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Verschiedene Therapieansitze deu-
ten darauf hin, dass das Methylxa-
thinderivat Pentoxifyllin [PTX, , 1-(5-
oxohexyl)-3,7-dimethylxanthine”] re-
levante antiinflammatorische und im-
munmodulierende Eigenschaften be-
sitzt und den Gewebsschaden nach
Ischamie/Reperfusion (I/R) vermin-
dern kann. Aus diesem Grund konnte
PTX ebenfalls eine interessante Me-
dikation zur Therapie der systemi-
schen Entziindungsantwort nach
herzchirurgischen Eingriffen sein.

Die vorliegende Arbeit fasst die Un-
tersuchungen iiber die immunmodu-
lierenden und I/R-protektiven Eigen-
schaften von PTX zusammen und gibt
einen Uberblick iiber klinische Stu-
dien an herzchirurgischen Patienten-
kollektiven.

Anwendungsspektrum

Das Methylxathinderivat Pentoxifyllin
[PTX, ,,1-(5-oxohexyl)-3,7-dimethylxan-
thine“] wurde Ende der sechziger Jahre
des letzten Jahrhunderts zur Behandlung
der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit zugelassen. Dariiber hinaus
wurde die Substanz in den letzten 30 Jah-
ren zur Therapie verschiedenster anderer
Erkrankungen eingesetzt, die - zumin-
dest zum Teil - eine direkte (Peritonitis,
Sepsis, Malaria) oder indirekte (schwe-
re Herzinsuffizienz) entziindliche Ursa-
che haben oder ursachlich durch eine I/R
ausgelost sind.
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Antiinflammatorische
Effekte von Pentoxifyllin

Bedeutung bei herzchirurgischen Eingriffen

Pharmakologie
Pharmakodynamik

Das Methylxanthinderivat PTX ist ein
unspezifischer Phosphodiesteraseinhibi-
tor (PDE-I). Die Hemmung der PDE III
erhoht den Gehalt an intrazelluldrem
cAMP in verschiedenen Geweben. Zy-
klisches Adenosinmonophosphat wirkt
einerseits als Hormon und andererseits
als inflammatorischer Botenstoff, indem
es die Proteinkinase A aktiviert, die die
Aktivitdten verschiedener anderer Pro-
teine verandert. So fithren erh6hte Kon-
zentrationen von z. B. myokardialem in-
trazellulirem cAMP zu vermehrtem Ein-
strom von Ca**, das wiederum positiv-in-
otrop wirkt [3]. Andere mogliche Wirk-
mechanismen schlieflen einen Antago-
nismus an Adenosinrezeptoren, Aktivie-
rung von Mg?*-abhingigen Proteinkina-
sen und Hemmung von Ca**"abhéngigen
Phosphoproteinphosphatasen ein.

Die gesteigerte Erregbarkeit des Ner-
vensystems ist eine Besonderheit der
meisten Methylxanthine. Daher erscheint
es wichtig darauf hinzuweisen, dass die
Auswirkungen von PTX auf das zentrale
und autonome Nervensystem vernachlés-
sigbar sind [36].

Pharmakokinetik

Pentoxifyllin wird ziigig und vollstandig
aus dem Magen-Darm-Trakt absorbiert.
Spitzenplasmakonzentrationen von PTX
und einem seiner Hauptmetaboliten wer-

den nach 1,05 und 1,8 h erreicht. Die abso-
lute Bioverfiigbarkeit wurde mit 20-30%,
abhingig von der Galenik, als sehr nied-
rig errechnet, jedoch existiert ein ausge-
pragter enterohepatischer Kreislauf. Pen-
toxifyllin wird zunichst in insgesamt
7 Metaboliten verstoffwechselt; hierbei
herrschen die Reduktion zu Metabolit 1
und die Oxidation zu den Metaboliten 4
und 5 vor. Mehr als 90% der Substanz
werden renal eliminiert. Es bindet nicht-
relevant an Plasmaproteine und verteilt
sich relativ einheitlich tiber alle Gewebe.
Die Eliminationshalbwertszeit nach ora-
ler Einnahme betrégt 0,8 h, nach Einnah-
me der retardierten Form 3,4 h. Die Halb-
wertszeit nach i.v.-Infusion betragt 1-1,6 h
[6]. Bei Patienten mit terminaler Nieren-
oder deutlicher Leberinsuffizienz sollte ei-
ne Dosisreduktion aufgrund verminder-
ter Clearance erfolgen [57].

