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1. EINLEITUNG

1.1 Einfihrung

“One of the most serious difficulties encountered tbtal body
perfusion is the profound effect upon the lungst tm@y occur in
certain patients. It is indeed discouraging to penfi open cardiac
surgery, to have the patient in excellent condititmoughout the
procedure and for a day or two thereafter, finabyccumbing to
pulmonary insufficiency while the heart itself rensastrong to the very

end.

F. D. Dodrill, M.D.
Chicago, September 1957

Mit diesen Worten wurde die Sitzung “Postperfusiedingte pulmonale Dysfunktion”
des ersten grofRen internationalen Kongresses zuramdh Herzchirurgie und
kardiopulmonaler Bypass 1957 in Chicago ertffneh der Geschichte des
extrakorporalen Kreislaufes wurde seitdem viele beésserungen in der
Operationstechnik und auf dem andasthesiologischebiet erreicht, dennoch erleiden
auch heute noch bis zu 20 % der elektiven Patiem&ch einer aortokoronaren
Bypassoperation pulmonale Komplikationen [1]. Didnponale Dysfunktion ist neben
dem Nierenversagen [2] und der neurologischen Dygion mit verlangerter
Aufwachphase [3] eine der meist frequenten Kompiikeen nach herzchirurgischen
Eingriffen [4, 5]. Das Ausmall der pulmonalen Dygtion nimmt hierbei sehr
unterschiedliche Schweregrade an. Insgesamt istS5k®i % dieser Patienten eine
Nachbeatmung von mehr als 24 Stunden notwendig [6].

1998 wurden auf dem Kongress der “Association fard®-Thoracic Surgery” die Daten
der EuroSCORE (European System for Cardiac Oper&isk Evaluation) - Datenbank
vorgestellt [7]. Der EuroSCORE ist eine Skala zunswertung der perioperativen
Mortalitéat far herzchirurgische Eingriffe unter Wesndung der Extrakorporalen
Zirkulation beim Erwachsenen. Sie wurde anhand 1&030 Operationen in 8

verschiedenen Landern erstellt. Die perioperativesamtmortalitait wurde mit



durchschnittlich 4,8 % innerhalb der Krankenhauseddauer angegeben [7]. Allein in
etwa 1 % der herzchirurgischen Patienten entwickelt ein ARDS, verbunden mit einer
extrem hohen Mortalitdt [4]. Die respiratorische siiyktion nach herzchirurgischen
Eingriffen erhtht die postoperative Mortalitat unerlangert den stationaren Aufenthalt
der Patienten. Sie verzégert ihre Rekonvaleszedzemreugt schliel3lich erhéhte Kosten

fur das Gesundheitssystem [8, 9].

1.2 Herzchirurgische Operationen mit EKZ und die lreidenz pulmonaler

Komplikationen

Die Koronarchirurgie zahlt weltweit zum haufigstegrzchirurgischen Eingriff Gberhaupt
[10]. Die zweithdufigste Operationsart am offenenerz¢én stellt nach der
Koronarchirurgie die chirurgische Therapie der Hkppenfehler dar [11]. Im
internationalen Vergleich halt Deutschland bei Herzchirurgischen Versorgung eine
Spitzenstellung: Im Jahr 2005 wurden in 78 Herzolie-Zentren insgesamt 91.967
Herzoperationen mit EKZ durchgefuhrt. Je eine MilliEinwohner ergibt dies 1.116
Herzoperationen. 62.023 dieser Herzoperationen,edéspricht 63,44 %, entfielen auf
Koronarpatienten]9.203 (20,88 %) auf Patienten mit Herzklappenfeldl®54 (4,11 %)
auf angeborene Herzfehler und 6.687 (7,27 %) anstgge Operationen [12].

Vergleicht man die Inzidenz pulmonaler Komplikagon (gemessen an der
Nachbeatmungsdauer) in der Gesamtheit operativegrie, so liegt die aortokoronare
Bypass-Chirurgie mit 5-8 % an vierter Stelle. Eifigr die im Bereich des Thorax oder
des oberen Abdominalraumes durchgefiihrt werdenhbéien das weitaus grof3te Risiko
fir postoperative pulmonale Komplikationen einsefilich des Lungenversagens
(Tabelle 1). Das Risiko ist bei einem thorakoabdwt@n Aortenaneurymsa am grolten,
gefolgt von einem abdominellen Aortenaneurysma eimér Lungenresektionen. Wird
jedoch die Anzahl der durchgefuhrten Eingriffe gr @ortokoronaren Bypass-Chirurgie
betrachtet, so liegt sie zahlenmafig weit vor daderen Hochrisikoeingriffen. Eine
ahnliche Inzidenz pulmonaler Stérungen ist bei Keppenchirurgischen Eingriffen zu
erwarten, die die Anzahl der von einer pulmonalersfinktion betroffenen Patienten

noch erhoht.



Tab. 1: Inzidenz der postoperativen Nachbeatmung mehr als 24 Stunden nach

verschiedenen operativen Eingriffen [13]

Postoperative
Operativer Eingriff Referenz Nachbeatmung

> 24 Stunden
Thorakoabdominelles AA [14-16] 8-33 %
Abdominelles AA [15, 17] 5-24 %
Lungenresektion [18, 19] 4-15 %
ACVB [6] 5-8 %
Andere Eingriff&’ [20] 0,8 %

AA = Aortenaneurysma, ACVB = Aortokoronarer Venesg '’ bezieht sich auf

gastrointestinale, urologische, gynakologische artiopadische Eingriffe

Bei einer Inzidenz von 5-8 % sind somit zwischef0B. bis 8.000 herzchirurgische

Patienten pro Jahr von der postoperativen pulmar@sfunktion betroffen.

1.3 Risikofaktoren fur pulmonale Komplikationen

Aus dem Risikoprofil der Patienten |43t sich aufeeerhdhte Inzidenz postoperativer
pulmonaler Komplikationen schliessen [16, 21]. Psele et al. untersuchten an mehr als
7.000 Patienten, die sich verschiedenen groRRenatipem Eingriffen im Bereich der
Gastrointestinalchirurgie, der Gynédkologie und @Qethopéadie unterzogen, erstens die
Inzidenz und die Art postoperativer kardiopulmondf@mplikationen, zweitens deren
Risikofaktoren und drittens die Abschatzung dewlém Risikos bei Koinzidenz
mehrerer Risikofaktoren. Die kardiovaskularen Koksgilon wurden mit 6,8 % und die
pulmonalen Komplikationen mit 4,8 % angegeben [20lon den pulmonalen
Komplikationen waren die meisten eher als gerinigfizgl betrachten. Bei nur 0,8 % der
untersuchten Patienten war eine Nachbeatmung fiir aie 24 Stunden notwendig.

Um die Patienten zu identifizieren, die ein erh8htRisiko haben, pulmonale
Komplikationen (einschliel3lich der Pneumonie) zieiden, wurden die Studien mehrer
Forschungsgruppen untersucht. Trotz ~methodischeobl&ne beziglich der

unterschiedlichen Patienten, meist retrospektiveateBanalyse und zum Tell
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widerspruchlicher Ergebnisse, liel3en sich die ib€ella 2 aufgefuhrten praoperativen und

intraoperativen Faktoren identifizieren.

Tab. 2: Risikofaktoren fur postoperative pulmonatenplikationen [16, 20, 21]

Patientenbezogene Faktoren
fortgeschrittenes Alter (70 Jahre)
Ubergewicht
Nikotinabusus
Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
ASA (American Society of Anesthesiologists) Kategér2
Gleichzeitiges Vorhandensein kardiologischer unidnpnaler Komplikationen
Operationsbedingte Faktoren
Eingriffe am Thorax oder den Oberbauchorganen
Notfalleingriffe
OP-Dauer > 3 Stunden

Erfordernis grol3erer Mengen allogener Bluttransiusn

Patienten, die sich einer aortokoronaren Bypasatiparunterziehen, weisen somit per se
operationsbedingt durch den Eingriff am Thorax eirRisikofaktor fur pulmonale
Komplikationen auf. Desweiteren sind bedingt dudet KHK als Grunderkrankung bei
vielen Patienten mehrere Risikofaktoren gleichgeibrhanden [22, 23]. Haufig bestehen
Erkrankungen wie eine arterielle Verschlusskrarntkiginschrankungen der Versorgung
im Splanchnikusgebiet und der Hirnarterien, Niewekfionsstorungen und ein Diabetes
mellitus. Die Lunge ist oft durch einen langjahngdikotinabusus vorgeschadigt. Die
gleichzeitige Inzidenz von Lungenerkrankungen im  rgech zur

Durchschnittsbevolkerung ist erhéht [24].

1.4 Herzchirurgische Eingriffe und ARDS

Die postoperative pulmonale Dysfunktion im Rahmenzbhirurgischer Eingriffe stellt

ein signifikantes klinisches Problem dar [4, 5] sDeusmald der Stérung reicht dabei von

subklinischen Veranderungen in der Mehrzahl derieRen bis zur kompletten
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Auspragung eines Lungenversagens, des adult rempirdistress syndrome (ARDS)
(Tabelle 3) oder seiner ,Vorstufe®, dem akuten Lemmgersagen (Acute lung injury =
ALI). Die akzeptierte Definition identifiziert frideitig Patienten, die ein ALl oder ein

ARDS entwickeln. Zur Diagnosestellung ist bei beidein akuter Beginn gefordert,
weiterhin vom PEEP-Niveau unabhangige R&@,-Werte und der Ausschluss einer

Volumenuberladung und /oder einer Herzinsuffizienz.

Tab. 3: Kriterien des ARDS

Beginn Oxygenierung PEEP Compliance PCWP Réntgen-Thorax
(PaQ/F 0O, in (cm H,0) (ml/cm H0) (mmHg) (Ausmal der Infiltrate)
mmHg)
A akut Punkte Punkte Punkte Punkte
3 300 0 |[£5 0380 d kein Infiltrat 0
225-299 1 6-8 1 60-79 1 nicht 1 Quadrant 1
175-224 2 9-11 P 40-59 2 Erfasst 2 Quadranten 2
100-174 3 12-14 3 20-39 3 3 Quadranten 3
<100 4 |3 15 4|£15 4 4 Quadranten 4
B akut | £ 300 nicht erfasst | nicht erfasst| <18 bilateral
(E 200 = “acute
lung injury”)

(A) Lungenschadigung kategorisiert nach Murray kt[25]. Der Endpunktwert ergibt

sich aus der Summe der individuellen Punkte getkitch die Zahl der beurteilten
Kriterien. Ein Wert > 2,5 weist auf ein ARDS hiB) (ARDS nach der Definition der
Amerikanisch-Européischen Konsensus Konferenz [Ef). ARDS besteht, wenn alle

Kriterien erfullt sind.

Das klinische Vollbild eines ARDS wird nicht haufasgetroffen; die Pravalenz scheint
mit 0,5-1,7 % gering. Jedoch ist die Mortalitat &mdroms sehr hoch. Sie wird je nach
Studie sehr unterschiedlich angegeben, im Durchigchrischen 50-91,6 % [27-30].
Lediglich Milot et al. konnten eine geringere Inamd (0,4 %) und Mortalitat (15 %)
aufzeigen [31] (Tabelle 4).
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Tab. 4: Publikationen zur Inzidenz und MortalitédsdARDS bei Patienten, die unter

Verwendung der extrakorporalen Zirkulation (EKZeoprt wurden

Autor Erscheinungs- Studien-  Studiendesign Inzidenz Mortalitat
jahr zeitraum ARDS ARDS
Fowler [29] 1983 1980-1981 prospektiv 4/237 2/4
(1,7 %) (50 %)
Messent [30] 1992 1987-1988  retrospektiv 11/840 6/11
(1,3 %) (55 %)
Christenson [28] 1996 1984-1993 retrospektiv 38884 24/38
(1 %) (68,4 %)
Asimakopoulos [4] 1998 1993-1997  retrospektiv 1824 11/12
(0,5 %) (91,6 %)
Milot [31] 2001 1995-1998  retrospektiv 13/3278 2/13
(0,4 %) (15 %)

1.5 Allgemeine Ursachen der pulmonalen Dysfunktion

Beluftungsstérungen stellen eine Ursache fur dienpoale Dysfunktion dar [32]. Sie
sind ein generelles Problem bei operativen EingmiffSchon am Anfang des letzten
Jahrhunderts untersuchte Pasteur postoperativeopalsn Stérungen und bemerkte:
wWenn man die wahre Geschichte der postoperativaimgénkomplikationen
niederschreibt, wird der aktive Kollaps der Lungeurath die nachlassende
Inspirationskraft eine wichtige Position unter dauslosenden Ursachen einnehmen®
[33]. Nunn konnte aufzeigen, dass sich im Zus@&dNarkose bei Spontanatmung der
pulmonale Shunt vergro3ert, sich das Ventilatiansd Perfusionsverhaltnis unguinstig
verandert und sich dadurch der Gasaustausch vecttbit. Er schlussfolgerte, dass zur
Erhaltung eines normalen Sauerstoffpartialdruckesine e inspiratorische
Sauerstoffkonzentration von 35% erforderlich ist][3die seitdem allgemein anerkannt
ist. Hedenstierna et al. wiesen Lungengewebsverdigen nach der Induktion einer
Allgemeinanésthesie mit Intubation nach. Bei diesandelt es sich um Atelektasen, die
malf3geblich an der Verschlechterung des pulmonadsa@tausches beteiligt sind [35].
Es besteht eine enge Korrelation zwischen der Grd&e Atelektasen und dem
Shuntvolumen [36]. Die Stérungen der arterielleny@®nierung sind sowohl unter
Spontanatmung als auch unter den Bedingungen aerokeerten Beatmung vorhanden

[32, 34, 37].Die durch den Lungenkollaps entstandenen Bellfstigsngen treten
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regelmafig mit der Einleitung der Allgemeinanasthesif [32], persistieren postoperativ
[38] und kdnnen signifikant zur postoperativen Méitét [39] und zur Erhéhung der

Kosten im Gesundheitssystem beitragen [40].

1.6 Postischamische kontraktile Dysfunktion als Umsche der pulmonalen

Dysfunktion

Die Extrakorporale Zirkulation geht mit einer myo#t&@len Dysfunktion einher [41]. In
diesem Zusammenhang sind zwei Begriffe von Bedeutihibernating” und ,stunned
myocardium®.

