Der Einfluss von Pentoxifyllin auf kognitive Dysfunktion
und Befindlichkeit nach offener Koronarrevaskularisation
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
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Zusammenfassung: In einer prospektiven, rando-
misierten Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie
wurde bei 43 mannlichen Patienten (Npaceso= 24;
ne=19) der Einfluss Pentoxifyllins (PTX) auf die kog-
nitive Dysfunktion und Befindlichkeitsstérung nach
offener Koronarrevaskularisation unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) untersucht. Intra-
operativ erfolgte vor kardiopulmonalem Bypass die
einmalige Bolusapplikation der Testsubstanz
(5 mg/kg PTX vs. NaCl 0.9%). An drei Messzeit-
punkten (préoperativ, 48 und 96 h postoperativ)
bestimmten wir anhand eines Zahlen-Verbindungs-
Tests (ZVT) die kognitive Leistungsgeschwindigkeit
sowie anhand eines Selbstbeurteilungsverfahrens
(BSKE(EWL)) die aktuelle Befindlichkeit. Als Marker-
protein fur neuronale Schadigung wurde an funf
Messzeitpunkten die Konzentration der Neuronen-
Spezifischen Enolase (NSE) gemessen.

Die Bearbeitungszeit fur den ZVT war 48 h nach der
Operation in der PTX-Gruppe signifikant niedriger
(Kontrollgruppe: 41,9 + 20,1 sec; PTX-Gruppe:
30,9 + 4,5 sec; p=0,018). In der Befindlichkeits-
analyse ergaben sich an diesem Messzeitpunkt bei
besseren Werten fiir die PTX-Gruppe in den Subtest-
ebenen ,Deprimiertheit (p=0,019) und ,Angstlich-
keit“ (p=0,0001) signifikante Gruppenunterschiede.
Die Gruppenunterschiede im ZVT blieben auch dann
noch bestehen (p=0,029), wenn man die Befindlich-
keitsvariablen ,Deprimiertheit“ und ,Angstlichkeit*
als Kovariablen bertcksichtigte. Bezliglich der NSE-
Konzentrationen zeigten sich keinerlei Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Wir folgerten, dass sich das AusmaB der regelméBig
nach Bypass-Operationen auftretenden frilhen kog-
nitiven Dysfunktion und emotionalen Befindlichkeits-
stérung durch die Applikation von PTX verringern
|asst.
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Summary: In a prospective randomized placebo-
controlled double-blind study involving 43 male
patients (Nracero= 24; Nerx=19) we examined the effect
of pentoxifylline (PTX) on cognitive dysfunction and
mood state after open coronary revascularisation.
PTX (5mg/kg) or NaCl 0.9% was given as a single
bolus intra-operatively before cardiopulmonary
bypass. Cognitive performance was determined
using a standard German test of attention ("Zahlen-
Verbindungs-Test", ZVT), and current mood state
using a multidimensional self-assessment inventory
(BSKE (EWL)), at three different time points (prior to
and 48 and 96 hours after surgery). The concentra-
tion of the neuron-specific enolase (NSE), a marker
protein for brain damage, was measured at five time
points. 48 hours after surgery, the PTX group needed
significantly less time to complete the ZVT than the
control group (30.9 + 4.5 sec vs.41.9 + 20.1 sec;
p=0.018). Analysis of the mood state expressed by
the subtest levels “depression” and "anxiety” reveal-
ed significant differences, with better values scored
by the PTX-group. For the subtest level "apathy” and
"physical discomfort® group differences closely
approached significance. With regard to the NSE-
concentrations no differences were found between
the groups. We conclude that the cognitive dysfunc-
tion and mood disorders that regularly occur after
coronary bypass-operations can be reduced by the
application of PTX.