Rheologie, Blutfluss
und Organfunktion

Esist bekannt, dass PTX den systemischen,
regionalen und mikrozirkulatorischen
Blutfluss erhoht; dies fithrt zu einer ver-
besserten Perfusion der Extremititen, be-
sonders bei Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (pAVK). Auch
bei Patienten mit chronischen zerebrovas-
kuldren Erkrankungen erhoht PTX den
zerebralen Blutfluss [57]. Diese Effekte
auf den Blutfluss sind auf die hamorrheo-
logischen Eigenschaften von PTX sowie
auf Verdnderungen von Herzzeitvolumen
und systemisch-vaskularem Widerstand
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zuriickzufithren und sind mit einem An-
stieg des Gewebesauerstoffpartialdrucks
(Gewebe-pO,) verbunden [57]. Die hi-
morrheologischen Effekte von PTX gehen
mit der Verminderung der Plasmavisko-
sitét, der verbesserten Verformbarkeit ro-
ter und weifSer Blutkorperchen, einer Ver-
minderung des Plasmafibrinogens und
der Thrombozytenaggregation sowie der
reduzierten Expression verschiedener en-
dothelialer Adhisionsmolekiile einher. Sie
wurden in tierexperimentellen Modellen,
aber auch bei Patienten mit pAVK und ze-
rebrovaskuldren Erkrankungen beobach-
tet. Hier sind die Effekte von PTX beson-
ders ausgeprigt, da bei diesen Patienten
eine verminderte Verformbarkeit von
Erythrozyten, erhohte Fibrinogenspie-
gel und hochregulierte endotheliale Adha-
sionsmolekiile nachweisbar sind [57].

Neben der verbesserten Rheologie las-
sen sich direkte Effekte von PTX auf das
Herz und das Gefaf3system nachweisen.
Am isoliert perfundierten Rattenherzen
zeigt PTX einen moderaten inotropen
und einen deutlichen lusitropen Effekt [2,
53]. Nach I/R reduziert PTX die kardiale
Dysfunktion [62]. Uneinheitliche Effekte
zeigten sich in vivo. Es lieflen sich entwe-
der positiv-inotrope und chronotrope Ef-
fekte [58] oder keine Anderung der Hi-
modynamik [39] nachweisen. An der sep-
tischen isoliert-perfundierten Rattenniere
zeigten sich organprotektive Effekte durch
die Gabe von PTX [20]. Wahrend Endo-
toxindmie im Tiermodell reduzierte PTX
den septischen Leberschaden [14], und bei
experimenteller Pankreatitis lassen sich
positive Auswirkungen auf die Lungen-
funktion nachweisen [15].

Die Effekte auf den Blutfluss sind am
wahrscheinlichsten durch eine Kombina-
tion der Wirkungen von PTX auf Rheo-
logie und kardiopulmonale Situation zu-
rickzufiihren. Gegenwirtig ist es jedoch
nicht moglich, diese beiden Ursachen ge-
nau zu trennen und den wichtigsten Fak-
tor zu definieren. Experimentell zeigen
sich organprotektive Effekte u. a. an Herz,
Lungen, Leber und Nieren.

Immunmodulierende
Eigenschaften

Schade et al. [38] beschrieben bereits 1989,
dass PTX in der Lage ist, das Uberleben
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Antiinflammatorische Effekte von Pentoxifyllin.
Bedeutung bei herzchirurgischen Eingriffen

Zusammenfassung

Urspriinglich wurde Pentoxifyllin (PTX), ein
Methylxanthinderivat zur rheologischen The-
rapie bei der,Schaufensterkrankheit” auf-
grund einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit oder bei ischamischen ze-
rebrovaskularen Erkrankungen eingesetzt.
Neuere Arbeiten weisen jedoch auf verschie-
dene antiinflammatorische Eigenschaften der
Substanz hin, die PTX zu einer interessanten
immunmodulatorischen Zusatzmedikation
fiir die Versorgung von herzchirurgischen Pa-
tienten macht. Als unspezifischer Phospho-
diesterasehemmer (PDE-I) greift PTX auf den
unterschiedlichsten Ebenen in die inflamm-
atorischen Signalkaskaden ein und ist da-
durch in der Lage, die proinflammatorische

Antwort auf verschiedenste Stimuli zu mini-
mieren. Dariiber hinaus zeigen mehrere klei-
ne klinische Studien, dass PTX die entziind-
liche Antwort nach herzchirurgischen Eingrif-
fen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschi-
ne (HLM) minimieren kdnnte und die prophy-
laktische Anwendung dieser Substanz mdg-
licherweise die postoperative Funktion von
geféhrdeten Organen, wie Nieren und Le-
ber, sowie die postoperative neurokognitive
Funktion verbessern kann.

Schliisselworter

Immunmodulation - Kardiovaskulare Chir-
urgie - Extrakorporale Zirkulation - Phospho-
diesteraseinhibitoren

Anti-inflammatory effects of pentoxifylline.

Importance in cardiac surgery

Abstract

Initially introduced as a rheologic agent for
use in intermittent claudication due to pe-
ripheral artery disease and in ischemic cere-
brovascular disease, the methylxanthine de-
rivative pentoxifylline (PTX) has been shown
to possess several anti-inflammatory proper-
ties which make this drug an interesting im-
munomodulating adjunct for the manage-
ment of patients undergoing cardiac surgery.
As an unspecific phosphodiesterase inhibitor
PTX ameliorates the inflammatory response
following a septic stimulus and blunts organ
dysfunction after ischemia-reperfusion inju-

ry. Apart from this several small clinical stud-
ies have shown that the use of PTX may blunt
the inflammatory response induced by cardi-
ac surgery using a cardiopulmonary bypass.
Additionally it has been shown that the peri-
operative application of this drug may im-
prove postoperative function of organs at
risk, such as the kidneys and liver.

