für die Veränderungen der zerebralen 

Hämodynamikparameter ausgeschlossen werden. 

Trotz der selektiven Administration und der kurzen Halbwertszeit von iNO konnte die 

extrapulmonale Wirksamkeit von iNO in mehreren Studien aufgezeigt werden (Troncy, 1997; 

Fox-Robichaud, 1999; Quezado, 2000). Dies könnte damit erklärt werden, dass iNO nach 

seiner Bindung an Hämoglobin erneut freigesetzt wird oder ein aktiver Metabolit in der 

Peripherie wirksam wird (Stamler, 1992; Cannon, 2001). 

Obwohl die In-vitro-Wirksamkeit von iNO auf Arterien und Venen gleich ist (Shirai, 1996), 

könnte sein Effekt auf die einzelnen zerebralen Gefäßkompartimente infolge der verschiedenen 

Transportmechanismen dennoch unterschiedlich sein: nach der Inhalation reagiert NO nicht nur 

mit Hämoglobin unter der Bildung von Methämoglobin und Nitrat, sondern bindet auch an 

Plasmathiole und Eisen unter der Bildung von stabilen S-Nitrosothiolen (Gow, 1998) und 

Nitrosylhämoglobin (Taketa, 1978). Diese Verbindungen fungieren als NO-Transporter und sind 

in der Lage, diesen wieder freizusetzen. Aufgrund des Bohreffektes und der pH- und pO2-

abhängigen Reduktion von Nitrit zu NO durch die Xanthinoxidoreduktase setzen die meisten 

dieser Carriermoleküle das aktive NO dort frei, wo ein niedriger pH-Wert oder 

Sauerstoffpartialdruck vorherrscht (Cannon, 2001). Diese physiologischen Zusammenhänge 

könnten eine bevorzugte Wirksamkeit von NO in den venösen Gefäßanteilen erklären.  
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Dennoch stehen unsere Ergebnisse im Gegensatz zu mehreren Untersuchungen, in denen die 

Inhalation von NO keinen Effekt auf die zerebrale Hämodynamik zeigte: in der Studie von 

Rosenberg und Kollegen bewirkte die Inhalation von 20 ppm iNO bei acht fetalen Schafen keine 

Veränderungen des CBF (Rosenberg, 1995). Die Schafe wurden allerdings im Gegensatz zu 

unserer Studie während der iNO-Applikation hypoxisch ventiliert.  

Auch bei Ultraschallmessungen der A. carotis mit nachfolgenden Berechnungen des CBF kam 

es weder bei 15 neugeborenen Ferkeln (Kusuda, 1999), noch bei sechs neugeborenen 

Lämmern (Lopes Cardozo, 1996) zu signifikanten Veränderungen. Lopes Cardozo und 

Kollegen konnten zwar einen leichten Abfall des CBF beobachten, dieser war aber statistisch 

nicht signifikant und am ehesten auf den stark gesunkenen Kohlendioxidpartialdruck 

zurückzuführen.  

Entgegen der NIRS, mithilfe derer Veränderungen in den kleinen zerebralen Gefäßen und im 

Kapillarbett gemessen werden können, misst die transkranielle Dopplersonographie die 

gesamte zerebrale Perfusion, so dass geringfügige Veränderungen der kleinen venösen 

Gefäße bzw. Verlagerungen innerhalb der einzelnen Gefäßkompartimente nicht erfasst werden 

können. 

Bei der Arbeit von Vavilala und Kollegen, die den CBF nach iNO-Gabe mithilfe von 

Dopplersonographie und gleichzeitiger Messung der jugulären Sauerstoffsättigung bei einem 

Kind mit traumatischer Hirnschädigung untersuchten (Vavilala, 2001), liegt das Ausbleiben einer 

zerebralen Gefäßantwort möglicherweise in der Grunderkrankung des Patienten begründet. Da 

die zerebralen Gefäße infolge der Hyperämie bereits maximal dilatiert sind bzw. eine 

Vasoparalyse aufgrund eines Überangebotes an endogenem NO besteht, ist ein weiteres 

Reagieren auf exogen zugeführtes NO wahrscheinlich nicht mehr möglich (Iadecola, 1994).  