Keywords: Mood State — Cognitive Performance —
Pentoxifylline — Cardiopulmonary Bypass.
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Einleitung

Eine haufig zu beobachtende Komplikation nach aor-
tokoronarvendsen Bypass-Operationen ist die kurz-
bis mittelfristige Verringerung der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Die in der Literatur beschriebene
Inzidenz schwankt abh&ngig von untersuchter kogni-
tiver Doméane zwischen 20 und 80 % [1, 2]. Das groB-
te AusmaB der kognitiven Dysfunktion kann im
Zeitraum zwischen dem zweiten und vierten post-
operativen Tag beobachtet werden. Eine deutliche
Besserung der Symptomatik stellt sich oft erst nach
Ablauf der ersten Woche ein [3], wobei das préaopera-
tive kognitive Leistungsniveau meistens nicht
erreicht wird [4]. Neben der kognitiven Dysfunktion
treten bei einem GroBteil der Patienten zusétzlich
emotionale Schwankungen auf [5]. Insbesondere die
Gefuihle Angstlichkeit und Deprimiertheit haben kli-
nisch eine auBerordentlich groBe Relevanz. Es konn-
te festgestellt werden, daB3 ein Zusammenhang zwi-
schen deren AusmaB und der postoperativen
Entwicklung neurokognitiver Defizite besteht [5].
Klinisch kann es begleitend zu Funktionseinschran-
kungen diverser Organe, wie etwa Lunge, Herz,
Zentrales Nervensystem (ZNS), Niere sowie des
Gastrointestinaltraktes kommen [6].

Die Atiologie postoperativer kognitiver Dysfunktionen
ist bis heute nicht endgiiltig geklért. In der Literatur
werden zwei Faktoren als urséchlich beschrieben:
Zum einen das wahrend und nach Bypass-Opera-
tionen regelmaBig auftretende systemische Inflam-
mationssyndrom (SIRS), und zum anderen die
Entstehung zerebraler Mikroembolisationen [7, 8].
Das SIRS ist das Ergebnis einer Inflammations-
kaskade, die einerseits durch das Operationstrauma
selbst [9], und andererseits durch die Verwendung
der HLM ausgelést wird [10]. Zerebrale Mikroembo-
lisationen werden im Rahmen des kardiopulmonalen
Bypasses hauptsachlich durch die Kanilierung bzw.
das Manipulieren zentraler sklerotischer Arterien ver-
ursacht [11]. Fearn et al. konnten mittels transkra-
nieller Doppleruntersuchung bei fast 60 % der Pa-
tienten, die sich einer Bypass-Operation unter Ver-
wendung der HLM unterzogen, mehr als 200 Emboli
in einer mittleren Hirnarterie darstellen [12].
Erfolgversprechende Versuche, die das AusmaB des
SIRS und damit unter anderem die kognitive Dys-
funktion verringern, wurden mit dem Proteinasen-
inhibitor Aprotinin durchgefthrt [6]. Ein dem Aprotinin
ahnliches Wirkspektrum besitzt der in dieser Studie
verwendete Wirkstoff Pentoxifyllin (PTX), der wegen
seiner durchblutungsférdernden Eigenschaften seit
Jahren zur Therapie peripherer Mikrozirkulations-
stérungen sowie zerebraler Minderperfusion Verwen-
dung findet [13, 14]. Zusatzlich besitzt PTX ein brei-

tes antiinflammatorisches Potential: Es fuhrt neben
Verminderung der Konzentration von IL1, IL6, IL8,
TNF-alpha zu einer Degranulationshemmung neutro-
philer Granulocyten [15]. Die antiinflammatorische
Wirkkomponente konnte auch bei herzchirurgischen
Patienten bestétigt werden: hier fihrte die Applika-
tion von PTX zur Verminderung des HLM-assoziier-
ten Anstiegs proinflammatorischer Mediatoren wie
IL6 und TNF-alpha [16]. Ebenfalls konnten nach
Applikation von PTX bei herzchirurgischen Patienten
hamorheologische Verbesserungen beobachtet wer-
den [17, 18]. Studien Uber den Einfluss von PTX auf
zerebrale Mikroembolisationen liegen derzeit nicht
vor.

Anhand der oben beschriebenen antiinflammatori-
schen und h@morheologischen Eigenschaften von
PTX ist zu vermuten, dass es sich hierbei um ein
Praparat handelt, welches erfolgreich zur Reduktion
des AusmaBes der kognitiven Dysfunktion nach
Bypass-Operationen eingesetzt werden kann.
Gegenstand dieser Untersuchung war es zu unter-
suchen, ob Pentoxifyllin einen positiven Einfluss auf
kognitive Dysfunktionen sowie auf die postoperative
Befindlichkeit hat.