~Hypernating“ beschreibt eine Anpassung des Eneegiwauchs des Herzens, die durch
eine Aktivitdtsverminderung (eine Verminderung demyokardialen kontraktilen
Funktion) bedingt durch ein eingeschrénktes Enargjebot verursacht wird [42]. Sie ist
zum Erhalt der Vitalitat wichtig und wird als Anpgasig an die reduzierte
Koronardurchblutung verstanden. Bleibt nach einéerivention trotz wiederhergestellter
Perfusion die kontraktile Dysfunktion bestehen,dadiiese prolongierte postischamische
Dysfunktion als ,stunning“ bezeichnet [41]. Sie kanach Ischamien unterschiedlicher
Genese fur Stunden bis wenige Tage auftreten urstispbamische ventrikuléare
Arrhythmien in dieser Phase begunstigen [41]. Dienp-Funktion des Herzens ist in
dieser Phase weiterhin eingeschrankt und kann sklmisch in einer
Linksherzinsuffizienz manifestieren [41]. Deswedter kann sie Uber eine erhohte
rechtsventrikulare  Nachlast und einer pulmonalen pdiynie zu einer
Rechtsherzinsuffizienz fihren [43, 44]. Diese beidgedingungen kdénnen mit einer
Flussigkeitsansammlung in den Lungen im Sinne gm#émonalen Stauung verbunden

sein und so eine pulmonale Dysfunktion begtinstigen.
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1.7 Inflammatorische Reaktion nach herzchirurgischa Eingriffen mit EKZ und

deren Bedeutung fir die pulmonale Dysfunktion

Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eihguiter Verwendung der EKZ
unterziehen, sind gleichzeitig mehreren inflammatdren Reizen ausgesetzt. Zu diesen
werden

1. die ablaufende chirurgische Prozedur, die ein Weilgewebstrauma setzt,

2. die Ischamiezeit mit der sich anschliel3enden Repeerfisphase,

3. die Exposition des Blutes mit der kunstlichen Olaetie der extrakorporalen

Zirkulation (EKZ) und
4. die Endotoxamie, von der angenommen wird, dassdsieh Freisetzung von
Bakterienendotoxin aus geschadigter Darmschleimyeamutrsacht wird,

gezahlt [45, 46]. Anstelle der Abwehr eines Fremflesses scheint es z.T. zu einer
UberschieBenden Immunantwort zu kommen, die sigergelen Korper selbst wendet
[47-49].
Eine komplexe Kaskade aus humoralen und zellulSyetemen wird ausgeldst. Sie ist
charakterisiert durch die Stimulierung des Kompletsgstems [50, 51], des intrinsischen
Gerinnungssystem, fibrinolytischer Mechanismen, delExpression von
Adhasionsmolekiilen, der Freisetzung von Kallikremd Bradykinin [48]. Leukozyten
werden  aktiviert und setzen proteolytische Proteine&Sauerstoffradikale,
Arachnidonsauremetabolite und Zytokine [52, S53suthter IL-6, IL-8 und TNF- frei
[54-58]. Es kommt zu einer Zell- und Gewebsschaaigib9-61].
In einer Vielzahl von experimentellen und KlinisaHetudien wurde die inflammatorische
Reaktion (Systemic inflammatory response (SIR)) Raienten nach EKZ beschrieben
[46, 55, 62, 63]. Der groRte Anteil der Patientexgi eine leichte Auspragung der
Entzindungsreaktion, die meist klinisch unbemetktbb [64]. In etwa 2 % der Félle
treten schwerere Reaktionen auf [65].
Ungeklart bleibt bis jetzt die Frage, welcher derflammatorischen Reize als
hauptverantwortlich fur die Auslésung der inflamorégchen Reaktion ist [66, 67]. Es ist
anzunehmen, dass nicht nur ein Faktor, sonderZusemmenspiel mehrer Faktoren die
inflammatorische Reaktion hervorruft. Die inflamm@agche Reaktion nach EKZ kann

u.a. eine Stoérung in der Mikrozirkulation und eigesteigerte kapillare Permeabilitat
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verursachen [46, 64]. Dieser Zustand wird auch ,képillares Leck” bzw. in ihrer
Vollmanifestation als ,Capillary leak syndrome* legzhnet [68].

Bislang wird angenommen, dass folgende Pathomexinani bei der
Mikrozirkulationsstorung und beim ,Capillary lealfeteiligt sind: eine Hypoxie des
Endothels, eine durch Anaphylatoxine (z.B. C3a,)CBi@opolysaccharide und Zytokine
(v.a. IL-8) verursachte Aktivierung von neutrophil&ranulozyten, Thrombozyten und
des Kapillarendothels [47, 69-72]. Es kommt zur &slbn von Granulozyten an das
Endothel, deren Migration ins Gewebe und zur Fteisgy von Proteasen, Radikalen und
andere zytotoxische Substanzen, die das Gewebaamdndothel schadigen [73-75].
Die Permeabilitat wird erhdht und das EndothefistgroRere Molekiile, z.B. Proteine,

durchlassiger.

Die Lunge scheint auf die inflammatorische Reaktiach der EKZ sehr empfindlich zu
reagieren. Im klinischen Alltag ist einer der Orgamaden, der am haufigsten mit der
inflammatorischen Reaktion assoziiert ist, die putale Dysfunktion [4, 5]. Sie ist mit
dem Schweregrad des ,Capillary leaks” assoziie®] [6Gnd macht sich in einer
herabgesetzten Lungencompliance, einer vergroReBtemmtfraktion, einer erhéhten
Atemarbeit und einer erhdhten Wahrscheinlichkeitneei Pneumonie und
Atelektasenbildung bemerkbar [46].

1.8 Pneumonierisiko nach herzchirurgischen Eingrifén

Die pulmonale Dysfunktion geht haufig mit eine @agerten Nachbeatmungsdauer
einher. Eine der gefiurchtetsten Komplikation beirzégerter Extubation ist die
Pneumonie. Beatmungsassoziierte Pneumonien gelten haufigste auf der
Intensivstation erworbene Infektionen [76], wobee dnzidenz bei intubierten und
maschinell beatmeten Patienten um das 6- bis 2fefachoht ist und im Mittel auf ca.
17,5 % geschétzt wird [77]. Die Inzidenz ist abhgngn der Beatmungsdauer; so steigt
das kumulative Pneumonierisiko mit der Beatmungsdaund ist innerhalb der ersten
Woche mit ca. 3 % taglich am hochsten [77]. Diedanz ist ebenfalls abhangig vom
Patientengut. Bei kardiochirurgischen Eingriffemibt sich fir Patienten, die alter als

60 Jahre sind, eine Wahrscheinlichkeit von 17,4&einer Pneumonie zu erkranken.
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Diese Wahrscheinlichkeit wird durch komplexe Eiffgti die langer als 8 Stunden
dauern, noch deutlich erhdht; die Inzidenz wird & 32,9 % angegeben [78].

Die Gesamtletalitat kardiochirurgischer Patientéggtl abhangig vom praoperativen
Gesamtzustand des Patienten und der Dringlichlkest Eingriffes zwischen 2-10 %
[79-81]. Beatmungsassoziierte Pneumonien erhéherietialitat dieser Patienten. Nach

herzchirurgischen Eingriffen wird sie sehr untereadhch angegeben (16-57 %, [82, 83]).

1.9 Pharmakologische Ansatze

Verschiedene pharmakologische Interventionen sinden letzten Jahren unternommen
worden, um die inflammatorische Antwort nach Eiffgn mit EKZ zu reduzieren und
die Lungenfunktion zu verbessern. Am haufigsten ersuicht wurden
antiinflammatorische Medikamente wie Steroide unatdase Inhibitoren [58, 62, 84].
Das Glukokortikoid Methylprednisolon zeigte kontesse Ergebnisse. Logde konnte im
Tierversuch eine verbesserte Lungenfunktion nactewei[85]. Bei der gleichen
Dosierung konnte dies jedoch nicht in randomisrerk®ntrollierten Studien (RCT)
bestétigt werden [86, 87]. Die hochdosierte Koritberapie erwies sich durch eine
erhohte Infektionsrate als nachteilig [84, 88]. @0€rzielten Whitlock et al. einen
gunstigen Effekt durch die zweimalige Gabe von &% Methylprednisolon [84]. Die
Gabe des Serinproteinaseinhibitors Aprotinin in &asning der EKZ fuhrte zu einer
verringerten postoperativen Morbiditat und einerkuezten Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation [58], ebenso wie zu einer Verminggr der pulmonalen Dysfunktion.
Aprotinin hemmt neben der Aktivierung des Kompletsgstems und der Fibrinolyse die
Proteinasen Trypsin, Plasmin und Kallikrein unditzaéslamit antiinflammatorische und
hamostatische Eigenschaften [89]. Alarmierend gedbch aktuelle Ergebnisse einer
Studie, die insbesonders eine erhohte Inzidenzpastoperativen Nierenversagen und
mykardialen Ischamien zeigt, so dass zur Zeit venrdutinemafiigen Anwendung eher
abgeraten werden muss [90]. Ein dem Aprotinin @&hek Wirkspektrum besitzt der in
dieser Studie verwendete Wirkstoff Pentoxifyllinfg®. Mit PTX soll ein neuer Versuch
unternommen werden, die inflammatorische ReaktiachrEKZ einzuddmmen und die

Lungenfunktion zu verbessern.
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1.10 Pentoxifyllin

Pentoxifyllin (PTX = 1-(5-oxo-hexyl-3,7-dimethylx#rin)) ist ein Methylderivat mit
hamorheologischen und immunmodulatorischen Eigexitaain Seit Uber vier
Jahrzehnten wird es zur Behandlung verschiedenendfoder vaskularen Insuffizienz
bei peripherer arterieller und arteriovendser Dohatungsstorung (pAVK) [91-94] und
zerebraler Durchblutungsstérung [95, 96] angewabdtsweiteren erstrecken sich die
Einsatzgebiete auf okulare Durchblutungsstorungeme (akuter und chronischer
Mangeldurchblutung im Netz- und Aderhautbereichj][@nd durchblutungsbedingte
Innenohr-Funktionsstérungen (bei z.B. Tinnitus ddérsturz) [98].Urspriinglich wurde
das Medikament in den Vereinigten Staaten zur Balbag der Claudatio intermittens
zugelassen. Nach damaligem Kenntnisstand glaubte oia Wirkung auf eine
Vasodilatation zurtckfihren zu konnen, jedoch kenmfezeigt werden, dass ein
bedeutender Effekt PTXs in einer Steigerung deidiit der Erythrozytenmembran liegt
[99-101]. Desweiteren hat PTX einen hemmenden Effelauf die
Thrombozytenaggregation [102, 103]. Hierauf basi@reverbessert PTX die
Mikrozirkulation und damit die Gewebeoxygenierumigs liegen Studien vor, in denen
Pentoxifyllin neben Medikamenten wie Naftidrofupdsitive Einflisse auf das Fontaine
Stadium Il haben sollte [91, 104]; jedoch war idearen gut kontrollierten Studien kein
Effekt nachweisbar, so dass die Arzneimittelkomamisider dt. Arzteschaft dies im
September 1997 so formuliert hat: ,Fir alle andemenDeutschland verfliigbaren
vasoaktiven Substanzen fehlen dagegen zur Zeitngstiie therapeutische
Wirksamkeitsnachweise*.

Seit neuerer Zeit wird PTX in mehreren Studien ininkdick auf seine

immunmodulatorischen Eigenschaften tUberprift.

1.10.1 Immunmodulatorische Eigenschaften

Pentoxifyllin ~ besitzt neben  seinen rheologischen geBschaften  auch
antiinflammatorische Wirkungen. In Studien mehredbeitsgruppen konnte eine
Verminderung der Konzentration von IL-1B, IL-6, &8,.-IL-10, TNF- und eine
Degranulationshemmung neutrophiler Granulozyten NPMnachgewiesen werden

[105-108]. Der pharmakologische WirkungsmechaniswausPTX ist bislang noch nicht
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vollkommen geklart. Es wird eine Interaktion mit trazellular lokalisierten
Adenosinrezeptoren angenommen, wobei es hierzu  rsehiedliche
Forschungsergebnisse gibt [109-111]. Als sichert giie Wirkung PTXs als
Phosphodiesterasehemmer. Die hydrolytische Spaltangntrazellularem cAMP durch
Phosphodiesterasen wird gehemmt und in der Folge HBildung toxischer
Sauerstoffradikale durch aktivierte polymorphkeeniggukozyten [111, 112].

Seit in experimentellen Studien gezeigt werden kendass Pentoxifyllin (PTX) in der
Lage ist, eine durch aktivierte Granulozyten veaahge inflammatorische Reaktion zu
vermindern, wird der Einsatz von Xanthinderivatae RTX als Therapieméglichkeit bei
septischen Prozessen, ARDS u.a. inflammatorischezeBsen diskutiert [113]. Bei
septischen Patienten konnte ein ginstiger Effektds Inflammationsreaktion nach
Bakteriamie, Organfunktion und die Letalitat desd&oxinschocks nachgewiesen
werden [114-116]. 1993 fuhrten Butler et al. eintBtudie an Bypasspatienten durch,
die mit EKZ operiert worden waren [117]. Seitdermdsimehrere Studien mit
Pentoxifyllin  bei herzchirurgischen Patienten mitKZ unter verschiedenen

Gesichtspunkten durchgefuhrt worden [118-123].

1.10.2 Pharmakokinetik

Der Wirkstoff Pentoxifyllin liegt in Tablettenformund als LOsung vor. Bei den
zugelassenen Indikationen soll die Dosierung lagitstéller zwischen 400 bis 1200 mg
pro Tag betragen. Aufgenommen im Koérper gelangt BhiXe Plasmaeiweil3bindung auf
dem Blutweg zur Leber. Es unterliegt einem hohénst;past“-Effekt. PTX wird von der
Leber und den Erythrozyten in sieben Metabolite emwandelt [100]. In der Leber
entsteht durch Reduktion mittels der Aldoketoreds&tein ,aktiver Metabolit 1, durch
Oxidation vornehmlich die ,aktiven Metabolite 4 ubt [105]. Die Metabolite 1 und 5
zeigen eine ahnliche Wirkung wie PTX auf die Menmmfitaditdt und eine gréfRere
Wirkung als PTX auf die Thrombozytenaggregationsimeimg [100]. Die relativen
Konzentrationen des Wirkstoffes und seiner Metabdiieiben konstant. Dabei ist die
Konzentration des Metaboliten 5 am hochsten, gefetgn Metabolit 1, PTX und
schlie3lich Metabolit 4 [124]. Die Wirkstoffkonzeationen in den einzelnen Geweben
sind nahezu gleich. Dies wurde in Leber, Herz, &i¢unge, Gehirn und Skelettmuskel

nachgewiesen [125].
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Die Elimination findet hauptséchlich renal Uber déataboliten 5 statt. PTX selbst und
Metabolit 1 sind nicht im Urin nachweisbar. 8 Stendhach intraventser Applikation
von PTX sind 43,8 % der gegebenen Dosis in Form Matabolit 5 und 4 im Urin
gemessen worden [126]. Die Halbwertszeit von 200RM betragt nach intravendser
Gabe zwischen 1 und 1,6 Stunden [126].

Bei niereninsuffizienten Patienten ist eine Doslsidion notig; wahrend bei gesunden
Probanden nach 8 Stunden ca. 78 % der Peak-Plasnmee#tration im Urin gemessen
werden konnten, waren bei Patienten mit einer KagaClearance von weniger als
10 ml/min zu diesem Zeitpunkt erst 11 % ausgesemedorden [127]. Bis auf die
Wirkungsverstarkung blutdrucksenkender Medikamesitel keine Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten bekannt. Als Nebenwirkangeerden neben einer
allergischen Reaktion v.a. Schwindel, Kopfschmeraad Magen-Darm-Beschwerden
angegeben. Bei kontinuierlicher Gabe von PTX sirap&h-Darm-Beschwerden in bis zu
40 % beobachtet worden [128].
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1.11 Fragestellung

Eingriffe am offenen Herzen sind mit dem Risiko mpahaler Funktionsstérungen
behaftet, die von subklinischen pulmonalen Dysfiomdn bis in seltenen Fallen zur
Ausbildung eines ARDS mit sehr hoher Letalitat &hkonnen. Noch weit haufiger ist
die Entwicklung von beatmungsassoziierten Pneumomde ebenfalls mit einer hohen
Sterblichkeit (25 — 50 %) einhergehen [129, 13@Jid&n haben zum Ziel, eine Substanz
und ihre Dosierung zu finden, die die Lungenschaatig nach herzchirurgischen
Eingriffen reduzieren kann. Desweiteren soll sie @iostoperative Sterblichkeit, die
Verweildauer auf den Uberwachungseinheiten sowiee dKosten fiir das
Gesundheitssystem verringern kénnen.

Aufgrund der Datenlage Ilasst sich anhand der dlatimmatorischen und
hamorheologischen Eigenschaften PTXs vermuten, @asssich hierbei um einen
Wirkstoff handelt, den man erfolgreich zur Reduktides Ausmal3es der pulmonalen
Dysfunktion nach Bypass-Operationen einsetzen kdvan.in friheren Studien ein
abweichendes Zeit- und Dosismanagement angewanditewexistieren derzeit keine
definitiven Empfehlungen fur eine optimale Applika von PTX.