Genau entgegengesetzt verhält es sich bei den Patienten dieser Studie: die durch den 

kardiopulmonalen Bypass induzierte endotheliale Dysfunktion zieht ein vermindertes Angebot 

an endogenem Stickoxid nach sich (McMullan, 2000), was einen akuten zerebralen Effekt durch 

Steigerung des NO-Spiegels fördern könnte. 

Die abweichenden Ergebnisse der einzelnen Studien sind also zumindest teilweise auf die sich 

unterscheidenden Patientengruppen und vor allem auf die verschiedenen Messverfahren 

zurückzuführen. Um mehr Aufschluss über den Einfluss von inhalativem Stickoxid auf die 

einzelnen zerebralen Gefäßsegmente zu erhalten, wären Studien sinnvoll, bei denen eine 

Kombination verschiedener Methoden zum Einsatz kommt. Neben der Dopplersonographie der 

A. cerebri media sollte auch eine Sonographie der V. cava superior erfolgen, um festzustellen, 

ob sich der venöse Rückfluss verändert. Die Magnetresonanztomographie könnte bei der 

genauen Lokalisation der Veränderungen hilfreich sein.  

Eine klinische Relevanz der vorliegenden Ergebnisse ergibt sich unter anderem aus EEG-

Veränderungen (Moenkhoff, 1998) und einer erhöhten Inzidenz abnormen Verhaltens und 



5.2 Der Einfluss von inhalativem Stickoxid auf die zerebrale Oxygenierung                                               5. Diskussion 

59 

gestörter Lernprozesse (Groll-Knapp, 1988), die während bzw. nach NO-Inhalation 

nachgewiesen werden konnten. Ob man aus den minimalen Veränderungen, die in dieser 

Studie beobachtet werden konnten, Rückschlüsse auf weiterreichende Folgeerscheinungen 

ziehen kann, erscheint unwahrscheinlich. Um die Sicherheit der iNO-Therapie jedoch definitiv 

zu bestätigen, sollten weitere Untersuchungen zu den Akut-, aber auch zu den Langzeiteffekten 

von iNO auf die zerebralen Gefäße erfolgen. 

 

 

5.3 Der Einfluss von intravenösem Sildenafil auf die zerebrale Oxygenierung 
 

Die Applikation von intravenösem Sildenafil bewirkte in allen drei Dosierungsstufen 

charakteristische Veränderungen der zerebralen Hämoglobinkonzentrationen mit einem initialen 

Anstieg von O2Hb, tHb und TOI sowie einem entsprechenden Abfall des HHb. Die Interpretation 

dieser Beobachtungen bzw. der zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen ist 

schwierig und Gegenstand derzeitiger Forschung. Dem Wirkmechanismus des Medikamentes 

entsprechend, kann jedoch vermutet werden, dass die Zunahme des O2Hb und des tHb 

Ausdruck einer arteriellen Vasodilatation der zerebralen Gefäße ist.  

Neben der direkten Wirkung auf die Zerebralarterien könnten die Veränderungen auch eine 

Zunahme des CBF reflektieren, welche infolge eines Anstiegs des Cardiac Index auftreten 

würde. Da es neben der Zunahme des O2Hb und des tHb zu einer deutlichen Abnahme des 

HHb kam – also eine relative Verschiebung zwischen den einzelnen Hämoglobinparametern 

auftrat – ist es jedoch unwahrscheinlich, dass der Anstieg des Cardiac Index für die 

beobachteten Ergebnisse verantwortlich gemacht werden kann. Desweiteren war ein Anstieg 

des Cardiac Index zwar zwischen den einzelnen Sildenafilstufen zu beobachten, relativ zur 

Baseline blieb der Cardiac Index jedoch unverändert. 