Keywords

Immunomodulation - Cardiovascular surge-
ry - Cardiopulmonary bypass - Phosphodies-
terase inhibitors

Der Anaesthesist 11 - 2009 ‘ 1137



Allgemeinandsthesie

von Miusen im septischen Schock posi-
tiv zu beeinflussen. Seitdem wurde in di-
versen Untersuchungen an verschiedens-
ten experimentellen Modellen gezeigt,
dass die Substanz einen positiven Einfluss
auf die entzlindliche Antwort bei Sepsis
oder hamorrhagischem Schock, Endoto-
xindmie, I/R oder anderen Zustanden hat,
die zu erhohten Zytokinspiegeln im Blut,
zur Aktivierung von polymorphkernigen
Zellen und Thrombozyten, Gerinnungs-
aktivierung sowie Organdysfunktion fiih-
ren konnen [17].

Pentoxifyllin moduliert die kaska-
denartige Entziindungsantwort, indem
es die Produktion verschiedener Zytoki-
ne auf der Transkriptionsebene herabre-
guliert. Coimbra et al. zeigten in einem
Lipopolysaccharidmodell an humanen
peripheren Blutzellen, dass der Nukle-
are-Faktor- (NF)-kB, ein Transkriptions-
faktor, der u. a. an der proinflammato-
rischen Mediatorproduktion beteiligt ist,
durch PTX herabeguliert wird [13]. Zu-
sitzlich reduziert PTX dosisabhéngig die
nukledre Translokation der NF-kB-Un-
tereinheit, wenn es nach Lipopolysaccha-
ridinfusion appliziert wird und vermin-
dert die Translokation von NF-«B in ak-
tivierten T-Lymphozyten [55]. Durch den
Anstieg von cAMP reduziert PTX die
Plasmaspiegel vom Tumor-Nekrose-Fak-
tor- (TNF-)a, Interleukin- (IL-)6 [13, 52]
[54, 62] und die Konzentration von IL-8 in
bronchoalveoldren Lavagen [12]. Aufer-
dem konnte gezeigt werden, dass PTX die
Balance des internen Milieus hin zu anti-
inflammatorischer Aktivitdt verschieben
kann. Nach akuter Endotoxinamie zeigte
die Verumgruppe, die mit PTX behandelt
wurde, einen viermal hoheren Wert des
IL-10-TNF-a-Verhaltnisses [13]. Wang et
al. konnten zeigen, dass nach PTX-Gabe
die Auspriagung des akuten Nierenversa-
gens nach Induktion einer Endotoxindmie
drastisch verringert war. Zusétzlich waren
die Serumkonzentrationen proinflamma-
torischer Zytokine wie TNF-a oder IL-
1B deutlich vermindert [56]. Ahnliche Er-
gebnisse konnten in einer eigenen Un-
tersuchung am Modell der isoliert per-
fundierten Rattennieren gezeigt werden.
Auch hier konnten im Modell des aku-
ten septischen Nierenversagens durch die
Gabe von PTX als Therapeutikum eine si-
gnifikante Verbesserung der Nierenfunk-
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tion erzielt und die Ausschiittung proin-
flammatorischer Zytokine reduziert wer-
den [20]. Insgesamt lassen diese Ergeb-
nisse also vermuten, dass PTX in eine all-
gemeine Signalkette der Entziindungsre-
aktion eingreift. Jedoch sind weitere Stu-
dien notig, um die exakte Rolle von PTX
im Bezug aufimmunmodulierende Signal-
transduktionskaskaden zu kliren.

Dartiber hinaus gibt es folgende Hin-
weise, wie PTX moglicherweise proin-
flammatorische Signalkaskaden modu-
liert:

1. Pentoxifyllin moduliert die indu-
zierbare Stickstoffsynthase (iNOS). Diese
spielt eine bedeutende Rolle in der Ent-
stehung von Organdysfunktion, z. B. nach
Hédmorrhagie und Reperfusion. Diese
PTX-vermittelte Modulation scheint zell-
spezifisch zu sein, da sie einerseits in As-
trozyten der Ratte heraufgeregelt und an-
dererseits in Makrophagen herabgeregelt
wird [47].

2. Pentoxifyllin moduliert das Verhal-
ten von polymorphonukledren Leuko-
zyten (PMN; Adhidsion, Migration und
Freisetzung von Enzymen), reduziert die
Spiegel von zirkulierenden PMN und ver-
mindert die Adhdsion an das Endothel
[5]. Die Zelleninfiltration in der Alveo-
larmembran, alveolires Odem und Ad-
hésion von neutrophilen Granulozyten
an das Endothel waren im Rattenmo-
dell eines hamorrhagischen Schocks nach
PTX-Gabe vermindert [61]. In einem En-
dotoxinmodell an Schimpansen verhin-
derte PTX die Degranulation von neutro-
philen Granulozyten fast vollstindig [52].