Ziel unserer Untersuchung war die Beantwortungdiotter Fragestellungen:

1. Kann mit Hilfe einer Einmalgabe von 5 mg/kgKkG PTkKe Suppression des
TNF als Indikator einer abgeschwachten Immunreaktiohdie EKZ erzielt
werden?

2. Hat die prophylaktische Anwendung von PTX Einflaag die Lungenfunktion
und die Hamodynamik der Patienten nach Anwendun@H&?

3. Hat die prophylaktische Anwendung von PTX einemikkh relevanten Einfluss
auf die Nachbeatmungsdauer und der Liegezeit auf gestoperativen

Uberwachungseinheiten?
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2. METHODIK

2.1 Patienten und Studienmedikation

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sioheine prospektive randomisierte
und kontrollierte Studie (RCT). Die Studie war dejtpverblindet. Préaoperativ wurden
40 Patienten durch Randomisierung in zwei Gruppegeteilt: Die Verum-Gruppe
(PTX: n = 20) erhielt einen Bolus 5 mg/kgkG Pentglkn direkt nach dem ersten
Hautschnitt. Die Kontrollgruppe (CTR: n = 20) bekdy® %ige Kochsalzlésung als
Placebo.

Ein Patient aus der Kontrollgruppe wurde nachichghufgrund von fehlenden Daten der
pulmonalarteriellen Driicke von der Studie ausgessan, so dass in diese Untersuchung
die Daten von 39 Patienten eingingen. Sie wurdeteinZeit vom 09.01.2002 bis zum
21.07.2003 zur Durchfihrung einer elektiven aortokaren Bypassoperation bei
koronarer 2- oder 3-GefalRRerkrankung in der Klinik Herzchirurgie aufgenommen.
Nach Genehmigung durch die ortliche Ethikkommismurden die Patienten durch den
Studienleiter aufgeklart und willigten schriftlicihh die Teilnahme an der Studie ein
(Einwilligungsformular siehe Anhang). Sie wurdenmadd hingewiesen, dass sie jederzeit
und unbegriindet die Teilnahme an der Studie witkrkonnen.

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Untelnsing waren weibliches Geschlecht,
akuter oder drei Monate zurtickliegender Herzinfagihe schlechte linksventrikulare
Funktion (LVF) mit einer Ejektionsfraktion (EF) < 04 %, vorangegangene
Herzoperationen, eine chronische Lungenerkrankurgjne Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin > 2,0 mg/dL), eine Lebererkrank@fgpertat-Aminotransferase (ASA)
> 40 U/L, Alanin-Aminotransferase (ALA) > 40 U/L&in nicht behandelter, bzw. nicht
optimal eingestellter Diabetes mellitus, schweletdgerinnungsstérungen, eine erhéhte
Krampfbereitschaft, akute oder chronische zerebialechblutungsstérungen und die
Einnahme von antiinflammatorisch  wirkenden (z.B. ul®kortikoide) oder

durchblutungsférdernden Medikamenten.
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2.2 Anasthesie und Patientenmonitoring

Die Pramedikation, die Einleitung und die Aufrechtdtung der Narkose waren
standardisiert: Am Abend vor der Operation erhreltgée Patienten 5 mg Nitrazepam
bzw. 20 mg Dikaliumclorazepat und ca. 30 Minuterr \Kinleitung der Narkose
1 mg Flunitrazepam per os. Eine Dauermedikation im#rzkreislaufwirksamen
Medikamenten wie Betablockern, Calciumantagonidiétmaten wurde bei den Patienten
in gewohnter Dosierung bis zum Morgen des Operstages weitergefuhrt.

Mit Beginn der VorbereitungsmalRnahmen wurden digeR#n mit einem 5 - Kanal —
EKG mit ST-Segmentanalyse und einer automatischetaickmessung tUberwacht. Die
Sauerstoffsattigung wurde kontinuierlich mittelddexymetrie gemessen. Die ermittelten
Kreislaufparameter wurden auf einem Zentralmon{®C 9000XL, Siemens, Minchen,
Deutschland) wiedergegeben. Die Patienten erhieiteen peripheren Venenkatheter und

zur direkten Blutdruckmessung wurde die Arteriaaksl punktiert.

Die Narkose wurde intravends mit dem Hypnotikumnittate (0,2 - 0,3 mg/kgKG) und
dem Opioid Sufentanil (0,5 — 0,7 pg/kgKG) eingd@eitZur Muskelrelaxation wurde
Pancuroniumbromid (0,1 mg/kgKG) verwendet. Nach drdotrachealen Intubation
(Trachealtubus, Fa. Rusch, Kernen, DeutschlandudgiiRe ID 8,5 mm) wurden die
Patienten initial mit einem inspiratorischen Satgdfanteil von 100 % mit einem
Gasgemisch aus Sauerstoff, Luft und 0,6 — 0,8 Vdkéfluran beatmet. Die Narkose
wurde im weiteren Verlauf durch Propofol 1 % (2 m§/kgKG/h), Sufentanil (0,5 — 1,25
g/kgKG/h) und Einzelgaben von Pancuroniumbromicibailert aufrecht erhalten.

Bei der druckkontrollierten Beatmung (Cato, Dradéedical, Libeck, Deutschland)
waren der PEEP mit 5 mbar und das Tidalvolumen &it 9 ml/kg KG als
Standardeinstellung vorgegeben. Das Verhaltnis Ingpiration zu Expiration wurde mit
1:1,7 vorgegeben. Die Frequenz wurde unter demc@spunkt der Einhaltung einer
arteriellen Normokapnie eingestellt.

Zur weiteren Vorbereitung wurde die Vena jugulangerna mit einem dreilumigen
Zentralvenenkatheter (Multi-Lumen-Katheter, Arrdwternational Inc., Reading, USA)
in Seldinger Technik punktiert. Auf gleichem Wegnrdel eine Schleuse zur Einfiihrung
eines Pulmonaliseinschwemmkatheters angelegt (Edwaifesciences, Irvine, USA).

Dieser wurde mit einem Monitor (Baxter Modell Vigiice, Edwards, Lifesciences,
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Irvine, USA) verbunden und ermdéglichte die semikunerliche Messung und
Darstellung des Herzzeitvolumens (HZV), des Herein(HI) und der gemischt-venésen
Sauerstoffsattigung (SvO2). Desweiteren wurden gi#monalarteriellen Driicke
gemessen.

Die Patienten erhielten eine Magensonde, eineneBtimuerkatheter und eine rektale
Temperatursonde.

Arterielle und gemischt-vendse Blutgasanalysen wmirdm Operationsverlauf und
wahrend des postoperativen Intensivstationaufeiethah zeitlich definierten Intervallen
durchgefuhrt (BGA-Geréat: ABL 700, Radiometer Gmittdmburg, Deutschland).

Gegen Ende der Operation erhielten alle Patient@eenepassageren epikardialen
Herzschrittmacher (Modell Osypka Pace 203H, OsypkaMedical GmbH, Berlin,
Deutschland).

Nach der Operation erfolgte der Transport auf dierisivstation flr die postoperative
Uberwachung. Die Patienten wurden im BIPAP-ModuspliBsic airway pressure
ventilation) druckkontrolliert nachbeatmet. Die Beangsdriicke wurden so angepasst,
dass ein Tidalvolumen von 8 - 9 ml/kgKG erreichtres Der PEEP wurde bei 5 mbar
belassen. Die Sedierung wurde mit einer kontineteeh Infusion von Propofol 2 % (1,0
— 4,0 mg/kgKG/h) fortgefuhrt. Die Patienten bekanBarusinjektionen mit Pethidin (25
— 150 mg) und Piritramid (3,75 — 7,5 mg) zur Anaige Die Volumengabe erfolgte
Z\/D-gesteuert, wobei der ZVD zwischen 8 - 12 mmidgén sollte. Als Volumenersatz
wurde Ringerlésung oder, falls erforderlich, Gelamt Polysuccinat gegeben. Der
Hamatokrit wurde Uuber 0,27 % gehalten, wenn nétigrcld Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. Bei einem Abfall des ketex unter 2,5 I/min/m? wurde
Adrenalin gegeben. Noradrenalin wurde verabreigletan der mittlere arterielle Druck
(mAP) trotz eines Herzindex tber 2,5 I/min/m? urégearem Wert von 65 mmHg lag. Die
Patienten erhielten Vasodilatatoren (Urapidil, diitussid) bei mAP-Werten tber 90
mmHg. Auf der Intensivstation wurden keine Steroideler Nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) verabreicht. Die Einstellungs Herzschrittmachers erfolgte
nach klinischen Gesichtspunkten durch die Statiams&aDie Extubation erfolgte, wenn
die Patienten die Extubationskriterien erfullterri{&ien siehe unter Punkt 2.5.5). Bei

der Verlegung von der Intensivstation auf die Imediate Care (IMC) - Einheit, bzw.
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von der IMC - Einheit auf die periphere Station nem3die unter 2.5.5 genannten
Kriterien erfillt sein.
Die Stationsarzte waren nicht in die Studie eingemnound kannten die Entblindung der

randomisierten Patienten nicht.

2.3 Extrakorporale Zirkulation

Alle Patienten wurden mit dem Standardverfahrenafienen Herzchirurgie mit einem
nicht-pulsatilen kardiopulmonalen Bypass in modardtypothermie operiert. Bei allen
an dieser Studie teilnehmenden Patienten wurdéeKié S Il mit Rollerpumpen (Fa.
Stockert®, Miunchen, Deutschland) verwendet. Das aGewurde mit einem
Standardschlauchsystem (Dideco 702®, HMT-Medizimédc GmbH, Firstenfeldbruck,
Deutschland) und einem Membranoxygenator (Medoslidiigt Membran, Medos AG,
Stolberg, Deutschland) mit einem zur Umgebungslutiffenen  System
zusammengeschlossen. Das Vorfullvolumen fir eirseegchende Blutzirkulation betrug
1430 ml und enthielt 1100 ml Voll-Elektrolytldsurfinger® - Lésung bestehend aus
Na+ 140 mmol, K+ 5 mmol, Ca2+ 2,5 mmol, Mg2+ 1,5 ohmand CI- 153 mmol),
Mannitol 20 % (3 ml/kgKG) und 20 - 45 ml Natriumhbibonat (NaHCG).

Nach der Sternotomie erfolgte eine Vollheparinisigy mit 300 |.E./kgKG
unfraktioniertem Heparin. Die Heparinisierung dudsé Bestimmung der Acute Clotting
Time (ACT) wurde im halbstiindigen Abstand mitteises ACT" Geréates (Medtronic
Hemotec®, vertrieben durch Cardiotron®, Halle, Bebtand) kontrolliert. Bei ACT-
Werten < 500 Sekunden wurde erneut Heparin verciir¢d2500 I.E.). Im Anschluss
erfolgte die aortale Kanilierung am Ubergang dert#ascendens in den Arcus aortae
(24 Fr. Terumer) und die ventse Kanulierung miegirEinstufenkatheter (36/51 Fr., Fa.

Jostra AG, Hirrlingen, Deutschland) im Atrium dexte

Das vendse Blut wurde aus den beiden Hohlvenen Aagticherung mit Sauerstoff (D
und Elimination von Kohlenstoffdioxid (Cpin den arteriellen Kreislauf des Patienten
Uber die Aorta zurick gepumpt (Zielwerte im MelRbdre pa®: 120 - 160 mmHg;

paCQ: 30 — 40 mmHg). Nach erfolgter Kantlierung begadie extrakorporale

Zirkulation; standardgemal? erfolgte die Zirkulatrait laminarem Blutfluss.

25



Nach Anschluss an die EKZ erfolgte nach Volumerettng des Herzens das
Abklemmen der Aorta descendens. Die antegrade 8 Kdalte Kardioplegie
(Buckberg/Beyersdorf, Kéhler Chemie, Alsbach, Dehisnd) wurde als Mischung von
Blut aus der EKZ mit einer kristalloiden, kardiogigchen LOsung im Verhaltnis 4:1
(Blut:L6sung) hergestellt. Sie diente dem Myokalsl &chutz wahrend der Ischamiezeit.
Die Kardioplegie wurde in 20 minttigen Intervalierederholt.

Das Perfusionsvolumen der EKZ wurde mit 2,2 — 2ybir/m2 Korperoberflache
berechnet und es wurde ein nicht-pulsatiler Flussemem mittleren Druck von 60 — 70
mmHg erzeugt. Sank wahrend der EKZ - Phase defemeitDruck (mAP) unter 50
mmHg, wurde eine Bolusinjektion von 50 pg Noradfenaber die EKZ verabreicht. Ein
Noradrenalin-Perfusor wurde nach Wirkung mit eilmfnsionsrate von 2 - 15g/min an
den Patienten geschlossen, wenn der Blutdruck rsédih Bolusinjektion nicht in den
gewinschten Bereich erholte.

Die extrakorporale Zirkulation wurde in moderateerfdsionshypothermie (32 °C)
durchgefuhrt, um den Sauerstoffbedarf des Gewebe®mmindern. Zu Beginn der EKZ
betrug die Temperatur des arteriellen Perfusats°@7 Bei Aufnahme des vollen
Perfusionsflusses wurden die Patienten auf 32 °@ekdlhlt. Die Wiedererwdrmung
begann 5 Minuten vor der Offnung der Aorta, so ddis Korpertemperatur zum
Abgangszeitpunkt von der EKZ wieder 37 °C betrug.

Nach Offnen der Aortenklemme (declamping) erhiettgr Patient 6 mmol Magnesium.
Vor der Entwéhnung vom kardiopulmonalen Bypass wuik Rektaltemperatur wieder
auf Uber 36 °C angehoben. Blutgase und Serumelgigronussten im Normbereich
liegen. Begann das Herz nach dem Aufwarmen nicbitsm zu entflimmern, wurde es

mit 10 - 50 Joule Uber einen internen Schrittmadedibrilliert.
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2.4 Materialien

2.4.1 ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Die Bestimmung von TNF- wurde mit Human TNF- UltraSensitive der Firma
Biosource International (Human TNF- UltraSensitive, Biosource International,
Camarillo, California, USA) durchgefuhrt, die b&3-°C gelagert wurden. Zur Messung
der Werte wurde ein 340 ATTC Mikrotiterplattenlesenit zugeschaltetem
Thermoelement (Firma SLT Lab Instruments, CrailsheiDeutschland) und das

dazugehorige Computerprogramm Easy-fit Version Bd€riutzt.

2.4.2 Geréate und zuséatzliche Materialien:

- Laborfuge M (Fa. Heraeus, Osterode, Deutschland)

- Roéhrchen, 4ml (Fa. Sarstedt, Nurnbrecht-Rommels@atitschland)

- Mikroliterpipetten,  Handdispenser (Fa.  Eppendorf, antburg,
Deutschland)

- Mehrkanalpipette (Fa. Eppendorf)

- Macro Pipettierhilfe (Fa. BRAND, Wertheim, Deutsaindl)

- Pipettierhilfe elektrisch (Fa. Hirschmann, Eberst&eutschland)

- Pipettierspitzen (Fa. Eppendorf)

- Melpipetten (Fa. Greiner, Lemgo, Deutschland)

- Mikrolitergefal3e (Fa.Eppendorf)

2.5 Untersuchungsablauf und Probengewinnung

2.5.1 Messzeitpunkte

Zu insgesamt 4 Messzeitpunkten wurden die folgend&/erte ermittelt:

Beatmungsparameter, Blutgasanalysen und hamodyclani$arameter. Weiterhin

wurden Plasmaproben entnommen.

Die definierten Messzeitpunkte sind in der TabBlargestellt.