Auch eine gesteigerte arterielle Sauerstoffsättigung, die ebenfalls eine Zunahme des O2Hb 

bewirken würde, konnte nicht beobachtet werden. Darüber hinaus würde diese das 

Gesamthämoglobin nicht in dem Maße affektieren. Weitere Faktoren wie pH-Wert, 

Hämoglobinkonzentration, sowie die Haupteinflussgröße Kohlendioxidpartialdruck blieben 

ebenfalls unverändert. 

Neben dem direkten gefäßerweiternden Effekt der PDE-5-Inhibition könnte die Gefäßdilatation 

auch als sekundäre Folge des Abfalls des Sauerstoffpartialdrucks zu werten sein. Dieser war 

zwar rechnerisch signifikant, klinisch kam es jedoch zu keiner relevanten Hypoxämie – der 

niedrigste gemessene Wert betrug 142 mmHg. Da der CBF in weitem Ausmaß vom 

Sauerstoffpartialdruck unbeeinflusst bleibt, ist die Induktion einer zerebralen Vasodilatation 

durch diesen Parameter während der Sildenafilstufen sehr unwahrscheinlich. Ursächlich für den 

kontinuierlichen Abfall von Sauerstoffpartialdruck und arterieller Sauerstoffsättigung ist eine 
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Zunahme der intrapulmonalen Shunts. Im Gegensatz zu iNO, das eine Selektivität für ventilierte 

Lungenareale besitzt, führt Sildenafil auch zu einer Dilatation derjenigen pulmonalen Arteriolen, 

die nichtventilierte Lungenabschnitte versorgen.  

Es kann also davon ausgegangen werden, dass Sildenafil durch die Inhibition der PDE-5, deren 

Aktivität in menschlichen Zerebralarterien nachgewiesen werden konnte (Kruuse, 2005), einen 

direkten vasodilatatorischen Effekt auf die zerebralen Gefäße ausübte. 

Dennoch stehen die vorliegenden Ergebnisse im Kontrast zu vorausgegangenen Studien, die 

keinen Einfluss von Sildenafil auf den CBF und die CBFV bei gesunden Probanden nachweisen 

konnten (Kruuse, 2002; Arnavaz, 2003). Bei diesen Untersuchungen wurde der CBF 15-

minütlich mithilfe der SPECT, sowie die Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media mithilfe 

der transkraniellen Dopplersonographie gemessen. Wahrscheinlich wurden bei diesen 

Untersuchungen kurzandauernde Veränderungen aufgrund der langen Abstände zwischen den 

Messungen nicht erfasst. Desweiteren reflektiert die NIRS die Oxygenierung und Perfusion in 

den kleinen Gefäßen und Kapillaren. Hier führen auch kleinste Durchmesserveränderungen 

bereits zu einer Signalabweichung, wohingegen sich minimale Durchmesserveränderungen der 

großen zerebralen Gefäße nicht sofort in messbaren Änderungen des globalen zerebralen 

Blutflusses niederschlagen würden. 

Ein weiterer Erklärungsansatz für den ausbleibenden Nachweis einer vasodilatatorischen 

Antwort in den genannten Untersuchungen könnte ein Überwiegen gegenregulatorischer 

Mechanismen sein. Aufgrund eines negativen Feedbackmechanismus kommt es durch die 

Phosphodiesterasehemmung möglicherweise zu einer gesteigerten Aktivität der PDE-5 oder zu 

einer Hochregulation der PDE-1 (Kruuse, 2002). Auch die vermehrte Aktivität der PDE-10, die 

sowohl cAMP als auch cGMP hydrolisiert (Fujishige, 1999), könnte zum Ausbleiben einer 

Vasodilatation führen.  

Diese Mechanismen sind also unter Umständen für die kurze Dauer des vasodilatatorischen 

Effekts von Sildenafil in dieser Studie verantwortlich, der den oben erwähnten Studien 

entgangen sein könnte.  