Fur die vorliegende Arbeit wurden daher folgende

Hypothesen aufgestellt:

e PTX hat einen positiven Einfluss auf die subjektive
Befindlichkeit der Patienten.

e PTX fUhrt zu einer Verminderung des neuronalen
Schadens.

e PTX hat einen positiven Einfluss auf die kognitive
Leistungsgeschwindigkeit nach aortocoronarer
Revasuklarisation unter Einsatz der HLM.

Methodik

Patientengut

Nach positivem Votum der 6rtlichen Ethikkommis-
sion gingen die Daten von 43 Patienten in diese
Studie ein, die sich randomisiert auf zwei Gruppen
(Verum- vs. Placebogruppe) aufteilten. Ausschluss-
kriterien fUr die Teilnahme an der Untersuchung
waren weibliches Geschlecht, akuter oder zuriicklie-
gender Herzinfarkt, vorangegangene Herzopera-
tionen, chronische Lungenerkrankungen, Leber—
oder Niereninsuffizienz, Blutgerinnungsstérungen,
Diabetes mellitus, die Einnahme von antiinflammato-
rischen oder durchblutungsférdernden Medikamen-
ten, ein Krampfleiden sowie akute und chronische
zerebrale Durchblutungsstdérungen. Weiterhin fihrten
ungentgende Kenntnisse der deutschen Sprache
zum Ausschluss an der Studie, so dass eine ord-
nungsgemaBe Bearbeitung der psychometrischen
Tests sichergestellt werden konnte.



Anasthesie und kardiopulmonaler Bypass

Die Patienten erhielten am Abend vor der Operation
20 mg Dikaliumclorazepat und ca. 30 Minuten (min)
vor Beginn der Narkose 1 mg Flunitrazepam. Die
Operation wurde bei allen Patienten in Allgemein-
andsthesie durchgefiuhrt. Die Narkoseeinleitung
erfolgte intravends mit dem Anédsthetikum Etomidate
und dem Opioid Sufentanyl (1 pg/kgKG) als Bolus,
gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen
Applikation von Propofol (5-8mg/kg/h) und Sufenta-
nyl (0,5-1pg/kg/h). Zur Muskelrelaxation wurde
Pancuroniumbromid (0,1 mg/KgKG) verwendet.
Neben dem allgemein Ublichen hdmodynamischen
Monitoring (invasive arterielle Druckmessung, zen-
tralventser Druck etc.) erhielten alle Patienten zur
Erfassung kardialer Fullungsdricke bzw. Auswurf-
leistungen einen Pulmonaliskatheter (Vigilance;
Edwards Lifescience, Baxter, UnterschleiBheim). Die
extrakorporale Zirkulation fand unter Substitution
einer Blutkardioplegieldsung nach Buckberg (Buck-
berg/Beyersdorf, Kéhler Chemie, Alsbach, Deutsch-
land) in moderater Perfusionshypothermie statt. Der
Perfusionsfluss der HLM wurde mit 2,5 | / min / m?
Korperoberflache berechnet und ein nicht-pulsatiler
Fluss ohne Low-flow-Phasen mit einem mittleren
Patienten-Radialis-Druck von 60 - 70 mmHg erzeugt.

Studiendesign

Nach dem ersten Hautschnitt wurde die Test-
substanz als Bolusgabe infundiert.

An 5 Messzeitpunkten (vor Narkoseeinleitung, 5 min
nach TS-Gabe, 30 min nach HLM, 14 und 19 Stun-
den (h) nach intensivstationarer Aufnahme) wurden
folgende hdmodynamische Parameter erfasst: Herz-
frequenz (HF), mittlerer arterieller Blutdruck (MAD),
mittlerer Pulmonalarteriendruck (PAP) und Herzzeit-
volumen (HZV).