27



Tab.5: Messzeitpunkte

t1 Nach Einleitung der Narkose, vor Beginn der B vor Gabe der Testsubstanz
(prae - EKZ)

t2 30 min nach Abgang von der EKZ (post EKZ)

t3 3 h nach Ankunft auf der Intensivstation (ICU)

t4 Am Morgen des 1. postoperativen Tages auf der $ntstation (1. POD)

Die einzelnen Parameter werden im Folgenden aufdfeza

2.5.2 Inflammatorische Parameter

Zeitgleich mit den Rohrchen fiir die Blutgasanalseden weitere 10 ml arterielles Blut
in EDTA-R6hrchen (Ethylendiamintetraessigsaure) ealoghnmen, das bei einer
Umdrehungszahl von 3.600 p.m. fur 15 Minuten zérgrert wurde (Modell Labofuge
200, Heraeus, Sepatech, Osterode, Deutschland). Blasserum wurde auf 4 Cryo
- Rohrchen (Cryo, Greiner bio — one - GmBHgkenhausen, Deutschland) verteilt,
welche anschlieBend in flissigem Stickstoff schefkgen und danach bei —73 °C
(Modell 86¢-Freezer, Forma-Scientific, Marietta, )ldSserviert und spater zum Ermitteln
der TNF- Konzentration herangezogen wurden.

Die Messung der Konzentrationen von TNFim Plasma wurden mittels ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay, Human TNRJltraSensitive, Biosource
International, Camarillo California, USA) entspread den Herstellerangaben bestimmt.
Die Proben wurden dazu jeweils doppelt gemessea. B)gebnisse fanden sich im
linearen Anteil der Standardkurve.

Als Erganzung der TNF-Werte zur Beurteilung der generellen Entzindurajgien
wurden die CRP-Werte und die Leukozytenzahlen itmokdestimmit.

Aus den prd- und postoperativen Laborwerten zogénal8 groben Anhalt fur die
Nierenfunktion die prd- und postoperativen Kreaati@learence-Werte heran. Diese

wurden mit der Cockkroft-Gault-Formel berechnet.
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2.5.3 Globale hamodynamische Parameter und Kateclaminverbrauch

Diastolischer und systolischer arterieller BlutdeYdAP, sAP)
Mittlerer arterieller Blutdruck (mAP)

Zentraler Venendruck (ZVD)

Herzzeitvolumen (HZV) und Herzindex (HI)

Gemischt vendse Sattigung (SO

Zu allen vier Messzeitpunkten wurde der Verbraueh idatecholamine Adrenalin und

Noradrenalin vermerkt.

2.5.4 Lungenfunktionsparameter

2.5.4.1 Beatmungsparameteund pulmonaler Gasaustausch

Folgende Beatmungsparamter wurden erhoben (nuez@sszeitpunkten t1- t3):
Atemfrequenz (Af)
Tidalvolumen (TV)
Inspiratorische Sauerstofffraktion der Atemluft@gi)

Beatmungsspitzendruck (Ppeak)
Beatmungsplateaudruck (Pplat)
Beatmungsmitteldruck (Pmean)

Positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP)

Compliance (Cpl)

Die statische Compliance wurde wie folgt errechm®t/ (Pplat — PEEP).

Fur Blutgasanalysen (BGA) wurde zu den vier Medpmekten Blut aus der Arteria
radialis entnommen, in ein Blutgasanalysegerat (B&aAat: ABL 700, Radiometer
GmbH, Hamburg, Deutschland) gegeben und folgendenfder bestimmit:
Sauerstoffpartialdruck (pafp
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paC£p
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Sauerstoffsattigung (SP
pH-Wert

Basenabweichung (BE)

Es wurde gleichzeitig Blut aus dem arteriellen Zgand aus dem Pulmonaliskatheter
entnommen.

Zur Beurteilung der Lungenfunktion wurde weiterhitie alveolare-arterielle p©
Differenz  (AaDQ) bestimmt. Dabei wurde ein respiratorischer Quut{&Q) von 0,8
angenommen. Aus der Gasgleichung ergibt sich:

paQ = (FiO; X (PBum— SVRy20) — paCQ/ RQ,

wobei paQ der alveolare p& PBym der Barometerdruck, SV der gesattigte
Vapordruck bei 37°C, und paGQler alveolare pC§ der als gleichwertig mit dem
paCQ angenommen wird.

Die Shuntfraktion (Qs/Qt) wurde kalkuliert aus:

Qs/Qt = AaDQ x 0,0031 / (AaD@x 0,0031 + S@ - SvQ),

wobei SQdie arterielle und Sv&die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung wiedergibt

Alle Messungen wurden bei dem Patienten in RUckemargenommen.

Anmerkung: Am Morgen des 1. postoperativen Tag@satmeten die Patienten spontan
und waren nicht mehr mit einem Pulmonliskathetersegt, so dass es zu diesem
Zeitpunkt keine Pulmonalisdriicke, keine gemischigenSauerstoffsattigung und keine

Beatmungsparameter ermittelt werden konnten.

2.5.4.2 Pulmonale Hamodynamik
Diastolischer und systolischer Pulmonalarterienkl(@®AP, sPAP)
Mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP)
Pulmonaler kapillarer Verschlussdruck (Wedge-DriRkWP)

Pumonaler Gefal3widerstandsindex (PVRI)

Der pulmonale GefalBwiderstand wurde wie folgt émet: 79,92 x (MPAP — PCWP)/CI.
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2.5.5 Klinische Daten

Es wurden die Operationszeit, die Bypasszeit, digehklemmzeit (x-clamp), die Dauer
der Nachbeatmung, die Ladnge des Aufenthaltes aufrdensivstation (ICU) und der
Intermediate Care Einheit (IMC) dokumentiert. DierWeildauer auf der Intensivstation
und der IMC wurde als High dependency unit (HDWeit zusammengefasst. HDU ist
eine Bezeichnung, die im angloamerikanischen Spaach fir eine Einheit

intensivmedizinischer Betreuung und Uberwachungewagdt wird, die auf einer

peripheren Station nicht geleistet werden kann.

Es wurden folgende Kriterien fur die Extubation déiddie Verlegungen festgelegt:

Kriterien fur die Extubation:
Bewul3tseinsklarer, kooperativer Patient mit suffiten Schutzreflexen
Stabiler hAmodynamischer Zustand (tUber mind. 30)min
Kdrperkerntemperatur 36 C
Spontanatmung mit einer DruckunterstttzuntD mbar und einem FiO 0,35
Suffizienter Gasaustausch: Atemfrequenz20/min, pQ 70 mmHg und
pCO, 50 mmHg

Kriterien fur die Verlegung von der Intensivstatianf die IMC-Einheit:
Extubierter Patient
Adaquate Oxygenierung (SpO 95 %) unter zusatzlicher Sauerstoffgabe von
max. 6 ltr./min via Nasensonde
Stabiler hamodynamischer Zustand mit geringfligigeabe inotrop oder
vasokonstriktiv wirkender Medikamente: Adrenali®,05 g/kg/min, Dobutamin

5 g/kg/min und Noradrenalin 0,3 g/kg/min

Kriterien fur die Verlegung von der IMC-Einheit adie periphere Station:

Kooperativer, bewul3tseinsklarer Patient
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SpG 90 % ohne zusatzliche Sauerstoffgabe

Keine ventrikulare Arrythmie

Keine Tachykardie

Keine Zeichen einer Ischdmie im Elektrokardiogra(iiG)
Keine Thoraxdrainagen

Urinmenge > 0,5 ml/kg/h

Keine Gabe von inotropen Substanzen oder Vasopsssso

2.6 Auswertung und Statistik

Wir unterschieden im Rahmen einer randomisiertepdetblindstudie Patienten, denen
intraoperativ nach dem ersten Hautschnitt als Kdwsion PTX infundiert wurde
(Verum) von Patienten, denen zum gleichen Zeitpuke isotone NaCl-Losung als
Placebo (Kontrolle) verabreicht wurde. Die Gruppane orientierte sich an &hnlichen,
bereits veroffentlichten Studien [119, 120]. Dieneo-Analyse ergab eine Gruppengrof3e
von 19 Patienten oder mehr, um einen Unterschiadchen den Gruppen von 25 % in
der Beatmungszeit mit einer Power von 80 % undretignifikanz von 0,05 erfassen zu
kbnnen.

Die Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-SnuiwiTest getestet. Di¢ Analyse
wurde fur kategorische Daten angewandt. Die Unteese zwischen den Gruppen
wurden mit dem Student-t-Test oder Mann-Whitney &${T fir unabh&ngige
kontinuierliche Variabeln untersucht. Die Ausweguder Gruppenunterschiede fir
wiederholte Mel3daten im Studienverlauf erfolgte g#svvia Multivarianzanalyse mit
Kovarianzanalyse (ANOVA). Eine Posthoc-Analyse Igt® fir den Fall, dass ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05) fur das Kiiten Gruppe und fur den zeitlichen
Verlauf vorlag. Die Auswertung der Gruppenuntersedhi fir wiederholte Mef3daten im
Studienverlauf erfolgte jeweils via Multivarianzéyse mit Kovarianzanalyse (ANOVA).
Der Posthoc t-Test fur paarige Variabeln wurde a@gelt, um Unterschiede zu den
Ausgangsdaten zu ermitteln. Unterschiede zwischen Gruppen zum jeweiligen
Mel3zeitpunkt wurden mit dem Student’s-t-Test emeth Nicht-parametrische Tests
(Friedman, Wilcoxon) wurden fur nicht normal-veltieiDaten angewandt.

Alle Werte sind als Mittelwert = Standardfehler aggben oder Median mit 25 / 75 %

Quatrtilen, wenn nicht anders vermerkt.
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Werte wurden ab einer Uberzufalligkeit von 9,05 als signifikant angesehen. Ab einem
p < 0,1 wird von einem Trend gesprochen. Anhand vaifachen Vergleichen ist die
Datenanalyse letztlich als deskripiv zu versteh&B81]. Darauf beruhend wird der
Terminus ,signifikant® (fuir p < 0,05) als eine Béseibung angewandt, um
Gruppenunterschiede anzuzeigen.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprograr8BRSS 12.0 fur Windows; die
Graphiken entstanden mit dem Programm SigmaPIdt.200
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3. ERGEBNISSE

3.1 Gruppenvergleich

Die Patienten wurden in die Klinik fir Herzchiruegides Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein Campus Lubeck aufgenommen, urektie eine aortokoronare
Venenbypass-Operation (ACVB) durchfihren zu lasséme zugrunde liegende
Erkrankung stellte eine 1- und 2- (n = 4) od&@&falRerkrankung (n = 35) dar.
Abgesehen von einem Patienten aus der Placebogrigpme die Operation unter
Verwendung der Arteria mammaria interna (IMA) stattobei entweder die linke
(LIMA), die rechte (RIMA) oder beide Arterien (BIMAverwendet wurden. Zusatzlich
wurden 1 bis 4 Venenbypasse gelegt.

Die Tabelle 6 zeigt die Verteilung der zugrundegdieden GefalRerkrankung und des

durchgefuhrten Operationsverfahrens.

Tab.6: Zugrunde liegende Gefal3erkrankung und dwefiligtes Operationsverfahren

Gesamt (n = 39) PTX-Gruppe CTR-Gruppe
(n=20) (n=19)

1-und 2-GE 4 1 3
3-GE 35 19 16
1lfach ACVB + IMA 10 4 6
2fach ACVB + IMA 10 4 6
2fach ACVB 1 0 1
3fach ACVB + IMA 15 11 4
4fach ACVB + IMA 3 1

PTX: Pentoxifyllin-Gruppe; CTR: Kontrol-Grupp&E: GefalRerkrankung;
ACVB: Aortokoronarer Venenbypass; IMA: A. mammartarna—Bypass.

Es gab keine signifikanten GruppenunterschiededbeiAnzahl der GefaRerkrankungen
und der Anzahl der Bypésse, wobei die PTX-GruppeDuorchschnitt 2,71 Bypasse

gegenuber 2,11 Bypéassen in der Kontrollgruppe krfpie= 0,25).

Die biometrischen Daten der Patienten sind in @ddaelle 7 zusammengefal3t.
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Tab.7: Biometrische und klinische Daten

PTX-Gruppe(n = 20) CTR-Gruppe (n = p
19)
Alter (Jahre) 636 657 0,386
Grosse (cm) 176 £ 6 1757 0,750
Gewicht (kg) 86 + 13 87 + 16 0,817
Kdrperoberflachgg/cm?) 2,05+0,18 2,04 +£0,22 0,893
Raucher (%) 29 6 0,076
Ejektionsfraktion (%) 65,7 £12,2 67,0+ 11,0 0,741

Mittelwert # Standardabweichung; p: T-Test; PTX: PentoxifyBruppe;
CTR: Kontroll-Gruppe

Es gab keine signifikanten Unterschiede hinsichtli@dlter, Grofie, Gewicht,

Korperoberflache und Ejektionsfraktion zwischen d&rum- und der Placebogruppe
(p > 0,10). Es ist ein Trend hinsichtlich einer arsthiedlichen Anzahl der Raucher
festzustellen, wobei 29 % der Patienten der PTXpBeuund dagegen nur 6 % in der

Kontrollgruppe rauchten oder geraucht haben s@flen0,076).

Die Daten der operativen Zeitraume sind in der Tal@zusammengefal3t. Bezuglich der
Dauer der Operation liel3 sich kein signifikantertésschied finden (p = 0,20). Die
Bypasszeit betrug in der PTX-Gruppe 99 + 29 minden Kontrollgruppe 84 £ 19 min
und die Aortenklemmzeit in der PTX-Gruppe 65 * lih mnd in der Kontrollgruppe
56 £ 14 min. Es gab damit einen Trend zu einerdég Bypass- und Aortenklemmzeit

in der Pentoxifyllin-Gruppe (jeweils p = 0,077).

Tab.8: Daten der operativen Zeitraume

PTX CTR p
(n=20) (n=19)

Operationszeit (min) 241 £ 43 224 + 42 0,199

Bypasszeit (min) 99 + 29 84 + 19 0,077

Aortenklemmzeit (min) 65+ 17 56+ 14 0,077
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Mittelwert + Standardabweichung; p: T-Test; PTXerRoxifyllin-Gruppe;
CTR: Kontroll-Gruppe

3.2 Inflammatorische Parameter

Zu allen vier Messzeitpunkten wurde im Serum dieFTNKonzentration bestimmt. Die

Verlaufe der Serumspiegel von TNFsind in Abbildung 1 dargestellt.

14
12

10 +

ng/ mi

tl t2 t3 t4

Abb.1: Verlaufe der Serumspiegel von TNF-

Median = Quartile; p: Mann-Whitney-U-Test. Die Deeke ( ) reprasentieren die
Pentoxifyllin-Gruppe (PTX), die Punkte)(reprasentieren die Kontroll-Gruppe (CTR).
t1: Ausgangslage nach Intubation vor Hautschnittl wmor PTX-Gabe; t2: 30 min nach
Abgang von der EKZ; t3: drei t8hden nach Ankunft auf der Intensivstation,
t4: 1. postoperativer Morgen

In den beiden Gruppen gab es zum Ausgangszeitplidginen Unterschied bei den von

uns gemessenen inflammatorischen Parametern (LgiekozCRP und TNF-). Die

Leukozyten- und die CRP-Werte waren fur die KraariGruppe und Zeit auch im
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Verlauf nicht unterschiedlich (Tabelle 9). Die TNFWerte stiegen im zeitlichen
Verlauf in beiden Gruppen nach Beginn der EKZ @re Patienten der Pentoxifyllin-
Gruppe zeigten signifikant niedrigere TNRA/erte nach Ankunft auf der Intensivstation
zum Zeitpunkt t3 (6,3 ng / mL (4 / 8,2)) verglicherit der Kontrollgruppe (9,1 ng / mL
(6,5/ 13,7) (Mittelwert £ Quartile), p = 0,021).

Die Kreatinin und die Kreatinin-Clearence-Werte dem als Marker fUr die renale
Dysfunktion herangezogen. Es gab keine signifikar®uppen- und Zeitunterschiede

(Tabelle 9).