3. Pentoxifyllin hemmt die Bildung
von reaktiven Sauerstoffradikalen nach
/R [7].

4. Die Gabe von PTX zusammen mit
hypertoner Kochsalz- (NaCl-)Losung
reduzierte die bakterielle Migration in
einem hamorrhagischen Schockmodell
an der Ratte [61].

5. Pentoxifyllin verminderte die endo-
theliale Aktiverung [11] und die Ca**-Auf-
nahme in Hepatozyten [41], wodurch eine
zuvor unterdriickte hepatozelluldre Funk-
tion wiederhergestellt wurde [54].

Zusammenfassend ergibt sich, dass
PTX die Entziindungsantwort an ver-
schiedenen Stellen der inflammatorischen
Kaskade beeinflussen kann. Dies geschieht
u. a. durch die Verminderung der Pro-

duktion proinflammatorischer Zytokine,
eine verminderte Leukozytenaktivierung
sowie eine herabgesetzte Aktivierung von
Makrophagen und Endothelzellen.

Klinische Studien

Pentoxifyllin wurde klinisch mit posi-
tiven Effekten bei einer Vielzahl von Er-
krankungen, bei denen die Entziindungs-
reaktion einen wichtigen pathophysio-
logischen Teil des Krankheitsverlaufes
spielt, eingesetzt. Hierzu zdhlen Lepra
[37], Malaria [60], multiple Sklerose |35,
59], Nierentransplantation [32], akute al-
koholische Hepatitis [1], Psoriasis [18],
Kardiomyopathie [44, 45], chronisches
Herzversagen [40, 42, 43] und stabile An-
gina pectoris [28]. Lauterbach et al. [29]
sowie Lauterbach u. Zembala [30] zeigten
in prospektiven, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien reduzierte Morbi-
ditdt und Mortalitat durch PTX bei neo-
nataler Sepsis. Staubach et al. konnten in
einer prospektiven, randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie zeigen, dass die
Gabe von PTX bei septischen Patienten zu
einer Abnahme des Multiorgandysfunkti-
on- (MODS-)Score fithrte. Die Untersu-
chung war jedoch nicht ausreichend ge-
nug ,gepowert, um eine Reduktion der
28-Tage-Mortalitdtsrate zeigen zu kon-
nen [46].

Alles in allem zeigt die Behandlung
mit PTX positive Effekte, entweder durch
verminderte zirkulierende Zytokine, re-
duzierte Nebenwirkungen von anderen
Therapieformen, verbesserte Organfunk-
tion oder verbesserte Mortalitét. Diese Ef-
fekte sind sicher nicht allein auf die ver-
minderte TNF-a-Produktion zuriickzu-
fithren, sondern sind auch Ausdruck der
hidmorrheologischen Eigenschaften von
PTX, der verminderten Neutrophilenak-
tivierung sowie der verbesserten Mikro-
zirkulation, kardialen Situation und Or-
ganfunktion.

Herzchirurgische Eingriffe

Bei herzchirurgischen Operationen mit
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) werden die Patienten gleichzei-
tig mehreren Reizen, die eine Entziin-
dungsreaktion hervorrufen konnen, aus-
gesetzt. Es kommt u. a. durch den intra-
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operativen mechanischen Stress auf das
Gewebe, I/R und den Kontakt von Blut
mit nichtphysiologischen Oberflichen
zu einer Aktivierung der Entziindungs-
kaskade. Daher ist das ,,systemic infla-
matory response syndrome* (SIRS) bei
diesen Patienten besonders haufig, und
es liegt nahe, PTX als Teil einer prophy-
laktischen antiinflammatorischen Thera-
pie einzusetzen. Da PTX zusitzlich po-
sitive hdmorrheologische und das En-
dothel schiitzende Eigenschaften besitzt,
scheint es eine interessante Substanz fiir
den Einsatz in der Herzchirurgie zu sein.
Es liegen hierzu mehrere kleinere Unter-
suchungen vor, von denen zwei Studien
auf die hdmorrheologischen Effekte fo-
kussieren. Koul et al. untersuchten die
Verformbarkeit der Erythrozyten nach
extrakorporaler Zirkulation (EKZ) an
50 Patienten und beobachteten, dass die-
se sich nach Gabe von PTX postoperativ
deutlich schneller normalisierte [27]. Ei-
ne weitere Untersuchung zeigte eine si-
gnifikant reduzierte Himolyserate nach
oraler Medikation tiber 3 Tage (1,2 g/Tag)
und einem 300 mg Bolus nach Einleitung
der Narkose [19].