Unter Berilcksichtigung aktueller Literatur [24] hin-
sichtlich der gréBten zu erwartenden Konzentrations-
anderungen entnahmen wir an 5 Messzeitpunkten
arterielle Blutproben, welche zur Konzentrationsbe-
stimmung der Neuronen-Spezifischen-Enolase (NSE)
herangezogen wurden (vor Narkose-Einleitung, vor
Testsubstanz-Gabe, 15 min nach HLM, 7 und 14 h
nach intensivstationarer Aufnahme).
Befindlichkeitsskalierung (BSKE) und Zahlen-Ver-
bindungs-Test (ZVT) wurden am Abend vor sowie
48 und 96 h nach der Operation durchgefihrt.

BSKE: Die BSKE(EWL) ist eine Kurzform der bekann-
ten Eigenschaftsworterliste (EWL) nach Janke und
Debus [19] und ist als Messverfahren in der
Andsthesiologie validiert [20, 21]. Bei der BSKE(EWL)
handelt es sich um ein mehrdimensionales psycho-
metrisches Messinstrument. Die Patienten beschrei-

ben auf 21 siebenstufigen Skalen (0 = gar nicht bis 6
= sehr stark) ihre aktuelle psychische Befindlichkeit,
wobei die Skalen aus jeweils einem Substantiv und
zwei zugeordneten Adjektiven bestehen. Das Ver-
fahren berUcksichtigt die Bereichsebene des positi-
ven Befindens, wie Entspanntheit, Gutgestimmtheit
und leistungsbezogene Aktiviertheit, sowie Aspekte
der negativen Bereichsebene, wie etwa Erregtheit,
Schlechtgestimmtheit, Arger, Aggression und Angst-
lichkeit; zusatzlich werden koérperliche Aspekte der
Befindlichkeit abgefragt.

ZVT: Der Test beinhaltet die Aufgabe, pro Testbogen
30 Zahlen méglichst rasch und in korrekter Reihen-
folge mit einem Stift zu verbinden — ausgewertet wird
die Bearbeitungszeit. Der aus dem Trail-Making-Test
nach Reitan [22] hervorgegangene ZVT ,ZVT-G*
misst die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
und eignet sich zur Quanitifizierung kognitiver
Tempoleistungen, die eine Grunddimension kogniti-
ver Leistungen darstellen. Der verwendete Zahlen-
Verbindungs-Test ZVT-G ist im besonderen MaBe zur
Erfassung therapeutisch induzierter Veranderungen
geeignet [23].

NSE: Als sensitives Markerprotein flir neuronalen
Schaden nach Bypass-Operationen [24] bestimmten
wir die Konzentration der Neuronen-Spezifischen-
Enolase (NSE).

Die im Ergebnisteil dargestellten NSE-Konzentra-
tionen wurden im Anschluss an die Messung mit fol-
gender Formel an den zum Zeitpunkt der Blutent-
nahme ermittelten Hamatokrit angepasst: (Hormon*
(100 - Hktry) / (100- Hkt).

Statistische Analyse

Biometrische Daten, Operationsdauer, extrakorpora-
le Zirkulation, intensiv-medizinische Behandlungs-
zeit, Nachbeatmungszeit, Kreislaufparameter und
NSE: Die Auswertung fir diese Parameter erfolgte
jeweils durch Gruppenvergleiche via t-Test flr unab-
hangige Stichproben.

Normalstationare Behandlungszeit

FUr die statistische Bearbeitung der Dauer des sta-
tionaren Aufenthaltes im Anschluss an die Intensiv-
station bis zur Verlegung in eine Rehabilitationsklinik
wurden die Patienten in die zwei Gruppen ,kurzer
Aufenthalt” (£ 3 Tage) vs. ,langer Aufenthalt” (> 3
Tage) eingeteilt. Kriterium hierfiir war der Median. Fir
die Analyse wurde der Chi-Quadrat-Test angewen-
det.



BSKE und ZVT

Fir die Skalen der BSKE und fir den ZVT wurden
Kovarianzanalysen mit Messwiederholung fir die
Messzeitpunkte 2 und 3 und der Ausgangslage als
Kovariable berechnet. Ergdnzend wurden univariate
Varianzanalysen flr jeden einzelnen Messzeitpunkt
durchgeflhrt; hierfir werden angepasste Mittelwerte
und Vertrauensintervalle mitgeteilt.