Ähnliches trifft für die Arbeiten von Diomedi sowie Rosengarten und Kollegen zu: hier konnte 

zwar eine verbesserte zerebrale Endothelfunktion (Diomedi, 2005) bzw. eine verbesserte 

neurovaskuläre Kopplung (Rosengarten, 2006) nach einer oralen Einzeldosis von 50 mg 

Sildenafil nachgewiesen werden, Veränderungen der CBFV traten jedoch ebenfalls nicht auf. 

Bei beiden Studien wurden die dopplersonographischen Messungen jeweils einmalig 60 

Minuten nach der Sildenafilapplikation durchgeführt, so dass kurzandauernde Abweichungen 

möglicherweise ebenfalls verpasst worden sind. 

Der Hauptaspekt, der die vorliegende von den bisherigen Studien unterscheidet, ist jedoch, 

dass die Ergebnisse bei Patienten nach kardiopulmonalem Bypass gewonnen worden sind. Wie 

bereits bei der Besprechung der Ergebnisse der iNO-Stufe erwähnt, könnte die endotheliale 
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Dysfunktion durch die verminderte endogene NO-Produktion zu einer verstärkten Sensitivität 

auf exogene Stimuli des NO-cGMP-Stoffwechselweges führen. Die gefäßerweiternden 

Eigenschaften von Sildenafil könnten dann bei diesem Patientengut die beobachteten 

Veränderungen der Zerebralgefäße bewirken.  

Der im Verlauf der Sildenafilinfusion auftretende Abfall des O2Hb und des tHb könnte neben 

einer Hochregulation der Enzymaktivität der Phosphodiesterasen auch auf den Einfluss 

systemischer Hämodynamik- und Blutparameter zurückzuführen sein.  

Der Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks entspricht der hämodynamischen Wirkung von 

Sildenafil und wurde bislang in zahlreichen Studien beobachtet (Jackson, 1999). Ein Abfall des 

systemarteriellen Blutdrucks von dem Ausmaß, wie er hier aufgetreten ist, könnte jedoch nur 

dann eine Abnahme des CBF mit Reduktion der Signale von O2Hb, HHb und tHb bewirken, 

wenn der vorausgegangene kardiopulmonale Bypass Einfluss auf die autoregulative Funktion 

der Zerebralgefäße genommen hat. 

Die Autoregulation, die beim Neugeborenen bereits voll funktionsfähig ist (Greisen, 1997), kann 

durch Faktoren wie Hypoxie, Hypo- und Hyperkapnie, Hypo- und Hypertension, Hypothermie 

und Azidose beeinträchtigt werden (Laptook, 1982). Von den meisten Autoren wird jedoch die 

Ansicht vertreten, dass sie während und nach Eingriffen in moderater Hypothermie intakt bleibt 

(Govier, 1984; Greeley, 1989; McNeill, 1990). In einer aktuellen Studie wurde die Integrität der 

zerebralen Autoregulation bei Kindern nach kardiopulmonalem Bypass mithilfe der 

nahinfrarotspektroskopisch gemessenen Hämoglobindifferenz evaluiert (Bassan, 2005) – einer 

Methode, die im Tiermodell anhand radioaktivmarkierter Mikrosphären validisiert wurde (Tsuji, 

1998). Die Untersuchung bestätigte, dass die Autoregulation während der frühen 

postoperativen Phase intakt ist, im weiteren Verlauf infolge Hyperkapnie und Fluktuationen des 

mittleren arteriellen Drucks jedoch gestört. Auch Morren und Kollegen beobachteten bei 

Frühgeborenen eine Übereinstimmung des mittleren arteriellen Drucks und der 

Hämoglobindifferenz als möglichen Ausdruck einer gestörten Autoregulation (Morren, 2003). Da 

die Blutdruckveränderungen während der Sildenafilapplikation in dieser Studie jedoch klinisch 

nicht relevant waren, und die Werte erst am Ende der jeweiligen Stufen ein übereinstimmendes 

Verhalten mit den zerebralen Parametern aufweisen, ist ein Zusammenhang zwischen diesen 

Variablen sehr unwahrscheinlich. 