McKinley u. Butler fithrten die erste
Studie durch, die die Einfliisse von PTX
auf die Entziindungsreaktion nach herz-
chirurgischen Eingriffen untersuchte
[31]. In dieser kleinen Untersuchung mit
20 Patienten ergab sich kein positiver Ef-
fekt, weder auf Marker der Entziindungs-
reaktion wie IL-1, IL-6 oder Elastase noch
auf die postoperative Oxygenierung [31].
Eine andere Studie mit negativem Ergeb-
nis fand keinen protektiven Effekt von
PTX auf Parameter der Nierenfunktion
bei herzchirurgischen Patienten. Jedoch
wurden nur wenige Patienten ohne vor-
bestehende Nierenfunktionseinschréan-
kungen untersucht [26].

In einer Reihe weiterer Untersu-
chungen konnten jedoch die positiven
Effekte einer Behandlung mit PTX nach-
gewiesen werden. Turkoz et al. zeigten an
20 Patienten bei elektiven Mitralklappen-
operationen, dass ein Dosierungsschema
von 400 mg oral iiber 3 Tage und 300 mg
als i.v.-Bolus nach Einleitung der Narko-
se in der Lage ist, den postoperativen An-
stieg des pulmonalen Gefifiwiderstands
und die Sequestration von Leukozyten in
den Lungen zu reduzieren [49].

1140 | Der Anaesthesist 11 - 2009

Ahnliche Ergebnisse wurden in der
Arbeit von Tsang et al. vorgestellt, in der
die orale Medikation mit 400 mg PTX/
Tag tiber eine Woche vor Herzoperation
mit Placebo verglichen wurde. Die Ver-
umgruppe zeigte einen deutlich abge-
schwichten endothelialen Schaden und
eine verminderte Durchléssigkeit des En-
dothels nach EKZ [48]. Otani et al. konn-
ten eine Reduktion von IL-6 und eine ver-
besserte Lungenfunktion durch die pra-
operative tégliche Gabe von 9oo mg PTX
iiber 5 Tage nachweisen [33]. Ege et al. ap-
plizierten 10 mg/kgKG PTX nach Beendi-
gung der EKZ und beobachteten positive
Effekte auf die Lungenfunktion durch ei-
ne reduzierte protamininduzierte Leuko-
zytensequestration in das Lungengewe-
be [16]. Die Gabe von 200 mg PTX nach
der Einleitung der Anisthesie mit zusatz-
lichen 100 mg PTX in der warmen kardio-
plegischen Losung konnte in einer kleinen
Untersuchung die Entziindungsanwort
durch EKZ teilweise unterbinden [10].
Ustunsoy et al. untersuchten die Verab-
reichung von 500 mg/l PTX in kalter Kar-
dioplegielosung. Sie fanden neben redu-
zierten Konzentrationen von inflamma-
torischen Markern im Blut der Patienten,
entnommen aus dem Koronarsinus nach
Offnung der Aortenklemme, reduzierte
Gewebespiegel von TNF-a im rechten
Vorhof und in den Lungen. Sie schlossen
aus ihren Ergebnissen, das PTX als Zusatz
in der Kardioplegielosung die myokardia-
le sowie pulmonale Entziindungsreakti-
on und den Schaden durch I/R nach Herz-
operation minimieren kann [50, 51]. Dar-
iiber hinaus ist eine kontinuierliche Infu-
sion von 1,5 mg/kgKG/h PTX wihrend
der Herzoperation in der Lage, die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine
zu inhibieren [24, 25].

In allen bislang aufgefiihrten Studi-
en wurden durch die Gabe von PTX nur
Surrogatparameter wie proinflammato-
rische Zytokine oder Lungenfunktions-
parameter beeinflusst. Ein positiver Ef-
fekt auf die Morbiditdt oder das Uberle-
ben der Patienten konnte jedoch nicht ge-
zeigt werden.

Boldt et al. arbeiteten mit einem ande-
ren Dosierungsschema. Sie applizierten
300 mg nach der Einleitung der Anis-
thesie und schlossen hieran eine konti-
nuierliche Infusion von 1,5 mg/kgKG/h

fiir die nachsten 48 h an. Dieses Regime
fiihrte bei alteren Patienten tiber 8o Jah-
ren, die sich einer Herzoperation unter
Einsatz der HLM unterziehen mussten,
nicht nur zu einer reduzierten entziind-
lichen Antwort, sondern wirkte sich dar-
iber hinaus positiv auf das Endothel, die
Nieren- und Leberfunktion sowie die Per-
fusion des Splanchnikusgebietes aus. Zu-
satzlich mussten weniger Katecholamine
eingesetzt werden, und die Zeit der kiinst-
lichen Beatmung war signifikant reduziert
[8, 9]. Hoffmann et al. randomisierten Pa-
tienten, die am ersten Tag nach grofien
Herz-Thorax-Eingriffen ein erhohtes Ri-
siko fiir die Ausbildung eines multiplen
Organversagens hatten. Die PTX-Grup-
pe erhielt 1,5 mg/kgKG/h PTX als Zusatz
zur Standardtherapie. Neben reduzierten
inflammatorischen Markern war die Zeit-
dauer der kiinstlichen Beatmung in der
PTX-Gruppe signifikant vermindert. Sie
zeigten seltener ein akutes Nierenversa-
gen, kiirzere Hamofiltrationsdauer und
einen kiirzeren Intensivstationsaufenthalt
[23]. Es ist hervorzuheben, dass diese Stu-
die eine der wenigen Untersuchungen ist,
bei denen eine antiinflammatorische Be-
handlung nach einer Operation unter Ein-
satz der HLM zu einem positiven Effekt
auf die Morbiditét gefiihrt hatte.