Die Ergebnisse wurden ab einer Uberzufalligkeit von
p < 0,05 als signifikant gewertet. Die Datenanalyse
erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 11.5 flr
Windows.

Ergebnisse

Hinsichtlich sowohl biometrischer Daten (Alter,
GroBe, Gewicht der Patienten) als auch Verlaufs-
parameter (OP-Dauer, HLM-Dauer, ICU-Dauer,
Nachbeatmungszeit, substituierte Erythrocyten-
konzentrate) ( ) und Zahl der peripheren

Anastomosen ( ) wurden keine signifikanten
Gruppenunterschiede gemessen.

Hamodynamik: Es konnten vor, wahrend und nach
HLM bzw. im intensivstationédren Verlauf keine signi-
fikanten hamodynamische Gruppenunterschiede
gemessen werden ( ).

BSKE: Anhand der auf Selbstbeurteilung basieren-
den Befindlichkeitsanalyse konnte festgestellt wer-
den, dass sich die Patienten der PTX-Gruppe 48 h
nach der Operation signifikant weniger als depressiv
(p=0,019) und angstlich (p=0,0001) beschrieben. 96
h nach der Operation waren keine Gruppenunter-
schiede mehr erkennbar ( ).

ZVT:. Gegenlber der gemeinsamen Ausgangslage
(25,7« 8,3 sec) kam es postoperativ in beiden Grup-
pen zu einer Verschlechterung. Die Werte der
Placebo-Gruppe lagen dabei deutlich auf einem
hoheren Niveau; 48 h nach der Operation war die

Tab. 1: Gegenlberstellung der biometrischen Daten und Verlaufsdaten.

Placebo SD Pentoxifyllin SD P Gesamt SD
Alter 63,16 7,78 62,94 5,16 0,91 63,06 6,68
GroBe 174,54 7,84 175,00 4,08 0,81 174,74 6,39
Gewicht 84,16 15,78 84,84 11,80 11,80 84,44 14,01
OP - Dauer [min] 234,86 36,99 242,66 44,12 0,542 238,29 39,94
HLM - Dauer [min] 86,70 15,67 101,31 35,90 0,112 93,16 27,21
ICU- Aufenthalt [d] 23,59 11,65 21,08 2,28 0,362 22,48 8,84
Nachbeatmungszeit [h] 11,72 4,290 10,04 3,62 0,202 10,99 4,05
Erythrozytenkonzentrate 4 1,414 3,7 1,78 0,760 3,9 1,55

Tab. 2: Gegenuberstellung der zugrunde liegenden Erkrankung und Anzahl der peripheren Anastomosen.

Gesamt (n = 43)

2-GefaBerkrankung 4
3-GeféaBerkrankung 39
Verwendung der IMA 42
1fach ACVB 7
2fach ACVB 9
3fach ACVB 23
4fach ACVB 4

Placebo-Gruppe (n = 24) PTX-Gruppe (n = 19)

3 1
21 18
23 19

5 2

6 3
10 13
3 1

Tab. 3: Hamodynamik im zeitlichen Verlauf (HF=Herzfrequenz, MAD= mittlerer arterieller Druck, MPAD= mittlerer pulmonalarterieller Druck,
HZV=Herzzeitvolumen, HLM= Herz-Lungen-Maschine, TS=Testsubstanz, PTX=Pentoxifyllin, ICU=Intensivstation.

Gruppe Praoperativ 5 min nach TS
MW SD P MW SD P

Placebo 69,3 15,96 69,39 19,77

Al PTX 67,9 13,70 i 68,21 16,67 B
Placebo 96,9 12,41 90,04 15,66

) PTX 98,9 13,07 Rl 91,00 8,69 Rl
Placebo Nicht erhoben 21,00 6,54

A PTX 22,05 6,06 B
Placebo Nicht erhoben 4,65 1,02

58 PTX 4,40 1,01 U

Anmerkung: *: p < 0,05; **:p < 0,01;