Tab.9: Inflammatorische Parameter und renale Figridparameter

Gruppe tl t3 t4 p
o PTX 75+ 11 81+14 87+ 15
Kreatinin (mmol/l) 0,79
CTR 76 + 10 84 +10 88+ 12
Kreatinin-Clearence PTX 109 £ 15 101 £ 20 93+ 13 0.79
(ml/min) CTR 107 £ 21 96 + 19 92+ 21 ’
PTX 71+17 98+35 10,7+4,3
Leukozyten(10¥ml) 0,49
CTR 6,8+1,3 8,6 +35 94+23
PTX 11+17 116 £ 63 207 £ 71
CRP (mg/dI) 0,40
CTR 510 72 +54 193+ 79

Mittelwert + Standardabweichung; p: ANOVA flir weedolte Messungen fir die
Kriterien Gruppe und Zeit; PTX: Pentoxifyllin-Grpe; CTR: Kontroll-Gruppe;
t1: Ausgangslage nach Intubation vor Hautschnittl wor PTX-Gabe; t3: drei Stunden

nach Ankunft auf der Intensivstation, t4: 1. postapiver Morgen

3.3 Globale hdAmodynamische Parameter und Katecholanverbrauch

In der Ausgangslage bei t1 gab es in den untersnchhdmodynamischen
Standardmessungen keine Gruppenunterschiede. lrarereiVerlauf zeigten sich fir die

Standardmessungen von mAP, ZVD, HI, S$SvQveder ein Zeit- noch ein

Gruppenunterschied (Tabelle 10).
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Tab. 10: Globale hAmodynamische Parameter

Gruppe tl t2 t3 t4 p
PTX 85+14 80+ 11 779 839

MAP (mmHg)
CTR 83+12 80+13 80+11 78+11 0,43
PTX 23+06 3,706 29+05 3,7+0,7

HI (L / min / kg)
CTR 2,7/7+11 36+08 31x0,7 35%0,8 0,44
PTX 83+4 80+9 68 +7 676

SVG; (%)
CTR 80+ 10 83+5 677 66+5 0,095
PTX 119+3911,8+4,7 11,2+4,8 9,4+ 3,0

ZVD (mmHg)
CTR 10,6 £+4,210,1+4,2 125+ 4,2 10,6 +4,2 0,25

Mittelwert + Standardabweichung; p: ANOVA fir wiedelte Messungen fir die
Kriterien Gruppe und Zeit; PTX: Pentoxifyllin-Grupp CTR: Kontroll-Gruppe;
mAP: Mittlerer arterieller Druck; HI: Herzindex; S%: gemischt-ventse
Sauerstoffsattigung; ZVD: Zentral vendser Venenkiru€l: Ausgangslage nach
Intubation vor Hautschnitt und vor PTX-Gabe; t2: 80n nach Abgang von der EKZ;

t3: drei Stunden nach Ankunft auf der Intensivetati4: 1. postoperativer Morgen

Zu den Messzeitpunkten tl1 bis t4 wurde jeweils idatecholaminverbrauch vermerkt.
Zum Zeitpunkt t1 bendétigte kein Patient NoradremaNach der Entwdhnung von der
EKZ (t2) bendtigten mehr Patienten der PTX-Grupeadrenalin zur Behandlung einer
Hypotonie (PTX: n =5, CTR: n = 0; p = 0,047). AnoMen des ersten postoperativen
Tages verhielt es sich umgekehrt. Der Noradrenatmauch der Patienten der CTR-
Gruppe war hoher (PTX: n = 0, CTR: n = 5; p = 0,02gabelle 11). Der

Adrenalinverbrauch war zu keinem Zeitpunkt untelesdich. Es gab keinen

Gruppenunterschied hinsichtlich der Volumensubistituoder der Urinausscheidung.
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Tab. 11: Katecholaminverbrauch

Gruppe tl t2 t3 t4
Noradrenalin PTX 0 5() 1 0
(n = Anzahl der Patienten) CTR 0 0 3 5
Adrenalin PTX 0 1 2 0
(n = Anzahl der Patienten) CTR 1 1 4 3

(® ) p < 0,05 Unterschied zwischen den Gruppen; PTXntBxifyllin-Gruppe;
CTR: Kontroll-Gruppe; t1: Ausgangslage nach Intubatvor Hautschnitt und vor PTX-
Gabe; t2: 30 min nach Abgang von der EKZ; t3: d&unden nach Ankunft auf der

Intensivstation, t4: 1. postoperativer Morgen

3.4 Lungenfunktionsparameter

3.4.1 Beatmungsparameter und pulmonaler Gasaustausc

Der PEEP war mit 5 mbar als Standardeinstellungiegeben. Die Beatmungsdriicke
(Pplat, Pmean und Ppeak) und die Compliance zelgteden Kriterien Gruppe und Zeit

keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 12).

Zur Beurteilung des Gasaustausches wurde die divaderielle Sauerstoffdifferenz
(AaDOy,) berechnet. Hierbei zeigte sich weder beim KuteriZeit noch beim Kriterium

Gruppe ein Unterschied.

Auch die Shuntfraktion (Qs/Qt) ergab keine stat@ten Gruppen- oder Zeitunterschiede.

Nachfolgend sind einige der Lungenfunktionsparaméateder Tabelle 12 aufgefiihrt.
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Tab. 12:Lungenfunktionsparameter

Gruppe tl t2 t3 p
PTX 198+3,0 216+39 29,1+49
pPeak (mmHgQ) 0,61
CTR 196 £53 205+52 29,3+6,4
PTX 90+£11 95+13 118%x1,7
pMean (mmHQ) 0,86
CTR 85%+1,9 92+15 116+1,7
Compliance PTX 58+ 13,7 53+19,0 55+17,2 0.16
(ml/mbar) CTR 67+16,6 61+21,8 51+136
PTX 224 £113 367 + 153 158 + 47
AaDO, (mmHg) 0,52
CTR 254 +£97 353+116 166 £ 63
PTX 11,2+56 18477 7,923
Qs/Qt (%) 0,52
CTR 12,7+48 17,758 8,3%x3,1

Mittelwert + Standardabweichung; p: ANOVA fir wiedelte Messungen fir die
Kriterien Gruppe und Zeit; PTX:. Pentoxifyli@ruppe; CTR: Kontrollgruppe;
AaDQ;: Alveolar-arterielle Sauerstoffdifferenz; Qs/Qthuhtfraktion; t1: Ausgangslage
nach Intubation vor Hautschnitt und vor PTX-Gab2; 30 min. nach Abgang von der
EKZ; t3: drei Stunden nach Ankunft auf der Intesisition

3.4.2 Pulmonale Hamodynamik

Bei den pulmonalarteriellen Dricken kam es zu $§kpmten Zeit- und
Gruppenunterschieden. Nach Entwohnung von der tiggehmaschine zeigten die
Patienten aus der PTX-Gruppe einen héheren pulradagkllen VerschluR3druck (17 £5
mmHg in der PTX-Gruppe versus 13 £+ 6 mmHg in deRLUNnd niedrigere PVRI-Werte
(135 + 88 dyn * sec * ciim? in der PTX-Gruppe versus 226 + 164 dyn * seo/m?2

in der CTR; p = 0,036). Die PVRI-Werte in der CTRu@pe stiegen drei Stunden nach
Ankunft auf der Intensivstation auf 265 + 145 dyset * cmi/m2 und waren damit im

Vergleich zur Ausgangslage signifikant erhoht.
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Tab. 13: Pulmonale Hamodynamik

Grupp
e tl t2 t3 t4 p
PTX 28+5 31+10 28+ 307
SPAP(mmHg)
CTR 28+9 29+9 35+¢) 33+9() 0,005
PTX 20+ 4 23+6 21+9) 20+5
MPAP (mmHg)
CTR 20+7 22+7 26 + 6) 22+6 0,044
PTX 14+ 4 17+ §° 14+5 11+
PCWP(mmHg) ) o
CTR 15+7 13+6 15+ 4 13+4 0,042

PTX 223+114 135+88% 207+94 197 + 110

PVR I(dyn *sec * cm /rT12)
CTR 171+ 109 226+164 265+ 1fp 186+ 101 0,030

Mittelwert + Standardabweichung; p: ANOVA flirederholte Messungerf) (p < 0,05
Unterschied zwischen den GruppeR) p < 0,05 Unterschied verglichen mit der
Ausgangslage; PTX: Pentoxifyllin-Gruppe; CTR: KatitGruppe;

sPAP: Systolischer Pulmonalarteriendruck; mPAP: tier Pulmonalarteriendruck;
PCWP: Pulmonalkapillarer Verschlussdruck; PVRI: Rwonary vascular resistance
index; t1: Ausgangslage nach Intubation vor Hautstthund vor PTX-Gabe; t2: halbe
Stunde nach Abgang von der EKZ; t3: drei Stundexi enkunft auf der Intensivstation;

t4: 1. postoperativer Morgen

Zum Messpunkt t3 nach Ankunft auf der Intensivstatiergaben sich signifikant héhere
pulmonalarterielle Drticke fur mPAP (p = 0,017) @wRAP (p = 0,011). Die Verlaufe der
Parameter mPAP, sPAP und PVRI werden nachfolgendbiildungen 2, 3 und 4

dargestellt.
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Abb. 2.: mPAP

Mittelwert + Standardfehler; p: ANOVA fur wiedert®lMessungen. Die Dreiecke |
reprasentieren die Pentoxifyllin-Gruppe (PTX), diRunkte () reprasentieren die
Kontroll-Gruppe (CTR). t1: Ausgangslage nach Intiidia vor Hautschnitt und vor PTX-
Gabe; t2: halbe Stunde nach Abgang von der EKZ¢t8t Stunden nach Ankunft auf der

Intensivstation; t4: 1. postoperativer Morgen
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Abb.3: sPAP

Mittelwert + Standardfehler; p: ANOVA fur wiedert®lMessungen. Die Dreiecke |
reprasentieren die Pentoxifyllin-Gruppe (PTX), diunkte () reprasentieren die
Kontroll-Gruppe (CTR)t1: Ausgangslage nach Intubation vor Hautschniid smor PTX-
Gabe; t2: halbe Stunde nach Abgang von der HLM;di&i Stunden nach Ankunft auf

der Intensivstation; t4: 1. postoperativer Morgen.
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Abb.4: PVRI

Mittelwert + Standardfehler; p: ANOVA fur wiedert®lMessungen. Die Dreiecke |
reprasentieren die Pentoxifyllin-Gruppe (PTX), diunkte () reprasentieren die
Kontroll-Gruppe (CTR)t1: Ausgangslage nach Intubation vor Hautschniid smor PTX-
Gabe; t2: halbe Stunde nach Abgang von der HLM;di&i Stunden nach Ankunft auf

der Intensivstation; t4: 1. postoperativer Morgéfittelwert + Standardfehler.
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3.5 Klinische Parameter

Die Nachbeatmungsdauer stellt die Zeit der Beatmaufgder Intensivstation dar. Die
PTX-Gruppe wurde im Trend gesehen mit 10,0 = 3,8. $Min/max: 4/16 Std.;
Konfidenzintervall (KI): 1,8 Std.) versus 12,3 2245td. (Min/max: 5-24 Std.; Kl: 2,4
Std.) weniger nachbeatmet (p = 0,077) (Tabelle 14).

Fasst man die Liegedauer der Intensivstation (IGkt der Intermediate Care Station
(IMC) in Stunden zusammen, so ergibt sich eineikgmt kirzere Liegedauer fir die
PTX-Gruppe (p= 0,037). Dabei verbrachte diese Geuipggesamt 95,28 + 34,48 Std.
(Min/max: 32/190 Std.; KI: 17 Std.) auf beiden &taén und die Kontrollgruppe

118,95 £ 29,38 Std. (Min/max: 66/165 Std; Kl: 1@.5td.h. im Durchschnitt wurden die
Patienten der PTX-Gruppe fast einen gesamten T#werdrauf die periphere Station
verlegt (Tabelle 14).

Tab.14: Nachbeatmung und Liegedauer

PTX CTR p
(n=20) (n=19)
Nachbeatmungsdauer (Std.) 10,0+ 3,5 12,3+4,2 770,0
ICU - Liegedauer (Std.) 213+2,1 28,6 + 25,8 38,2
IMC — Liegedauer (Std.) 74,0 + 34,0 89,3+ 25,8 30,1
HDU - Liegedauer (Std.) 95,3+34,5 119,0 + 29,4 0,037

Mittelwert + Standardabweichung; p: T-Test; PTX: erRoxifyllin-Gruppe;
CTR: Kontroll-Gruppe; ICU: Intensive care unit; IMCintermediate care unit;
HDU: high dependeny unit (HDU = ICU und IMC)

Die Nachbeatmungszeit und die Liegedauer sind oégrid in den Abbildungen 5 und 6

dargestellt.
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4. DISKUSSION

4.1 Allgemeiner Teil

Die pulmonale Dysfunktion ist eine der haufigstesniplikationen nach Herzoperationen
unter Verwendung der EKZ [4, 5]. In den letztenrdahsind zahlreiche Verbesserungen
in den Bereichen der EKZ, der Operationstechnik andfl dem anésthesiologischen
Gebiet erzielt worden, dennoch ist es bisher ngghtingen, grundsatzlich die Inzidenz
der pulmonalen Dysfunktion postoperativ zu verringeoei bis zu 20 % der elektiven
Patienten nach einer ACVB-Versorgung kommt es Zmpnalen Komplikationen [1].

In der Pathogenese der pulmonalen Dysfunktion senedrei Ursachen wesentlich zu
sein: Beluftungsstérungen, verursacht durch einéreokiren Kollaps [32], eine
Flissigkeitsansammlung im Sinne einer pulmonaleu8tg [64] und die systemische
Inflammationsreaktion (SIR) [46, 64].

Bei herzchirurgischen Operationen mit EKZ l6sensebiedene Reize eine Kaskade
inflammatorischer Reaktionen aus, die zum Bild 8# fliihren. Das Operationstrauma,
die Ischamie und die anschliessende Reperfusiome edurch geschéadigte
Darmschleimhaut ausgeléste Endotoxdmie und der akordes Blutes mit der EKZ
stellen werden diskutiert [62, 63]. Die Frage, welc auslosende Reiz dabei die
Hauptrolle spielt, kann letztendlich noch nicht hiartet werden. Studien, die die
Entwicklung der SIR hauptséchlich der EKZ zuscherilf58, 132], stehen anderen
Studien, die ,on-pump“-Patienten mit ,off-pump“-Raiten (ohne Einsatz der EKZ)
vergleichen und zu dem Ergebnis kommen, dass andbre Faktoren als der Kontakt
mit den kiunstlichen Oberflachen der EKZ fur die SHRantwortlich sein missen [5, 133,
134], gegenuber. So bleibt zu vermuten, dass die s Ergebnis eines komplexen
Zusammenspiels mehrerer inflammatorischer Reizetelér

Unabhangig von ihrer Ursache spielt bei der SIR Aidivierung verschiedener
inflammatorischer Wege eine Rolle [63]. Sie ist aahr komplexer Vorgang. Im
zirkulierenden Blut kommt es neben einer Stimulatiodes intrinsischen
Gerinnungssystems, des Komplement-Systems undndilgtischer Mechanismen zu
einer Freisetzung von Kallikrein und Bradykinin §l3Neutrophile Granulozyten (PMN)
werden zur Exkretion von freien Sauerstoffradikaldrachnidonsaurederivaten und zur

Produktion von Interleukinen (IL) und proteolytisthEnzymen angeregt, die ihrerseits
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den Fortgang der SIR unterhalten [136]. Ein Konmgmnsanstieg der
proinflammatorischen Zytokine wie IL-1R, IL-6, B-und TNF- konnte unter der
Verwendung der EKZ nachgewiesen werden [89]. Diei@mmatorische Reaktion kann
bis zum Multiorganversagen (MOV) fuhren [63]. Dali&ti die Lunge eines der meist
betroffenen Organe [4, 5]. Die verschiedenen Grdglepulmonalen Dysfunktion, von
subklinischen Verédnderungen bis zum Vollbild des DER reichend, sind haufig
anzutreffen [5]. Neben den freien SauerstoffradiRalden Arachnidonsauremetaboliten
u.a., kdnnen von PMN freigesetzte proinflammattesZytokine die Lungenschadigung
fordern [137, 138]. Aktivierte PMN setzen weiterhirerschiedene Enzyme wie die
Matrixmetalloproteinasen frei [139]. Diese zerstbrdie Lungengewebsstruktur [140]
und fuhren so zu einer gesteigerten alveolarentbetialen Permeabilitat, die sich
klinisch in einem gestérten Gasaustausch und gesiorten Lungenmechanik bemerkbar

machen konnen [141].