In einer weiteren Studie wurde unter-
sucht, ob die alleinige prophylaktische
Einmalgabe von PTX vor EKZ (5 mg/kg-
KG) in der Lage ist, positive Effekte auf
die neurokognitive Funktion hervorzu-
rufen. Mithilfe eines Zahlenverbindungs-
tests wurde die kognitive Leistungsge-
schwindigkeit und mit einem Selbstbe-
urteilungsverfahren die aktuelle Befind-
lichkeit der Patienten ermittelt. Die Be-
handlung mit PTX fiihrte zu einer Kurz-
zeitverbesserung der kognitiven Funktion
sowie der Befindlichkeit mit reduzierten
Werten fiir Angstlichkeit und Depression
[4]. In einer weiteren Arbeit zeigte sich,
dass die einmalige Gabe von PTX die in-
flammatorische Antwort abschwéchen
und den pulmonalen Gefiflwiderstand
sowie die Behandlungszeit auf der Inten-
sivstation und der ,Intermediate-care®-
Einheit reduzieren kann. Zusitzlich fand
sich eine tendenziell kiirzere Beatmungs-
zeit [21].

In der Zusammenschau dieser Studi-
en fillt auf, dass der Hauptunterschied in



den verschiedenen Dosierungschemata
besteht, und es stellt sich die Frage, ob
eine orale Vormedikation, evtl. iiber ei-
ne Woche, ein i.v.-Bolus nach Einleitung
der Anisthesie oder der Zusatz zur Kar-
dioplegielosung oder aber die kontinuier-
liche Infusion, evtl. iiber Tage, die deut-
lichsten Effekte ohne erhebliche Neben-
wirkungen hervorrufen kann. Die bis-
herigen Daten lassen vermuten, dass eine
orale Vormedikation nicht ausreichend
ist, um die inflammatorische Antwort
auf den Stimulus durch Herzoperation
mit EKZ zu modulieren. Im Gegensatz
dazu hat das Regime einer i.v.-Bolusgabe
nach Einleitung der Anésthesie, kombi-
niert mit einer kontinuierlichen Infusion,
nicht nur positive Effekte auf die Inflam-
mation, sondern auch auf klinisch rele-
vante Outcome-Parameter gezeigt. Eine
Bolusgabe oder die kontinuierliche In-
fusion allein zeigten weniger positive Ef-
fekte. Jedenfalls mehren sich die Hinwei-
se, dass PTX ein sinnvolles Medikament
bei herzchirurgischen Eingriffen mit EKZ
ist, das in der Lage ist, nicht nur positiv
in die Inflammationsreaktion einzugrei-
fen, sondern - potenziell- auch Morbi-
ditdt und Mortalitat bei diesen Patienten
verbessern konnte.

Magliche Probleme

In allen oben genannten Studien ist
die Gabe von PTX als sicher und ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen auf die
Héamodynamik, die Gerinnung oder an-
dere Parameter beschrieben worden. Die
orale Aufnahme von PTX wurde meis-
tens gut vertragen, jedoch klagten bis zu
3% der Patienten iiber leichte gastrointes-
tinale Symptome [57]. Die i.v.-Gabe kann
jedoch auch Probleme bereiten. So musste
eine Studie zum i.v.-Einsatz von PTX bei
Patienten mit Malaria abgebrochen wer-
den, weil bis zu 40% der Teilnehmer aus
der PTX-Gruppe iiber Ubelkeit und Er-
brechen klagten [22]. In einer experimen-
tellen Studie zur akuten Pankreatitis an
Ratten zeigte sich, dass die kombinierte
Gabe von PTX und Thiopental die pul-
monale vaskuldre Permeabilitit erhohte
und damit die Oxygenierung stark be-
eintréachtigte. Ein Drittel der Tiere litt an
schwerer Hypoxédmie. Diese Kombinati-
onstherapie fithrte bei 27% der gesunden

Ratten zum Tod durch ein akutes Lun-
genddem und verschlechterte die pulmo-
nale Situation durch die akute Pankreati-
tis so weit, dass die Mortalitétsrate in die-
ser Gruppe bei 60% lag. Das Lungenédem
wurde hierbei nicht durch ein Herzversa-
gen oder eine pulmonale Hypertonie aus-
gelost [34]. Aufgrund dieser Daten muss
von der kombinierten Gabe von PTX und
Thiopental dringend abgeraten werden.