30 min nach HLM 14 hICU 19 h ICU
MW SD p MW SD p MW  SD
95,75 6,79 93,47 7,82 94,85 7,96
9415 914 9% o410 aps 98 9531 760
75,50 11,10 74,05 10,45 7492 7,36
77141 916 %% 7958 638 09 g1e3 1025
20,38 5,91 2453 8,68 21,65 6,47
268 823 9%° 2161 614 0% 2021 744
727 1,45 578 1,54 723 1,26
714 128 07 545 1,01 %% 773 129

***:p < 0,001 (Placebo- vs. Verumgruppe).

0,13

0,059

0,85

0,69
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Bearbeitungsdauer in der Placebo-Gruppe signifi-
kant langer als in der PTX-Gruppe. Zuséatzlich fiel auf,
dass die Standardabweichung in der PTX-Gruppe an
beiden postoperativen Messzeitpunkten deutlich
geringer war ( , Tab. 4). Wurden ergénzend in
der Analyse fUr den Messzeitpunkt 2 die Befindlich-
keitsangaben zu Angst und Deprimiertheit als
Kovariablen bericksichtigt, blieb der Gruppenunter-
schied signifikant (p=0,029).

70
60 -
50 -
40 A

=

20 A ‘

™ T2 T3

—4— Placebo
—o— PTX
A Gemeinsame Ausgangslage

Abb. 1:  Zahlen-Verbindungs-Test.
Anmerkung:
e “:p<0,05 *™:p<0,01; ™ :p<0,001
* Die zu Messzeitpunkt T2 und T3 dargestellten Werte
sind mit préoperativer Ausgangslage als Kovariable
angepasst.
* An Messzeitpunkt T1 ist das Gesamtkollektiv +/-
Standardabweichung dargestellt.
¢ In der Graphik sind angepasste Mittelwerte +/-
Standardabweichung dargestellt.
e T1 = Vorabend, T2 = 48 Std. post OP, T3 = 96 Std.
post OP.
NSE: In ist zu ersehen, dass die NSE kurz

nach Beginn der extraorporalen Zirkulation ihre
héchste Konzentration erreichte. An einen Konzen-
trationsabfall innerhalb der ersten 7 h auf der ICU
schloss sich ein weiterer Anstieg der Werte an. Ins-
gesamt ist, ohne an einem Messzeitpunkt Gruppen-
unterschiede messen zu kdnnen, eine steigende
Tendenz ersichtlich.

Dauer der stationaren Behandlung: Gruppe 1 (< 3 Ta-
ge) setzte sich aus 9 Patienten der Kontrollgruppe
und 12 Patienten der PTX-Gruppe zusammen; Grup-
pe 2 (> 3 Tage) setzte sich aus 15 Patienten der
Kontrollgruppe und 7 Patienten der PTX-Gruppe zu-
sammen. Es wurden verhaltnismaBig mehr Patienten
der Pentoxifyllin-Gruppe in Gruppe 1 behandelt,

T1 T2 T3 T4 TS

—e— PTX
—&— Placebo
Abb. 2: Konzentrationsverlauf der NSE.
Anmerkung:
e |n der Graphik sind Mittelwerte +/- Standardfehler
angegeben.

¢ Die Messwerte sind Hamatokrit korrigiert.

ohne dass wir hierbei einen signifikanten Unterschied
messen konnten (p=0,086).

Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden,
dass die Substitution von 5 mg / kg KG Pentoxifyllin
vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation einen
positiven Effekt sowohl auf die postoperative kogni-
tive Leistungsfahigkeit als auch auf die emotionale
Befindlichkeit (niedrigere Auspragungsgrate der
postoperativen Angstlichkeit (p=0,0001) und Depres-
sion (p=0,019)) hat. In dieser genannten Dosierung
konnten gerade bei kardiochirurgischen Patienten,
insbesondere nach Bolusgabe [25], ausgepragte
antiinflammatorische Effekte nachgewiesen werden.
Im Zahlen-Verbindungs-Test kam es im Anschluss an
die Operation in beiden Gruppen erwartungsgeman
zu einer Zunahme der bendtigen Bearbeitungszeit
der Testbogen (Tab. 4, Abb. 1). Auffallend waren zum
einen die in der PTX-Gruppe 48 Stunden nach der
Operation (T2) im Vergleich zur Kontroll-Gruppe sig-
nifikant niedrigere Bearbeitungszeit der Testbdgen
(p=0,018) und zum anderen die im Vergleich zur
Kontrollgruppe an beiden postoperativen Mess-
zeitpunkten deutlich geringere Standardabweichung
in der PTX-Gruppe. Der positive Effekt PTXs macht
sich nicht ausschlieBlich in der kilrzeren Durch-
schnittsbearbeitungszeit des ZVT, sondern auch in
einer augenscheinlichen Homogenisierung der