Wahrscheinlicher ist hingegen, dass die PDE-5-Inhibition innerhalb der einzelnen 

Dosierungsstufen und im Verlauf der gesamten Sildenafilapplikation einer schnellen Sättigung 

unterlag. Dafür spricht unter anderem die Tatsache, dass auch auf systemischer Ebene die 

Applikation einer niedrigen Sildenafildosis (<250 ng/ml) zur gleichen Reduktion des 

pulmonalvaskulären Widerstandes führte, wie die Applikation einer hohen Dosis (>2000 ng/ml), 

was eine komplette Inhibition der PDE-5 bereits durch eine niedrige Sildenafildosis vermuten 

lässt (Schulze-Neick, 2003).  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Applikation von intravenösem Sildenfil einen 

kurzen, reversiblen Anstieg der zerebralen Hämoglobinparameter und des TOI bewirkte, der 

möglicherweise Ausdruck einer Vasodilatation der Zerebralarterien bzw. eines gesteigerten 

CBF ist. Es ist anzunehmen, dass die Veränderungen nur gering ausgeprägt sind und keine 

klinische Relevanz besitzen. Dies bleibt jedoch in weiteren Studien mit einer größeren 

Patientenzahl und erweiterten Methoden abzuklären. 

 

 

5.4 Diskussion der einzelnen Fragen 
 

Abschließend lässt sich hinsichtlich der Beantwortung der einzelnen Fragen Folgendes 

zusammenfassen: 

 

1. Spiegelt sich die gesteigerte Blutoxygenierung in einem mithilfe der NIRS gemessenen 
Anstieg der zerebralen Oxygenierungsparameter wider? 
Während der Inhalation von 65%igem Sauerstoff konnte sowohl ein deutlicher Anstieg der 

systemischen Blutoxygenierung als auch der zerebralen Oxygenierungsparameter beobachtet 

werden. Der anhaltende leichte Anstieg unter der zusätzlichen NO-Inhalation hingegen führte 

zu keinem eindeutigen Reaktionsmuster der zerebralen Oxygenierung. Es kann also davon 

ausgegangen werden, dass sich ausgeprägte Veränderungen der Blutoxygenierung durchaus 

in entsprechenden Veränderungen der mithilfe der NIRS gemessenen zerebralen 

Oxygenierungsparameter widerspiegeln. Geringgradigere Abweichungen hingegen zeigen 

wahrscheinlich aufgrund des komplexen Zusammenspiels der die zerebrale Perfusion 

regulierenden physiologischen Parameter oder dem kleinen Anteil der am NIRS-Signal 

beteiligten Gefäße keine eindeutige Signalantwort. 

 

2. Führt die Therapie mit inhalativem Stickoxid und/oder mit intravenösem Sildenafil zu 
Veränderungen der zerebralen Hämodynamik? 
Insbesondere die Applikation von intravenösem Sildenafil führt zu charakteristischen und 

reproduzierbaren – da in allen drei Dosierungsstufen wiederauftretenden – Veränderungen der 

zerebralen Hämodynamik mit einem Anstieg von O2Hb, tHb und TOI sowie einem Abfall des 

HHb. Diese Veränderungen sind jedoch wahrscheinlich infolge eines Sättigungseffektes oder 

gegenregulatorischer Mechanismen reversibel, da es sowohl innerhalb der einzelnen 

Dosierungsstufen zum Einsetzen eines gegensätzlichen Verhaltens der einzelnen Parameter 

als auch im Gesamtverlauf zu einer nachlassenden Wirkung trotz höherer Dosierung kommt.  