Weil die inflammatorische Reaktion Hinweise auf d¥erlauf der postoperativen
Heilungsphase gibt [142], wurde in zahlreichen ikkkhen, pharmakologischen Studien
(z.B. Studien, die den Einfluss von Steroiden, @sén-Inhibitoren oder Antioxidantien
untersuchten) versucht, die Entzindungsreaktionh nBKZ einzuddmmen; bislang
konnten jedoch keine Studien mit einem Uberzeugeiagebnis vorgelegt werden [62].
Der Phosphodiesterasehemmer Pentoxifyllin konn&nigen Studien bereits Erfolge im
Sinne einer reduzierten Entziindungsreaktion nachd E#igen [143, 144]. Obwohl der
genaue Wirkmechanismus von PTX auf die einzelnega@systeme nicht bekannt ist,
kénnte die Hemmung von TNF-eine der Wirkungen sein. Eine niedrigere TNF-
Konzentration scheint mit einem besseren Outcorsezésrt zu sein [145].

Bislang ungeklart ist die Dosierung von PTX. In desrliegenden Studie galt die
Fragestellung einem potentiellen Nutzen der intezafiven Applikation von PTX mit
5 mg/kgKG gegeben als Einmaldosis, sowohl fir TNKenzentrationen als Zeichen der
inflammatorischen Antwort auf die EKZ, fir die gklb Hamodynamik und die

Lungenfunktionsparameter als auch fur klinischecOnte-Parameter.
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4.1.1 Einsatzgebiete von Pentoxifyllin

Der Wirkstoff Pentoxifyllin gehoért zur Gruppe dereltylxanthinderivate. Aufgrund
seiner hamorheologischen und h&modynamischen Wjgkurwurde das Medikament
ursprunglich in der Therapie von vaskularen Ingigfizen bei peripherer arterieller und
arteriovenotser Durchblutungsstérung (pAVK) eingesddesweiteren erstrecken sich die
Einsatzgebiete auf okuldre Durchblutungsstdorungene (akuter und chronischer
Mangeldurchblutung im Netz- und Aderhautbereich)rctiblutungsbedingte Innenohr-
Funktionsstérungen (mit z.B. Schwerhdrigkeit, Ttneioder Horsturz) und auf zerebrale
Durchblutungsstérungen [94, 146]. Die Indikation éién Einsatz von PTX laf3t sich auf
seine durchblutungsférdernden Eigenschaften zuiiiickh, die unter anderem aus einer
verbesserten Verformbarkeit der Erythrozyten (MeanBuiditat), aus einer Hemmung
der Thrombozytenaggregation und einer Verminderdeg Fibrinogenplasmaspiegels
bestent [105, 147]. Auf neutrophile GranulozytenM{® wirkt PTX mit einer
Degranulationshemmung [102, 148, 149]. Es kommtvdésren unter der Therapie zu
einer verminderten Adenosin-vermittelten Bildungnvéreien Sauerstoffradikalen in
neutrophilen Granulozyten und zur Reduzierung deroMbozytenaggregation
induzierenden plattchenaktivierenden Faktors (PHAPR, 103]. Zusammengenommen
beruht die hamorheologische Wirkung PTXs auf eindierbesserung der
Membranfluiditat der Erythrozyten, einer Hemmung dé@rombozytenaggregation und
einer Senkung erhohter Fibrinogenspiegel. Daraugefa verbessert PTX die
Mikrozirkulation wie auch die Gewebsoxygenierung. diner neueren Studie konnte
Golbasi mit seiner Arbeitsgruppe Hinweise findeassl Pentoxifyllin zudem zu einer
verminderten Hamolyse nach EKZ fuhrt, die auch dulie verbesserte Membranfluiditat

erklarbar sein kénnte [150].

Unter anderem wegweisend fur den Einsatz von PEXnainunmodulatorisch wirkendes
Agens war die Arbeit von Sullivan und Carper. Dias¢ersuchten 1988 in vitro, ob PTX
einen Effekt im Entzindungsgeschehen hat und fanderaus, dass PTX den
Gewebeschaden, den aktivierte Granulozyten zum pkBéism septischen Schock
verursachen, durch die Verhinderung der inflamnis¢ben Wirkung von Interleukin-1
(IL-1) und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF- auf neutrophile Granulozyten reduzieren

kann. Sie fanden verringerte freie Kalziumkonzdidren in stimulierten neutrophilen
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Granulozyten, welche fur die verringerte Ausschigtuvon proinflammatorischen
Zytokinen verantwortlich sind. Die Arbeitsgruppe tmaflte, dass PTX den
Gewebeschaden unter Bedingungen wie den septisSobiock, ARDS, EKZ und
myokardialen Reperfusionsschaden verringern kah8][1

Das breite antiinflammatorische Spektrum von PTX fagst cCAMP vermittelte
Reaktionen Uber die Potenzierung antiinflammatbascReaktionen von Adenosin,
Prostacyclin und E-Prostaglandine wie die Hemmuner dBildung toxischer
Sauerstoffradikale von Neutrophilen, der Aggregatioon Thrombozyten, der

intravaskularen Gerinnung und der Zytokinproduk{ibs1].

4.1.2 Dosisabhangige Effekte mit PTX bei herzchirgischen Eingriffen unter EKZ

Pentoxifyllin ist in den letzten Jahren Gegenstameéhrerer Untersuchungen bei
herzchirurgischen Patienten gewesen, die unteraErder Herzlungenmaschine operiert
worden sind. Dabei wurde das Augenmerk auf die riBlmisung der SIR assoziierten
Freisetzung proinflammatorischer Substanzen wi&RlL1L-6, IL-8, TNF-, neutrophile
Granulozyten Elastase u.a. gelegt. In den Anfangemde in Studien z.B. der
Arbeitsgruppe um Butler et al. und Kleinschmidtakteine Dosierung gewahlt, die bei
der Therapie chronischer und akuter Gefal3erkrars&uiglich ist (1 ml/kg/h) [117, 152].
Butler und seine Arbeitsgruppe fuhrten eine Pilasg mit Pentoxifyllin bei
Bypasspatienten durch, die 1993 vertffentlicht weurdes wurden 20 Patienten
untersucht, die sich einer elektiven aortokorongBgpassoperation unter Verwendung
der EKZ unterzogen. 10 Kontrollpatienten wurden wiiteren 10 Patienten verglichen,
die die in der Therapie der peripheren Mikrozirkaasstérungen tbliche Dosis von 1
ml/kg/h intraoperativ erhielten. Die Plasmaprobem Batienten wurden untersucht auf
den Gehalt an Elastasel-Antiprotease-Komplex, IL-1 und IL-6. Der Elastasl-
Antiprotease-Komplex stieg in beiden Gruppen um dereifachen Wert des
Ausgangswertes. Auch der IL-6-Wert stieg in bei@mppen. Somit bestatigte er zwar
mit seiner Untersuchung den EKZ-assoziierten Agstieeser Substanzen, fand aber
hinsichtlich des Einflusses von PTX keine signifiten Gruppenunterschiede [117].
Ahnliche Ergebnisse fanden Kleinschmidt et al.,lmkegleicher Dosierung und kleinerer

Gesamtgruppe (1 mg/kg/h fir den Zeitraum der Ofmerah = 12) zwar einen gegeniber
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dem praoperativen Niveau signifikanten Anstieg Vb6 und IL-10 gemessen haben,
aber keinen Einfluss von PTX nachweisen konnt&2]1

In Studien, in denen ein anderes Dosisregime gewsnide, kam es abhangig vom
Patientenkollektiv (septische versus nicht-sepé@scRatienten, Alter der Patienten) und
abhangig von der verwendeten Dosis und Dauer dbstBution zu unterschiedlichen
Ergebnissen.

Ustunsoy und seine Arbeitsgruppe, die eine Testdamn 500 mg i.v. (n = 25) wahrend
der EKZ wahlten, beschrieben folgende Effekte: én BTX-Gruppe kam es in Relation
zur Kontrollgruppe zu signifikanten Unterschiedep & 0,01) hinsichtlich der
Konzentration von IL-6, IL-8 und TNF-alpha [107].id3en Effekt auf die Reduktion
inflammatorischer Zytokine konnten auch andere Asheuppen mit verschiedenen
Dosisregimen nachweisen [108, 119, 121]; Cagli waneéine Dosis von 200 mg
intraoperativ und 100 mg als Zusatz in der Kardig@-Losung (n = 60) an mit dem
Ergebnis niedrigerer Gesamtleukozytenzahlen urel e@rminderten IL-6-Konzentration
[121]. Boldt infundierte einen Initialbolus von 3@y PTX gefolgt von einer zweitagigen
kontinuierlichen Infusion von 1,5 mg/kgKG/h (n =)3athd mafd im Serum im Vergleich
zur Kontrollgruppe niedrigere IL-6-, IL-8-, IL-10-sowie CRP- und PMN-Elastase-
Konzentrationen [119]. Iskesen konnte dagegen imge@gatz zu Butler und
Kleinschmidt mit einer in der pAVK-Therapie UbliaheDosis (1,5 mg/kgKG/h
intraoperativ, n = 30) niedrigere IL-6, IL-8 und TN-Werte nachweisen [108].
Zusammengefasst haben héhere Dosen von PTX (imhBehoitt 300 mg gegeben als
Bolus) bessere Ergebnisse im Sinne einer redumiartammatorischen Reaktion erzielt.
Die Verminderung der inflammatorischen Reaktionrt@nauch einen protektiven Effekt
auf verschieden Gewebe, wie z.B die Lunge habea.Tbese, dass PTX speziell nach
Einsatz der EKZ einen antiinflammatorischen Effiektler Lunge aufweist, wird von Ege
et. al gestutzt, die 2003 den Einfluss von PTX itdiffkg PTX i.v. vor Protamin-Gabe,
n = 39) auf die Protamin-induzierte Leukozytensetpa¢ion in der Lunge untersuchten
und in der PTX-Gruppe eine signifikant niedrigereukozytenkonzentration fanden
[123]. Turkodz et al. konnten diesen Effekt besgnigd400 mg PTX p.o. fur drei Tage
praoperativ plus 300 mg i.v. als Bolus nach Narkodeitung, n = 20) [118]. In dieser
Studie wurden Lungenbiopsien vor und nach der EK@n@mmen und auf
Leukozytensequestration untersucht. In der Korgroppe kam es zu einem deutlichen

Anstieg, wogegen die Verumgruppe einen signifikantdnterschied mit deutlich
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niedrigerer Leukozytensequestration zeigte (p €%),0Zusatzlich wurde von Tsang et al.
ein Hinweis auf einen milden endothelprotektivanflass PTXs und eine verminderte
Permeabilitdt (7 Tage prae OP 400 mg PTX/ 3xd;40) [122] gefunden.

In einer anderen Studie von Boldt mit gleicher Rasng(300 mg PTX i.v. als Bolus zur
Narkoseeinleitung und gefolgt von 1,5 mg/kgkG/h id8 h postoperativ; n = 40)
konnten endothelproliferative und positive Effeldaf Niere und Leber beschrieben
werden [120].

Diese Arbeitsgruppe legte in der erstgenannteni&t{lebi gleicher Dosierung; n = 30)
neben den inflammatorischen Mediatoren (IL-6, 1L#& CRP) auch ein Augenmerk auf
den Katecholaminbedarf und die Dauer des ICU-Algiteés. Die Beatmungsdauer und
der Verbrauch an Katecholaminen waren in der PTXpBe signifikant kirzer bzw.
geringer [119]. Diese Studie fand an alteren ParerfAlter > 80) statt. Es gibt den
Hinweis, dass der Nutzen von Pentoxifyllin in diséatientenkollektiv grol3er ist.
Hoffmann et al. untersuchten ebenfalls in einemeRtgnkollektiv den Einfluss von PTX
(1,5 mg/kg/h i.v. gegeben fir den Zeitraum dedmtaten Aufenthaltes, max. 7 Tage; n
= 40) auf die Beatmungszeit, die Dauer des ICU-Atlfaltes und das Auftreten von
»Multi-Organ-Versagen* und fanden signifikant niegere Werte fur die PTX-Gruppe
[153].

Turkdz untersuchte neben den inflammatorischen rRetexn im Sinne einer
Leukozytensequestration in der Lunge an 20 Patientelie sich einem
Mitralklappenersatz unterzogen, die Wirkung von PaX die Hamodynamik (400 mg
PTX p.o. drei Tage praoperativ und nach EinleitdagAnéasthesie 300 mg i.v. als Bolus)
[118]. Es wurden der Herzindex, die Pulmonalisddieinschlie3lich Wedgedruck und
die alveoléare-arterielle Sauerstoffdruckdifferensgewertet. Hinsichtlich des Herzindex,
der Pulmonalisdricke und der Sauerstoffdruckdifferavurden keine signifikanten
Unterschiede gemessen. Der pulmonale GefaRwiderstaey in beiden Gruppen nach
EKZ an. Zwei Stunden postoperativ gab es einenenait Anstieg in der Kontrollgruppe,

wahrend der GefalB3widerstand in der Verumgruppe §ark0,05).

Zusammenfassend scheint die kontinuierliche Galperein der pAVK-Behandlung
Ublichen Dosierung von 1-1,5 mg/kg/h allein ohneluBgabe vor der EKZ fir die
Eindammung der inflammatorischen Reaktion nach BKhAt ausreichend zu sein [117,

152]. Eine orale Vorbehandlung mit PentoxifyllineiibTage hinweg vor dem Eingriff
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ohne zusatzliche i.v.-Bolusgabe hat in einer Stgliee Ergebnisse aufzeigen kénnen
[118], ist aber den Studien, die eine Bolusgabe E&Z angewandt haben, nicht
Uberlegen. Die Studien, die positive Einflisse M@mX auf die inflammatorische
Reaktion erzielen konnten, setzten im Durchschaite Dosierung von mindestens
300 mg PTX, im Durchschnitt eher mehr oder mit fi@lgender kontinuierlicher PTX-
Infusion von 1,5 mg/kgKG/h [120] ein.

Bezugnehmend auf diese friheren Studien, entschiedér uns mit einer
gewichtsbezogenen Einmalgabe v@mg/kgKGi.v. nach Beginn der Operation fir ein
abweichendes Dosierungsschema. Die Patienten adani@&ruppe erhielten somit 430 +

65 mg PTX als Einmalgabe vor Beginn der EKZ.

4.2 Spezieller Teil: Eigene Ergebnisse

Die Daten dieser Studie zeigen, dass eine proptistdde Einmalgabe von 5 mg/kgKG
Pentoxifyllin in der Lage ist, den inflammatorischastieg des TNF- nach der EKZ zu

vermindern. Desweiteren, ohne den genauen Wirknmsimais auf die spezifischen
Organsysteme zu kennen, scheint dieses Dosisreginieend die Nachbeatmungsdauer
und signifikant die Liegezeiten auf der HDU (Higkp&ndency unit = ICU und IMC)

verkirzen zu kdnnen. Dabei muss daran erinnert everdass diese Effekte auftraten,
obwohl die Patienten der PTX-Gruppe bedingt duiole en Trend langere Bypass- und
Aortenklemmzeit Uber einen groReren Zeitraum hinweg inflammationsauslésenden

Reizen ausgesetzt waren.