Schlussfolgerungen

Es mehren sich die Hinweise, dass PTX ei-
ne sinnvolle Zusatzmedikation bei herz-
chirurgischen Patienten sein konnte.
Durch seine immunmodulierenden Ei-
genschaften scheint es nicht nur allge-
mein die Folgen eines I/R-Schadens, son-
dern insbesondere die entziindliche Ant-
wort auf die EKZ zu minimieren, d. h. die
zirkulierenden Spiegel von Zytokinen,
Granulozyten und endothelialen Adha-
sionsmolekiilen zu senken. Daher kénnte
die Gabe von PTX die postoperative Or-
ganfunktionen von Lungen, Herz, Nie-
ren, Leber und Hirn verbessern [4, 8, 9,
23] sowie klinisch relevante Outcome-Pa-
rameter wie die Dauer der Beatmung, die
Menge von unterstiitzenden Katechola-
minen und die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation positiv beeinflussen [8, 9,
21, 23].

Die antiinflammatorischen Effekte
scheinen dosisabhéngig zu sein. Studien,
die kleinere Dosen oder eine orale Vorme-
dikation untersuchten, konnten nur klei-
ne oder keine positiven Effekte zeigen.
Obwohl die optimale Dosis bei herzchir-
urgischen Patienten noch bestimmt wer-
den sollte, konnte eine Empfehlung wie
folgt lauten: Ein i.v.-Bolus von 4-5 mg/
kgKG, gefolgt von einer kontinuierlichen
Infusion von 1,5 mg/kgKG/h. Bei Hoch-
risikopatienten sollte PTX bis zur Uber-
windung des Multiorganversagens gege-
ben werden.

Bis jetzt sind keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen von PTX beschrieben
worden. Dies heif3t jedoch nicht, dass sie
nicht existieren. Die Ergebnisse der kom-
binierten Anwendung von PTX und Thi-
opental zeigen erste Hinweise [34].

Bisher sind hauptséchlich kleinere Pa-
tientengruppen mit sehr heterogenen Be-
dingungen untersucht worden. Neue Pro-

bleme kénnten entstehen, wenn grofiere

Patientenkollektive PTX erhalten. Eigene

klinische Erfahrungen zeigen z. B., dass

wache Patienten bei der kontinuierlichen

Infusion gehéuft iiber Ubelkeit und Erbre-

chen klagen; dies ist ein Problem, das den

routineméfligen Einsatz von PTX iiber

die unmittelbar postoperative Phase hin-

aus deutlich limitiert.
Weitere bislang ungeklidrte Fragen

sind:

== Gibt es z. B. andere Interaktionen mit
routinemiflig wihrend der Herzchir-
urgie gegebenen Medikamenten?

== Wirkt PTX synergistisch oder hem-
mend, wenn es mit anderen PDE-
Hemmern (Milrinon oder Enoxi-
mon) gegeben wird?

== Gibt es Interaktionen mit volatilen
Anisthetika oder spezifischen Kardio-
plegielsungen?

== Existieren Interaktionen mit dem
Gerinnungssystem (Thrombozyten
wa.)?

== Welche Wechselwirkungen bestehen
mit modernen Thrombozytenaggre-
gationshemmern?

Um diese Fragen zu beantworten sowie
endgiiltige Empfehlungen fiir die Do-
sis und das Anwendungsregime zu ge-
ben, bedarf es dringend weiterer Unter-
suchungen, vor allem aber, grofier rando-
misierter und kontrollierter Studien.

Fazit fiir die Praxis

Aufgrund der immunmodulierenden
Eigenschaften von PTX scheint diese
Substanz geeignet, die Folgen eines I/R-
Schadens sowie die Entziindungsreak-
tion bei herzchirurgischen Patienten zu
minimieren. Die Gabe von PTX konnte
die postoperativen Organfunktionen
von Lungen, Herz, Nieren, Leber und
Hirn verbessern sowie klinisch relevante
Outcome-Parameter positiv beeinflus-
sen. Obwohl die optimale Dosis bei
herzchirurgischen Patienten noch be-
stimmt werden sollte, lautet eine Emp-
fehlung wie folgt: Ein i.v.-Bolus von 4-

5 mg/kgKG, gefolgt von einer kontinu-
ierlichen Infusion von 1,5 mg/kgKG/h.
Bei Hochrisikopatienten sollte PTX bis
zum Uberwinden des Multiorganversa-
gens gegeben werden.
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Anasthesie und Intensivmedizin
in der Herz-, Thorax- und Gefaf3-
chirurgie

Heidelberg: Springer Medizin Verlag 2009,
458S.,94 Abb., (ISBN 978-3-540-88794-2),
64.00 EUR