Weniger eindeutig lässt sich diese Frage hinsichtlich der Wirkung von inhalativem Stickoxid 

beantworten. Abgesehen von den zu Beginn der Teststufe signifikant erniedrigten HHb-Werten, 
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die am ehesten noch als Folge der gesteigerten Sauerstoffzufuhr zu werten sind, lassen sich 

während dieser Teststufe keine signifikanten Veränderungen beobachten. Auffällig ist dennoch 

ein im Verlauf einsetzender Anstieg aller Chromophorenkonzentrationen sowie des TOI. Dieser 

Effekt ist am ehesten mit einer Vasodilatation der kleinen venösen Gefäße vereinbar, wobei die 

Veränderungen mit großer Wahrscheinlichkeit – auch wenn nicht quantifizierbar – nur als 

minimal zu werten sind. 

 

3. Sind diese mit den pharmakologischen Wirkmechanismen der beiden Medikamente 
vereinbar? 

Sildenafil bewirkt als selektiver Hemmstoff der PDE-5 eine Erhöhung der endogenen NO-

Konzentration und führt damit zu einer Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen. Die Aktivität 

der PDE-5 konnte inzwischen auch in der menschlichen mRNA der Zerebralarterien 

nachgewiesen und ein entsprechender vasodilatatorischer Effekt von Sildenafil in vitro 

aufgezeigt werden. Somit wären die beobachteten Veränderungen der 

Chromophorenkonzentrationen plausibel mit einer arteriellen Vasodilatation der zerebralen 

Gefäße erklärbar.  

Es wird angenommen, dass inhalatives Stickoxid trotz der selektiven Administration und der 

kurzen Halbwertszeit infolge sekundärer Stoffwechselwege eine extrapulmonale Wirksamkeit 

besitzt. Auch eine bevorzugte Wirksamkeit in venösen Gefäßanteilen infolge einer 

Bindungsaffinität zu Plasmathiolen und Eisen mit sekundärer Freisetzung in Regionen mit 

niedrigem pH-Wert oder Sauerstoffpartialdruck wurde beschrieben. Da der endogene NO-

Spiegel bei Patienten nach kardiopulmonalem Bypass aufgrund einer endothelialen Dysfunktion 

vermindert ist, wäre also ein akuter zerebraler Effekt im Sinne einer venösen Vasodilatation 

denkbar. 

 

4. Lassen sich anhand der Erfassung diverser systemischer hämodynamischer 
Parameter direkte von indirekten Effekten abgrenzen? 

Trotz der Erfassung zahlreicher zerebraler und systemischer hämodynamischer Parameter ist 

eine Abgrenzung der direkten von den indirekten Effekten aufgrund der sehr komplexen 

physiologischen Zusammenhänge sehr schwierig. Nach eingehender Diskussion und 

Berücksichtigung aller möglichen Wirkungsursachen und -mechanismen lassen die 

vorliegenden Ergebnisse zwar für alle drei Testsubstanzen eine direkte Wirkung auf die 

zerebralen Gefäße vermuten, eine definitive Aussage über die tatsächlichen Ursachen und 

physiologischen Vorgänge ließe sich jedoch höchstens mit einer Kombination verschiedener 

Neuroimagingverfahren erreichen. 
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5.5 Limitationen der Studie 
 

Limitationen der Studie sind die kleine Probandenzahl und die fehlende Kontrollgruppe bzw. 

Randomisierung. Diese Einschränkungen resultieren aus dem anspruchsvollen klinischen 

Versuchsaufbau und den engen Einschlusskriterien.  

Hinsichtlich der NIRS muss an dieser Stelle noch einmal erwähnt werden, dass sie in erster 

Linie qualitative, nicht jedoch quantitative Ergebnisse liefert, da die Werte als Abweichungen 

von einer unbekannten Baseline ausgegeben werden. Seit der Einführung der räumlich 

auflösenden Spektroskopie ist neben der Erfassung der einzelnen Hämoglobinkonzentrationen 

jedoch auch die Berechnung des TOI als absolutem Wert der Gewebesauerstoffsättigung 

möglich. Elwell und Kollegen legten zwar den Verdacht nahe, dass der TOI den tatsächlichen 

Wert der zerebralen Sättigung unterschätzt (Elwell, 1997), da die Ergebnisse der beiden 

unabhängigen Algorithmen in der vorliegenden Arbeit jedoch weitgehend übereinstimmen, ist 

anzunehmen, dass zumindest über Trendverläufe verlässliche Aussagen getroffen werden 

können. Desweiteren waren die relativen Abweichungen während der einzelnen Stufen des 

Studienprotokolls intra- und interindividuell reproduzierbar, so dass die Veränderungen als 

tatsächliche Reaktionen auf die Medikamentenapplikation gewertet werden können und nicht 

als undefinierte Baselineabweichung. 