PTX-Gruppe bemerkbar. Es ist bekannt, dass
Verbesserung der emotionalen Befindlichkeit einher-
geht mit einer besseren kognitiven Leistungsfahigkeit
[28]. In der vorliegenden Studie laBt sich der positive
Effekt PTXs allerdings nicht ausschliesslich durch die
gemessene Verbesserung der Befindlichkeit begrin-
den, da er bei Beriicksichtigung dieser Variablen als
Kovariable erhalten bleibt (p=0,029).

Wir sehen den positiven Effekt der Substitution von
PTX in der verbesserten zerebralen Mikrozirkualtion
begriindet. Als haupturséchlich fur die Entwicklung
kognitiver Dysfunktionen gelten neben dem SIRS
[29] zerebrale Mikroembolisationen und daraus resul-
tierend eine zerebrale Hypoxie [11]. Studien konnten
zeigen, dass unter Substitution von PTX die Konzen-
tration proinflammatorischer Substanzen wie etwa
IL6 oder TNF-alpha siginifikant reduziert werden
konnte [16] — ob hierdurch die SIRS-bedingte cere-
brale Schadigung [30] vermindert werden kann, ist
nicht eindeutig belegt. Es ist allerdings unstrittig,
dass eine Verminderung des SIRS zu einer verbes-
serten kognitiven Leistungsfahigkeit fuhrt [6]. Studien
konnten auBerdem zeigen, dass die Applikation des
Wirkstoffs PTX, der seit Jahren zur Therapie vaskula-
rer Erkrankungen eingesetzt wird [14], zu einer ver-
besserten Leistung in einer Reihe von psychometri-
schen Testverfahren fuhrt [31]. Der Autor beschreibt
die durch PTX reduzierte Blutviskositat als urséachlich
fur den Effekt PTXs.

Ob die in der vorliegenden Studie gemessene signi-
fikant bessere Leistung in der kognitiven Leistungs-
prifung auf eine Verbesserung der Hadmorheologie
oder Verminderung der HLM-assoziierten Inflamma-
tionsreaktion zurtickzufuhren ist, kann nicht abschlie-
Bend geklart werden, da keine Inflammationspara-
meter gemessen wurden.

Die im Rahmen der Befindlichkeitsanalyse dieser
Studie in der PTX-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
Gruppe gemessenen signifikant niedrigeren Werte fir
postoperative Angstlichkeit und Depression spre-
chen flr einen positiven Effekt PTXs, der sich zusatz-
lich im zeitlichen Verlauf der gemessenen Subtest-
ebenen ,leisungsbezogene Aktiviertheit“, Zuversicht
/ Selbstsicherheit” und ,Desaktiviertheit widerspie-
gelt.

Die Genese postoperativer emotionaler Schwan-
kungen bei ACVB-Patienten wird als multifaktoriell
beschrieben [33], und somatische Beschwerden
werden als eine der Hauptursachen benannt. Es ist
denkbar, dass PTX durch Einflussnahme auf das
SIRS bei kardiochirurgischen Patienten [34] das kor-
perliche Unwohlsein vermindert und es hierdurch
neben einer Reduktion des Auspragungsgrades
negativer Emotionen wie Angst und Depression auch
zu einer Verbesserung des somatischen Befindens

kommt. Es ist bekannt, dass die Emotion ,Angst”
unter anderem eine somatische Komponente auf-
weist [35], insofern ist die Annahme einer Angst-
reduktion auch nach Verminderung des kérperlichen
Unwohlseins gerechtfertigt.