4.2.1 Gruppenvergleich

Die 39 Patienten, die in die Studie eingeschlossamrden, waren durch die
Randomisierung in zwei Gruppen (PTX-Gruppe: n = QUR-Gruppe: n = 19) verteilt.
Bedingt durch diese Randomisierung nahmen wir ass @dich die Gruppen nicht in den
Ausgangsparametern unterschieden. Dies traf auPdrameter Alter, Grol3e, Gewicht,
Korperoberflache, EF und auf die zugrunde lieger@lefa3erkrankung zu. Nach
Auswertung der Gruppen wurde jedoch ersichtliclssddie PTX-Gruppe im Trend eine
langere Bypass- und Aortenklemmzeit aufwies. Dipdgzeit betrug in der PTX-Gruppe
99 £ 29 min und in der Kontrollgruppe 84 = 19 milie Aortenklemmzeit in der PTX-
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Gruppe 65 £ 17 min versus in der Kontrollgruppet564 min (p = 0,077). Bezuglich der
Dauer der Operation liel3 sich kein signifikantertésachied finden (p = 0,190). Die
PTX-Gruppe war somit im Trend langer den inflammiathen Reizen ausgesetzt. Die
Lange der Bypassdauer sowie bereits préaoperativelibesde Lungenerkrankungen
korrelieren mit dem Auspragungsgrad der pulmon&gsfunktion. Dabei gilt: je langer

die Bypasszeit betragt, desto ausgepragter igildraonale Dysfunktion [154].

4.2.2 Inflammatorische Parameter

Wir zogen die TNF--Werte als stellvertretendes Zytokin als MalR fiure di
inflammatorische Reaktion heran. TNFist ein multifunktionelles Peptid und wird
hauptsachlich von Monozyten, aber auch Makrophagemtrophilen Granulozyten,
CD4+-Zellen, LAK-Zellen und Endothelzellen syntisért. Im Zusammenhang mit der
EKZ wurden in mehreren Studien die TNHKonzentrationen im Plasma untersucht [54,
58, 155]. Obwohl der genaue Wirkmechanismus vortdXdgllin nicht verstanden ist,
konnte gezeigt werden, dass die Hemmung der Priosukkhd der Freisetzung von TNF-
und anderen Entzindungsmediatoren eine moglichkkug der Eindammung der
Entztndungsreaktion nach EKZ sein konnte [143, 14bhe TNF--Spiegel sollen mit
einem schlechteren Outcome assoziiert sein [148%wRiteren wird angenommen, dass
TNF- neben der pulmonalen Dysfunktion zur myokardia@ysfunktion und zur
hamodynamischen Instabilitdt nach EKZ beitragt [15&/].
Verschiedene Dosisregime von PTX haben vermindediekulierende und
gewebsstandige Zytokinkonzentrationen nachweisends [107, 121, 158]
So erwarteten wir, wie auch z.B. bei Ustunsoy ueides Arbeitsgruppe nachgewiesen,
die eine Testdosis von 500 mg i.v. wahrend der Ei&BIten [107], eine unterschiedliche
TNF- -Konzentration in den beiden Gruppen. Unsere Erngsbngingen mit den
Ergebnissen dieser Arbeitsgruppe konform. Sie erigiei dem von uns gewé&hlten
Dosisregime niedrigere TNFKonzentrationen in der Verumgruppe, die auf eine
verminderte generalisierte Endzindungsreaktion ief®dh lasst. Mit der von uns
gewahlten Dosierung von 5 mg/kgKG i.v. als Einmbakydagen wir im Durchschnitt
leicht unter der von Ustunsoy gewahlten Dosierlmmnten aber aufzeigen, dass diese

Dosierung ausreicht, um die Entzindungsreaktiorh al€Z gunstig zu beeinflussen.
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Zum Zeitpunkt t3 gab es bei der TNFKonzentration einen signifikanten Unterschied
(p = 0,021) zu Gunsten der PTX-Gruppe.

Bei den weniger sensitiven Inflammationsparametégendem CRP und den Leukozyten
waren in unserer Studie keine signifikanten Gruppégrschiede erkennbar. In der
Literatur lassen sich hier sehr unterschiedlichgeBnisse finden. Cagli fand in seiner
Studie (200 mg PTX als Bolus plus 100 mg PTX in Hardioplegielésung) ebenfalls
keine Unterschiede in den CRP-Konzentrationen, gedkonnte er eine niedrigere
Gesamt-Leukozytenzahl in der PTX-Gruppe nachwefi$2f]. Boldt dagegen konnte in
der alteren Patientengruppe (Alter80, 300 mg PTX als Bolusgabe vor EKZ mit
anschlieBender Infusion von 1,5 mg/kgKG/h Uber 48.)Seinen signifikanten CRP-
Unterschied mit niedrigeren Werten in der PTX-Gruppifzeigen [119].

4.2.3 Globale hdmodynamische Parameter und Katecharhinverbrauch

Die prophylaktische Anwendung von PTX konnte ei@nfluss auf die Hamodynamik
der Patienten nach Anwendung der EKZ haben [113)].1Wir konnten bei den
untersuchten hamodynamischen StandardmessungenABnZVD, HI, SvQ weder ein
Zeit- noch ein Gruppenunterschied zeigen, so daskier keinen direkten Einfluss von
PTX auf die gemessenen Parameter nachweisen konB&trachtet man jedoch in
diesem Zusammenhang den Katecholaminverbrauch, isdew Unterschiede in den
Gruppen sichtbar. PTX zeigt als unspezifischer Phodiesterase-Inhibitor eine
vasodilatatorische Aktivitat, die durch eine gefiggjge Senkung des peripheren
Widerstandes hervorgerufen wird. Ob die Tatsaclass chach dem Weaning von der
EKZ, zum Zeitpunkt t2, die Verumgruppe mehr Noradte zur Behandlung einer
Hypotonie (p = 0,047) brauchte, auf das Medikanmntickfihren ist, kann in dieser
Studie nicht beantwortet werden. Der Effekt traloeh nur kurzzeitig auf und war zu den
folgenden Zeitpunkten nicht mehr nachweisbar, so@mzum Zeitpunkt t3, 3 Std. nach
Ankunft auf der Intensivstation, hinsichtlich desat&cholaminverbrauches keinen
Unterschied mehr. Umgekehrt verhielt es sich damnMorgen des 1. postoperativen
Tages, bei dem die Placebogruppe einen héhererdimainbedarf aufwies (p = 0,02).
Der Verbrauch an Adrenalin war im gesamten Untdrsngszeitraum nicht

unterschiedlich.
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Andere Arbeitsgruppen konnten an spezifischen Ratngruppen deutlichere Effekte der
globalen Hamodynamik zeigen. Boldt et al. kameremem &lteren Patientenkollektiv
(Patientenalter > 80 Jahre) zu dem Ergebnis, dasgatum-Gruppe signifikant weniger
Katecholamine (Adrenalin/Noradrenalin) benotigte dle Kontroll-Gruppe (p < 0,05)
[119]. Bacher untersuchte an septischen Patiedtergie Kriterien eines SIRS erfillten,
und einer nichtseptischen Kontrollgruppe die Wirgiwon PTX und konnte eine direkte
Wirkung auf die Hamodymik nachweisen. Nach Gabe Rentoxifyllin fand er in der
Verum-Gruppe ansteigende HI-Werte [115].

Die Wirkung von Pentoxifyllin auf die globale Hamadmik scheint in schwer
erkrankten und &lteren Patienten, die im Durchdthafter Komorbiditaten und
eingeschrankte funktionelle Organreserven aufweigeil3er zu sein [115, 119]. Da in
dieser Studie u.a. bedingt durch die von uns geeshRusschlusskriterien jlingere
Patienten und Patienten mit einer héheren LVF ralder Studie von Boldt et al. [119]

teilnahmen, sind die Studien nur bedingt vergleazhb

4.2.4 Lungenfunktionsparameter

Die EKZ ist assoziiert mit der pulmonalen Dysfuokti die anhand von Messungen des
AaDO,, der Shuntfraktion, des Grades des pulmonalen Gddar Compliance und des

PVRI bewertet wird [4]. Sie wird ebenfalls als &rsikofaktor fur die Entwicklung eines
ARDS angesehen [4]. In ihrer Pathogenese spieltirdiammatorische Reaktion eine
bedeutende Rolle [46, 159]. Verschiedene Dosisregmon PTX konnten bislang eine
Reduktion von der nach EKZ nachweisbaren, zirkahden und gewebsstandigen
Zytokinkonzentrationen aufzeigen [108, 121, 1580]1@Dies kodnnte verschiedene
protektive Effekte auf einzelne Organsysteme wi zlie Lunge haben. Turkoz et al.
wiesen eine verminderte LeukozytensequestratiateirLunge nach der EKZ nach [118].
Tsang und seine Arbeitsgruppe konnten demonstriel@ss PTX den Endothelschaden
und die erhdohte Permeabilitat, die haufig nachElEZ gesehen wird, eindammen und
dadurch die pulmonale Dysfunktion verringern kah@2]. In dieser Studie kbnnen nur
diskrete positive Effekte auf die Lungenfunktionsmaeter nachgewiesen werden. Es
wurden dabei unterschiedliche Aspekte der Lungekiionsparameter betrachtet und

einzelnd diskutiert.
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4.2.4.1 Beatmungsparameter und pulmonaler Gasaustach

Die Beatmungsdriicke pPlat, pMean, pPeak ergaberiber Standardeinstellung des
PEEPs von 5 mbar und einem TV von 8-9 ml/kg KG &nisignifikanten Unterschied in
den Kriterien Gruppe und Zeit. Dies traf ebenfdils die Compliance-Werte zu. Wir
konnten somit keine Effekte von Pentoxifyllin aukt dBeatmungsparameter in dieser
Studie nachweisen.

Man hatte annehmen kénnen, dass es aufgrund dekieddes endothelialen Schadens
und der verminderten Permeabilitat durch die Widkwon PTX, bedingt u.a. durch die
Hemmung von TNF-, in der PTX-Gruppe zu einer verbesserten Compdiahétte
kommen koénnen. Dies konnte jedoch nicht in uns&terdie bestatigt werden. Die
Compliance gilt als ein Marker der pulmonalen Dysfiion [4]. Bei der Entwicklung
von der pulmonalen Dysfunktion bis zum Vollbild d&lsl oder des ARDS IlaR3t sich eine
stetig abnehmende Compliance nachweisen, bzw.ssisogar fur die Stellung der
Diagnose in den Diagnosekriterien gefordert [25]iciA in anderen Studien konnte kein

positiver Effekt auf die Compliance durch Pentobifiyerzielt werden [123].

Hinsichtlich der Oxygenierung konnten keine Unthiede in den Kriterien Gruppe und
Zeit festgestellt werden. Die kontrollierte Beatrguwar in beiden Gruppen gleich
eingestellt und fir eine adaquate Oxygenierungegatsend. Darunter waren die in dieser
Studie gewahlten Parameter des pulmonalen Gasaubts) AaD®@ und die pulmonale
Shuntfraktion, nicht signifikant unterschiedlich den Kriterien Gruppe und Zeit. PTX
konnte in dieser Studie keine Verbesserung in dimsauf den pulmonalen Gasaustausch
erreichen.

Dass es nach herzchirugischen Eingriffen zu einemminderten Gasaustausch kommt,
ist in vielen Studien nachgewiesen worden [4-6, |16laggart untersuchte bei
herzchirurgischen Patienten mit unkompliziertem|&&fr versus nicht-herzchirurgischen
Patienten als Kontrollgruppe die paOAaDO, und die pulmonale Shuntfraktion.
Hinsichtlich der AaD®@ und der Shuntfraktion kam es zu einem Anstieg im de
herzchirurgischen Gruppe. Auch sechs Tage posttp&rarden die praoperativen Werte

im Gegensatz zur Kontrollgruppe nicht wieder ehie[6].
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Der Einsatz von Pentoxifyllin konnte bislang aunohanderen Studien keine Effekte auf
den AaDQ oder die Shuntfraktion nachweisen. Turkdz konntarzim der Verum- als
auch in der Kontrollgruppe einen ahnlichen zeigichVerlauf wie in unserer Studie
nachweisen, jedoch ebenfalls keinen GruppenuntexdclEs kam in seiner Studie zu
einem Anstieg des AaD{hach der EKZ und einen moderaten Abfall 2 Stdtquesativ
ohne einen signifikanten Gruppenunterschied [1E8f untersuchte die Wirkung von
Pentoxifyllin zum Zeitpunkt nach Protamingabe undhte auch hier keine Verbesserung

in der AaDQ feststellen [123].

4.2.4.2 Pulmonale Hamodynamik

Bei der Untersuchung der pulmonalen Hamodynamiknt®nrein Effekt von PTX
festgestellt werden. Der ANOVA-Test ergab fur diaté&ien Gruppe und Zeit fur die
Parameter sPAP, mPAP, PVRI und Wedgedruck sigmifé&aUnterschiede. Die
pulmonalarteriellen Driicke der PTX-Gruppe bliebenglichen mit der Ausgangslage im
Verlauf gleichbleibend und zeigten somit keine Velgrung nach der EKZ. In der
Kontrollgruppe dagegen stiegen die mPAP- und sPAV zum Zeitpunkt t3
signifikant an und stellten dadurch eine sich imrisdg nach EKZ verschlechterte
pulmonale Hamodynamik dar. Ein weiterer Effekt iar gpulmonalen Hamodynamik
konnte beim pulmonalen Gefalwiderstand aufgezeggden. Die Patienten der PTX-
Gruppe wiesen signifikant niedrigere PVRI-Werte m#&mkunft auf der Intensivstation
auf. Nach Beendigung der EKZ war der pulmonalaetierivVerschlu3druck in der PTX-
Gruppe hdher. Die niedrigeren pulmonalen Driicke dexdniedrigere PVRI in der PTX-
Gruppe sind als Marker einer im Vergleich zu Kohgmppe besseren Lungenfunktion
zu sehen.

Auch Turkdz untersuchte die pulmonale HamodynamiRAP, PCWP, PVRI) in seiner
Studie, konnte aber nur teilweise diesen Effekthmagsen [118]; in seiner Gruppe
unterschieden sich die pulmonalarteriellen Driaké AP und PCWP) nicht zwischen
den Gruppen. Jedoch konnte er, wie auch in diegetie nachweisbar, zeigen, dass der
pulmonale Gefal3widerstand postoperativ in der PTXpBe niedriger war. In der Studie
von Bacher an einer septischen Patientengruppedidi&riterien eines SIRS erfillten,
kam es zu einem Abfall des PVRI und mPAP nach RBégtingabe [115]. In der

Literatur sind zu diesem Thema nicht viele Studiarfinden. Bei den wenigen Studien
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jedoch scheint es Hinweise zu geben, dass, ahwietbei der globalen Hamodynamik,
vor allem schwerer erkrankte Patienten von der SR¥e in Bezug auf die pulmonale
Hamodynamik profitieren [115].

Einer verbesserten pulmonalen Hamodynamik scheine egroe Bedeutung zu
zukommen. Sie kann mit einer myokardialen Dysfimmktvergesellschaftet sein, die
nach EKZ ist haufig anzutreffen ist [162, 163]. Dpelmonale Hypertension konnte
aufgrund einer erhdhten rechtsventrikularen Nathlaar Rechtsherzinsuffizienz
beisteuern [41]. Desweiteren ist ein erhohter mR&Ben héherem Alter und einem
verminderten pa® als Risikofaktor einer verlangerten Intensivliegiezherausgestellt
worden [164].