Ein weiterer methodologischer Aspekt ist die Anfälligkeit der NIRS für Bewegungsartefakte. Da 

die Patienten während der Messungen jedoch relaxiert waren, können durch Bewegungen 

ausgelöste Störungen des NIRS-Signals in dieser Studie weitestgehend ausgeschlossen 

werden. 
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6. Zusammenfassung 
 
Inhalatives Stickoxid und der PDE-5-Inhibitor Sildenafil (Viagra®) bewirken als pulmonale 

Vasodilatatoren eine effektive Reduktion des pulmonalvaskulären Widerstandes und des 

pulmonalarteriellen Drucks. Vor diesem Hintergrund werden die beiden Medikamente mit Erfolg 

zur Therapie von postoperativen pulmonalhypertensiven Krisen eingesetzt. Obwohl iNO 

aufgrund der selektiven Administration und der kurzen Halbwertszeit weitgehend spezifisch auf 

die pulmonalen Gefäße wirkt, konnten dennoch extrapulmonale Effekte von iNO aufgezeigt 

werden. Auch intravenös appliziertes Sildenafil besitzt neben seinen pulmonalen 

gefäßerweiternden Eigenschaften eine systemische Wirkung, die sich in Nebenwirkungen wie 

Blutdruckabfall, Kopfschmerzen und Flush niederschlägt.  

Da NO in weitem Ausmaß an der physiologischen Regulation der zerebralen Gefäße beteiligt ist 

und auch die PDE-5 in zerebralen Arterien nachgewiesen werden konnte bzw. in eine Reihe 

zerebraler Prozesse involviert ist, wäre ein Einfluss der beiden Medikamente auf die zerebrale 

Hämodynamik denkbar. Klinische Studien diesbezüglich sind selten und liefern 

widersprüchliche Ergebnisse, sind aber angesichts der steigenden therapeutischen Wichtigkeit 

der beiden Medikamente von großer klinischer Bedeutung. 

Die NIRS eignet sich als nichtinvasive, einfach zu handhabende und kostengünstige Methode 

besonders gut, bei diesem Patientengut und in diesem Setting Veränderungen der zerebralen 

Hämodynamik zu erfassen und somit orientierende Informationen über die Auswirkungen von 

Sildenafil und iNO auf die zerebralen Gefäße zu erhalten. 

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, Veränderungen der zerebralen Hämodynamik bei Kindern mit 

postoperativer pulmonalarterieller Hypertonie und angeborenem Shuntvitium nach Applikation 

von iNO und intravenösem Sildenafil mithilfe der NIRS zu erfassen. Durch die gleichzeitige 

Messung und spätere Analyse der systemischen Hämodynamik und des Gasaustauschs sollten 

direkte von indirekten Effekten abgegrenzt werden. 

14 Patienten mit einem mittleren Alter von 4,3 ± 2,0 Monaten und einem mittleren Gewicht von 

4,9 ± 0,9 kg wurden eingeschlossen. Die Messung der zerebralen Oxygenierung erfolgte 

während acht Teststufen, in denen 65%iger Sauerstoff, 20 ppm iNO und intravenöses Sildenafil 

in drei ansteigenden Dosierungen (0,025 mg/kg; 0,1 mg/kg; 0,25 mg/kg) appliziert wurden. Bei 

den drei Sildenafilstufen wurde etwa 80% der jeweiligen Dosis über 5 Minuten als Bolus und die 

restlichen 20% über 10 Minuten als Erhaltungsdosis verabreicht. Mithilfe einer Varianzanalyse 

mit Messwertwiederholungen wurden die Veränderungen der zerebralen 

Chromophorenkonzentrationen (O2Hb, HHb und tHb) und des Tissue Oxygenation Index auf 

statistische Signifikanz überprüft. 