+Anasthesie und In-
tensivmedizin in der
Herz-, Thorax- und
GefaBchirurgie” lau-
tet der Titel des vor-
liegenden Fach-
buchs, das von Rein-
hard Larsen verfasst

Larsen

Andsthesie und

Intensivmedizin
in der Herz-, Thorax-
und GefiBchirurgie

wurde und nun be-
reits in der 7. aktuali-
sierten und tiberarbeiteten Auflage vorliegt.
Dieses eindeutig klinisch ausgelegte Lehr-
buch umfasst 458 Seiten, ist in 15 Kapitel ge-
gliedert und befasst sich mit den anasthesio-
logischen und intensivmedizinischen As-
pekten der Fachgebiete ,HTG", also der Herz-
chirurgie, Thoraxchirurgie und GefaBchirur-
gie, wobei erwartungsgemal der Bereich
,Herzchirurgie” mit 340 Seiten den gréBten
Teil ausmacht.

In den ersten 5 Kapiteln werden die
Grundlagen besprochen: zuerst alle Anasthe-
tika und Adjuvanzien, wobei hier gro3er Wert
auf das Verstandnis der teilweise komplexen
kardio-vaskularen Eigenschaften der Sub-
stanzen gelegt wird, dann die eigentlichen
kardiovaskuldren Medikamente — hier erfahrt
der Leser alle Details, die fiir einen differen-
zierten Umgang mit diesen Substanzen erfor-
derlich sind. AnschlieBend werden die ver-
schiedenen Monitoringverfahren der Herz-
Kreislauf-Funktion und ihre sinnvolle Inter-
pretation dargestellt: arterielle, zentralvendse
und pulmonalarterielle Driicke, aber auch
PICCO, LAP und TEE. AnschlieBend werden
Aufbau und Funktionsweise der Herzlungen-
maschine (HLM) beschrieben und dann - fiir
die praktische Tatigkeit von hoher Relevanz —
das anasthesiologische Management bei Pa-
tienten, die an die HLM angeschlossen wer-
den:Wie genau wird kaniiliert, welche Bypass-
art in welcher Situation, was ist konkret zu
beachten beim Anschluss und beim Abgehen
von der HLM?

Die néachsten 6 Kapitel beschéftigen sich
mit den verschiedenen herzchirurgischen
Erkrankungen, ihren typischen Operationen

und der dazu gehorenden andsthesiolo-
gischen und intensivmedizinischen Versor-
gung: KHK und die aortokoronare Bypass-
operation, die verschiedenen Herzklappen-
vitien und ihre Operationen, die Herztrans-
plantation, ein ausfiihrliches und gut ver-
standliches Kapitel zu dem immer etwas
schwierigeren Thema der kongenitalen Herz-
fehlern und ihren Korrekturoperationen und
abschlieBend ein Kapitel zu Anasthesie und
Intensivtherapie bei Herzschrittmachern und
Kardiovertern bzw. Defibrillatoren.

Die verbleibenden 4 Kapiteln runden das
Thema ab: Ausfiihrliches zu Andsthesie und
Intensivmedizin bei Operationen an Lunge
und Trachea, jeweils ein Kapitel zur Versor-
gung von Patienten mit thorakalem bzw. ab-
dominellem Aortenaneurysma sowie mit Ka-
rotisstenose.

Das gesamte Buch ist hervorragend struk-
turiert; der Text selbst ist — wie man es von
einem,Larsen” nicht anders erwartet —
sprachlich gut aufbereitet, verstéandlich und
eindeutig auf die klinische Anwendung aus-
gerichtet; das Literaturverzeichnis zu den ein-
zelnen Kapiteln enthélt die aktuellen und
relevanten Verdffentlichungen zu den jewei-
ligen Themen.

Wenn es tiberhaupt eine Kritik gibt, so sei
angemerkt, dass der Abschnitt Echokardio-
graphie und TEE sehr knapp ausgefallen ist.
Eine umfassende Darstellung wiirde sicher-
lich ein eigenes Lehrbuch erfordern, doch
eine etwas ausfiihrlichere Beschreibung mit
typischen Bildbefunden wiirde das Monito-
ringkapitel abrunden — dies ware mein
Waunsch fiir die nachste Auflage.

Zusammenfassend ist es dem Autor in
hervorragender Weise gelungen, den in der
Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie tatigen
Arztinnen und Arzten ein umfassendes und
dabei trotzdem praxisorientiertes Lehrbuch
an die Hand zu geben, das ausfiihrlich nahe-
zu alle Fragen beantwortet, die bei der Pla-
nung und Durchfiihrung von Anésthesie und
Intensivmedizin bei Eingriffen in der Herz-,
Thorax- und GeféaB3chirurgie auftreten kon-
nen. Allen Andsthesistinnen und Andsthesis-
ten, die im Bereich ,HTG" arbeiten oder sich
auf einen Einsatz dort vorbereiten wollen, sei
die Lektiire dieses Buches ausdriicklich emp-
fohlen.

Professor Wolfram Wilhelm (Liinen)
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