Somit scheint PTX einen geringen Effekt auf eingelrungenfunktionsparameter zu

haben.

4.2.5 Klinische Parameter

Zur Untermauerung eines klinischen Nutzens von PWXrden die Nachbeatmungszeit
und die Verweildauer auf der Intensivstation undr determediate-Care-Einheit
untersucht. Die Dauer der Nachbeatmungszeit aulrdensivstation war in der PTX-
Gruppe im Trend kirzer. So konnten wir im Ansat Bigebnisse der Arbeitsgruppe von
Hoffmann [153] bestéatigen und aufzeigen, dass dderh Zusatz der Gabe von PTX zu
der Standardbehandlung unter Umstanden protektitiagnale Effekte mit klinischem
Nutzen erreicht werden kdnnen. Hoffmann schlosseine Studie Patienten ein, die am
ersten postoperativen Tag einen APACHE Il Score vd® aufwiesen, d.h. eine Gruppe
schwerer erkrankter Patienten. Er konnte eine fiigmt verkiirzte Nachbeatmungszeit
feststellen [153]. Der Effekt von PTX scheint addlr in einer schwerer erkrankten
Patientengruppe von gréRerem Erfolg zu sein. Dumdie Verkirzung der
Nachbeatmungszeit wiirde das statistische Risiker deatmungsassoziierten Pneumonie
gesenkt [77].

Fasst man die Verweildauer der Intensivstation (lQbd der Intermediate-Care-Einheit
(IMC) in Stunden zusammen, so ergibt sich eineikgmt kirzere Verweildauer fur die
PTX-Gruppe. Dabei verbrachte diese Gruppe insgeS&28 + 34,48 Std. auf beiden
Stationen und die Kontrollgruppe 118,95 + 29,38.,Stidh. im Durchschnitt war die

Verweildauer der PTX-Gruppe fast einen gesamten Kaéigzer. Dieses Ergebnis wird
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von anderen Arbeitsgruppen gestitzt. Boldt et ahniten eine verkirzte Verweildauer
auf der Intensivstation an einem &lteren Patienteagfzeigen [119] und auch Hoffmann
et al. konnten dies an seinem Patientengut (APAGEtie 19 am ersten
postoperativen Tag) bestétigen [153]. Im Univetsikiinikum Schleswig-Holstein
Campus Lubeck gibt es auf der peripheren Statianek&ldglichkeit einer zentralen
Uberwachung. So laRt sich die lange Uberwachungsdawf der HDU von 4-5 Tagen
dadurch erklaren, dass die Patienten aus Sichgghéitden erst auf die periphere Station
verlegt wurden, wenn sie in einem hamodynamischilsta Zustand, normokard und
ohne Sauerstoffinsufflation waren.

Die prophylaktische Anwendung von PTX scheint daminen klinisch relevanten
Einfluss auf die Verweildauer auf der Intensiv- UMIC-Therapieeinheit und im Trend
auf die Nachbeatmungszeit zu haben. Die Verkirzdeg Verweildauer und der
Nachbeatmungszeit konnte Uber die Reduktion ddrenandelnden Komplikationen und

der kostenintensiven Intensiviiberwachung zu eirgstéhreduktion fuhren.
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4.2.6 Renale Funktionsparameter

Der Effekt von PTX kann kaum durch die Wirkung aifi Organ allein wie z.B. die
Lunge erklart werden. So konnten wir zwar geringesitive Effekte auf die
Lungenfunktions-parameter und globale hamodynareistdrameter nachweisen, jedoch
nicht auf renale Funktionsparameter.

Die Datenlage bezuglich der Nierenfunktionsparameitd nicht eindeutig. Die
Arbeitgruppe von Kleinschmidt konnte keine Effekten PTX auf die Kreatininspiegel
oder andere Marker der tubuldren Funktion nachwejd®5]. Jedoch wahlte diese
Arbeitsgruppe in ihrer Studie eine PTX-Dosis von mg/kgkG/h nach einer
Induktionsdosis von 1 mg/kg. Hoffmann et al. komntmit einer leicht hdheren
Dosierung von 1,5 mg/kgKG/h PTX nachweisen, das$d X-Gruppe weniger Tage an
der Hamofiltration bendtigte. Zusatzlich zeigten I®oet al. eine abgeschwachte
Nierenfunktionsstérung in der PTX-Gruppe (Bolusgabken 300 mg PTX mit
nachfolgender kontinuierlicher Gabe von 1,5 mg/kdgiKBis zum 2. postoperativen Tag)
anhand der -1-Mikroglobulin-Konzentrationen, ein sensitiver Mar in der Frihphase
des akuten Nierenversagens. Sie konnten jedochfatlsekeine Unterschiede in der
Kreatininkonzentration messen [120]. Mit unserersidoung kdnnen auch wir keine
Unterschiede in der Kreatinin- oder der Kreatiniedence-Konzentration feststellen.
Ob sensitivere Nierenfunktionsparameter untersdicledgewesen wéren, kann nur

gemutmaldt werden.
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4.3 Beantwortungen der Fragestellungen

1. Kann mithilfe einer Einmalgabe von 5 mg/kgKG P&die Suppression der TNF-
- Konzentration als Indikator einer abgeschwaclktemunreaktion auf die EKZ

erzielt werden?

Die Einmalgabe von 5 mg/kgKG Pentoxifyllin ist irerdLage auf die Immunreaktion
nach EKZ Einfluss zu nehmen. Drei Stunden nach Afikauf der Intensivstation war
die TNF- -Konzentration signifikant niedriger in der Veruragpe. Somit konnte
aufgezeigt werden, dass die prophylaktische Einaegvon 5 mg/kgKG PTX flr eine

signifikante Senkung der TNFKonzentration bewirken kann.

2. Hat die prophylaktische Anwendung von PTX Eisflauf die Hamodynamik und

die Lungenfunktion der Patienten nach Anwendungeéz?

Es konnten in dieser Studie geringe Effekte auf diebale und die pulmonale
Hamodynamik nachgewiesen werden. Die Patienten RIEX-Gruppe zeigten nach
Ankunft auf der Intensivstation niedrigere mPAP wRAP-Driicke. Desweiteren liel3
sich nach Abgang von EKZ ein niedrigerer PVRI gr &erumgruppe erkennen. Die
Effekte auf die globale Hamodymik deuteten sichirgid durch einen ver&nderten
Katecholaminverbrauch an, scheinen in dieser Statdier klinisch von geringerer

Relevanz zu sein.

3. Hat die prophylaktische Anwendung von PTX eikénisch relevanten Einfluss

auf die Nachbeatmungsdauer und die Liegezeitedeihtensivtherapieeinheit?

Die prophylaktische Anwendung von PTX zeigte ders#m die Nachbeatmungsdauer
im Trend reduzieren zu konnen. Die Gesamtverweddaauf der Intensiv- und der
Intermediate-Care-Einheit-Station war in der PTXidpe fast einen gesamten Tag

kurzer.
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4.4 Schlussfolgerung, Limitationen und Ausblick

Durch die in dieser Studie ermittelten Ergebnissmnken wir aufzeigen, dass die
Patienten von der intraoperativen Applikation vah mg/kgkG Pentoxifyllin i.v. als
Einmalgabe profitierten. Bei den untersuchten Patam (inflammatorische Parameter,
globale hamodynamische Parameter samt Berucksictgiges Katecholaminverbrauchs,
Lungenfunktionsparameter und klinische Parametestebend aus Nachbeatmungszeit
und Verweildauer auf der HDU (Intensiv- und Intetia¢e-Care-Einheit-Station)) liel3en
sich einige Gruppenunterschiede messen, die féngiositiven Einfluss PTXs sprechen.
So konnten wir als erstes nachweisen, dass der FHpiegel im Blut als ein Parameter
der generalisierten Entzindungsreaktion zum Zekput3 niedriger lag als in der
Kontrollgruppe. Wir konnten eine verbesserte Lurigektion in der PTX-Gruppe im
Sinne niedrigerer pulmonalarterieller Dricke aujeei. Nach Beendigung der EKZ
zeigten die Patienten aus der PTX-Gruppe einen rbiéhepulmonalarteriellen
Verschlussdruck und niedrigere PVRI-Werte. Zusangeaommen mit der im Trend
kirzeren Nachbeatmungsdauer kénnte man auf eimainderte Lungenschadigung in
der PTX-Gruppe schlieRen. Andere hamodynamischguhdonale Funktionsparameter
unterschieden sich allerdings nicht voneinander. fsitive des Einfluss PTXs auf den
postoperativen Verlauf spiegelte sich vor allendén Gesamtdauer des Aufenthaltes auf

der HDU wieder, der in der PTX-Gruppe fast einesageten Tag kirzer war.

Diese Studie war nicht angelegt, um die Effekte fAamtoxifyllin auf die Mortalitat zu
untersuchen. Vergleichend mit anderen Studien lkeammtir positive Effekte von PTX
auf Organfunktionen und Morbiditat nachweisen, useradefinitive Schltisse bezlglich
des klinischen Nutzens zu ziehen, missen gro3¢ienkankollektive untersucht werden.
AulRerdem sollten zuklnftige Studien ihr AugenmetK apezielle Patientengruppen
legen, da PTX einen gréf3eren Effekt bei schwelaaakten Patienten zu haben scheint
[115, 119, 153]. Die Effekte von PTX auf kliniscklevante Parameter sind bislang
hauptséachlich in speziellen Patientengruppen nacegen worden. Hoffmann et al.
untersuchten Patienten mit einem erhohten Risikdiié Entwicklung eines SIRS nach
groBeren kardiothorakalen Eingriffen. Diese Pa#iententwickelten seltener ein
Multiorganversagen (MODS) mit einer kirzeren Naetbringszeit, Hamofiltration und

Liegezeit auf der Intensivstation. [153]. Boldt eil. zeigten eine kirzere
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Nachbeatmungszeit und eine verbesserte Organfunkio dlteren Patienten auf, eine
Patientengruppe, die oft Komorbiditdten und eingeickte funktionale Reserven bei
Organen aufweist [166]. In dieser Studie wurdenelggn mit frischem oder weniger als
drei Monate zurtickliegendem Herzinfarkt, Nierend weberinsuffizienzen, chronischen
Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus u.a. aus¢essdn, zudem waren die Patienten
junger und zeigten hohere LVF-Werte. Ob unsere [ingse in einem é&lteren und
schwerer erkrankten Patientengut unterschiedligiegen wéaren, mifdte in einer weiteren
Studie untersucht werden.

Unserer Studie sind weitere Grenzen gesetzt. Wen achon erwahnt, interagiert PTX
mit verschiedenen Parametern der InflammationskbskE05, 106]. Es wurden lediglich
die Plasmakonzentrationen von TNHestimmt, so dass keine Aussage dartiber gemacht
werden kann, ob unser Dosisregime in der Lage isffizient andere
Entziindungsparameter einzuschréanken.

Da die Entzindungsreaktion auf die EKZ multifakedirist, ist au3erdem anzunehmen,
dass ein Medikament allein nicht in der Lage sainrk einen generellen positiven Effekt
auszuldsen. Eine Kombination mit anderen Pharmaieanachweislich eine Hemmung
der Entziindungskaskade bewirken wie z.B. Steroide konnte effizienter sein. Weitere

Studien sind notwendig, um diese Hypothese zu tigsta

Wir kénnen hiermit die anfangs aufgestellten Fregjksigen teilweise bejahen. Es
konnte ein EinfluR auf die pulmonale HamodynamikP@&®P, sPAP und PVRI)

festgestellt werden. Dies konnte ein Hinweis s@lass es zu einer verminderteten
Lungenschadigung durch die PTX-Gabe nach herzghstiien Eingriffen mit EKZ

kommt. Der Aufenthalt auf der Intensiv- und derelmediate-Care-Einheit-Station kann
durch die Applikation von PTX verkirzt werden. Dest®ren scheint es Hinweise zu
geben, dass sich die Nachbeatmungszeit, wenn auaferingfigig, verringern lasst. Der

genaue Wirkmechanismus von PTX bleibt jedoch weitenngeklart.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In einer prospektiven, randomisierten Placebo-ladierten Doppelblindstudie wurde bei
39 méannlichen Patienten (Placebogruppe n = 20; Bidgpe n = 19) der Einfluss des
Pentoxifylins  (PTX) auf die pulmonale Dysfunktion nach  offener
Koronarrevaskularisation unter Einsatz der HerzgamMaschine untersucht.
Intraoperativ erfolgte vor dem kardiopulmonalen Bgp die einmalige Bolusapplikation
der Testsubstanz (5 mg/kgkG PTX i.v. versus Na@®%,als Placebo). An vier
Messzeitpunkten (préoperativ, 30 min. nach EKZ, t8l. Shach Ankunft auf den
Intensivstation und am 1. postoperativen Tag) wuordgobale h&modynamische-,
Lungenfunktions- und klinische Parameter bestimarterielle und gemischtvendse
Blutgasanalysen durchgefuhrt und Plasmaproben abgaen. Die Nachbeatmungs- und
die ICU/ICM-Aufenthaltsdauer wurden dokumentiert.ls AMarkerprotein fir die
generalisierte Entzindungsreaktion wurde an didéesszeitpunkten die Konzentration
des Tumornekrosefaktors (TNF-aus den Plasmaproben bestimmt.

Die TNF- Spiegel im Serum stiegen in beiden Gruppen nach &K Im Vergleich zur
Kontrollgruppe jedoch lagen die Werte zum Zeitputik signifikant niedriger in der
PTX-Gruppe. In der globalen Hamodynamik konnte Kgmterschied in den Gruppen
aufgezeigt werden. Bei Betrachtung des Katecholaenbrauches (Arterenol®) wurde
ein erhdhter Verbrauch in der PTX-Gruppe nach Begmd) der EKZ sichtbar, der
jedoch 3 Std. postoperativ nicht mehr bestand. Iregehsatz dazu zeigte die
Kontrollgruppe am ersten postoperativen Tag eingnif&kant erhdhten Verbrauch. Die
Patienten der PTX-Gruppe blieben in der pulmonat&imodynamik im gesamten
Verlauf stabil, wahrend sich die Patienten der Kaligruppe verschlechterten. In der
PTX-Gruppe zeigte sich zum Zeitpunkt t2 ein niedrgg PVRI und zu t3 niedrigere
mPAP und sPAP-Werte. Bei den klinischen Paramedtermten die Nachbeatmungszeit
im Trend und die Verweildauer auf der ICU und ICignifikant um fast einen gesamten
Tag in der Verumgruppe verkurzt werden.

Eine Einzeldosis von 5 mg/kgkG PTX i.v. gegebenBddusgabe vor der EKZ konnte
die inflammatorische Reaktion nach EKZ einschrank&ies wurde durch eine
verminderte TNF--Konzentration in der Verumgruppe bestatigt, eirfeif der in
friheren Studien Uberwiegend anhand hdherer PT)eDosufgezeigt wurde. Die

Applikation von PTX bei herzchirurgischen Patienteaigt die Tendenz, positive
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Auswirkungen auf die pulmonale Dysfunktion zu hab&o konnte eine diskret
verbesserte pulmonale Hamodynamik in der Verumgruppeielt werden. Studien
anderer Arbeitsgruppen lassen darauf schliel3es, dexsNutzen des PTXs im Hinblick
auf die globale und pulmonale Hamodynamik und destegholaminverbrauch in
spezielleren Patientengruppen wie alteren oderisefygin Patienten grofRer zu sein
scheint. Der klinische Nutzen von PTX bestand isamam Patientengut aus einem
signifikant verkurzten Aufenthalt auf Uberwachumgsnsiveren Stationen (ICU und
IMC) und aus einer im Trend verkirzten Nachbeatrsmayg. Die Patienten der PTX-

Gruppe verbrachten fast einen gesamten Tag weaigaeliesen Stationen.
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7. ANHANG

Abb.: 7
Patientenaufklarung
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