Während der alleinigen Sauerstoffapplikation kam es zunächst zu einem signifikanten Anstieg 

des O2Hb und des TOI. Im weiteren Verlauf der Teststufe fielen die beiden Parameter leicht ab. 
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Für das HHb und das tHb konnte während der gesamten Stufe ein Abfall beobachtet werden. 

Die Veränderungen waren mit einem Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks, der zentralvenösen 

Sättigung und des Cardiac Index assoziiert. Das beobachtete Reaktionsmuster lässt am 

ehesten darauf schließen, dass der Anstieg des O2Hb und des TOI eine direkte Folge der 

gesteigerten Blutoxygenierung ist, welche sich auch deutlich in der Erhöhung des 

Sauerstoffpartialdrucks und der zentralvenösen Sättigung widerspiegelte. Der im Verlauf der 

Teststufe einsetzende Abfall der beiden Parameter ist möglicherweise Ausdruck einer 

hyperoxiebedingten zerebralen Vasokonstriktion, wobei das Ausmaß der gesteigerten 

Oxygenierung diese zu Beginn der Sauerstoffapplikation wahrscheinlich überstiegen hat. 

Die gemeinsame Inhalation von 65%igem Sauerstoff und 20 ppm Stickoxid bewirkte nur 

minimale Veränderungen, wobei sich der Abfall des O2Hb, des tHb und des TOI zunächst 

fortsetzte. In den letzten Minuten der Stufe wurde bei allen genannten Variablen und 

insbesondere dem HHb ein Anstieg beobachtet. Diese Ergebnisse könnten durch eine im 

Verlauf der iNO-Applikation einsetzende Vasodilatation der kleinen venösen Gefäße erklärt 

werden. Die Veränderungen auf systemischer Ebene – Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks und 

des Cardiac Index, sowie leichter Abfall des Kohlendioxidpartialdrucks und des mittleren 

arteriellen Drucks – sind allesamt pathophysiologisch nicht mit den beobachteten 

Veränderungen der zerebralen Hämodynamik in Einklang zu bringen.  

Die Applikation von intravenösem Sildenafil führte in allen drei Dosierungsstufen zu einem 

initialen Anstieg des O2Hb, des tHb und des TOI, im weiteren Verlauf der Teststufen fielen die 

Parameter jeweils wieder ab. In den ersten beiden Stufen waren die Veränderungen signifikant. 

Auch hier ist eine sekundäre Beeinflussung durch die systemischen Parameter – Abfall des 

mittleren arteriellen Drucks, sowie des Sauerstoffpartialdrucks und der arteriellen bzw. der 

zentralvenösen Sauerstoffsättigung als Ausdruck eines verstärkten intrapulmonalen Shuntings 

– sehr unwahrscheinlich. Vielmehr sprechen die beobachteten Veränderungen für eine direkte 

gefäßerweiternde Wirkung von Sildenafil an den Zerebralarterien. Diese waren jedoch 

reversibel und bereits zum Ende der Sildenafilapplikation – bei noch wirkendem Medikament – 

nicht mehr nachweisbar, so dass es unwahrscheinlich ist, dass sich aus den beobachteten 

Veränderungen Einschränkungen für den klinischen Einsatz des Medikamentes ergeben.  

Um die gewonnenen Ergebnisse zu validieren und die zugrunde liegenden Mechanismen der 

beobachteten Effekte von inhalativem Stickoxid und intravenösem Sildenafil auf die zerebrale 

Hämodynamik besser zu verstehen, sollten weitere Studien mit einer größeren Patientenzahl 

und einer Kombination verschiedener Neuroimagingverfahren folgen.  
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