In einer Reihe von Studien ist aufgezeigt worden,
dass die Konzentration des Markerproteins ,,NSE“ im
zeitlichen Verlauf nach dem Start der HLM ansteigt -
exemplarisch sei hier auf die Studie von Herrmann et
al. hingewiesen [36]. Die an jedem Messzeitpunkt im
zeitlichen Verlauf, mit vorlibergehendem Maximum
an T3 (15 min nach HLM), signifikant gegentber der
Ausgangslage héhere Konzentration der NSE spricht
zwar fir die Entwicklung einer neuronalen Schédi-
gung - ein neuroprotektiver Wirkmechanismus PTX
kann wegen fehlender Gruppenunterschiede aller-
dings weder belegt noch bestétigt werden. Wir sehen
die fehlenden Gruppenunterschiede hauptséchlich in
der Wahl unserer Messzeitpunkte begriindet. In einer
Studie wird berichtet, dass eine Korrelation zwischen
sfriher kognitiver Dysfunktion® und der NSE-
Konzentration zu dem Messzeitpunkt ,,36 Stunden
nach der Operation“ bestehe [24]; unser ,spatester”
Messzeitpunkt lag mit ,,14 h ICU* nahezu einen Tag
vor dem Messzeitpunkt dieser Vergleichsstudie. Es
ist also moglich, dass etwaige Gruppenunterschiede
bezliglich der NSE-Konzentration erst zu einem spa-
teren Zeitpunkt messbar geworden wéren. Aus orga-
nisatorischen Griinden war es uns nicht mdglich, die
Bestimmung der NSE an denselben Messzeit-
punkten durchzufiihren, an denen auch die Messung
der kognitiven Leistungsgeschwindigkeit und der
subjektiven Befindlichkeit erfolgte.

In der Analyse der Dauer des sich an die Intensivsta-
tion anschlieBenden stationdren Aufenthaltes in
unserer Klinik konnten wir aufzeigen, dass sich die
Gruppe 1 (Dauer des Aufenthaltes < 3 Tage) aus ver-
héaltnismaBig mehr Patienten der PTX-Gruppe als der
Kontroll-Gruppe zusammensetzte (p=0,086). Nach
rechnerischem Ausschluss eines Patienten der PTX-
Gruppe, der postoperativ einen Pleuraerguss ent-
wickelte und deswegen langer stationdr behandelt
werden musste, wurde der Unterschied in der statio-
naren Behandlungszeit mit p=0,023 signifikant mess-
bar und spiegelt einen weiteren positiven Effekt der
Applikation PTXs wider.

Unsere Studie wurde an Patienten mit geringem
Risikoprofil fiir die bevorstehende Operation durch-
gefuihrt. Wir erzielten damit innerhalb des Gesamt-
kollektives vergleichbare Daten und konnten auBer-
dem die Ein- und Ausschlusskriterien einhalten, die
zur Durchfihrung der psychometrischen Testver-
fahren vorgegeben waren.

Wir konnten zeigen, dass sich die Applikation PTXs
48 Stunden post OP positiv auf die kognitive



Leistungsféhigkeit und die emotionale Befindlich-

keit auswirkt; vor einer generalisierten Anwendung
der Substanz zur Redukion postoperativer kognitiver
Dysfunktion und Befindlichkeitsstdrung empfehlen
wir die Durchfihrung weiterer Studien mit gréBeren,
hoéhere Risikoprofile einschliessenden Patienten-
kollektiven.
Sollte in weiteren Untersuchungen der in unserer
Studie gemessene Trend zur klrzeren normalstatio-
naren Behandlung im Anschluss an die Intensiv-
station bestatigt werden, ist die Applikation dieses
preisginstigen und nebenwirkungsarmen Medika-
mentes auch aus 6konomischer Sicht sinnvoll.

Zusammenfassung und Schluss-
folgerung

Wir untersuchten in der vorliegenden Studie, inwie-
weit PTX in der Lage ist, das AusmaB der regelmaBig
nach Bypass-Operationen zu beobachtenden ,frii-
hen kognitiven Dysfunktion® zu verringern, fur die
neben der systemischen Inflammationsreaktion auch
zerebrale Mikroembolisationen verantwortlich ge-
macht werden.

An pré- und postoperativen Messzeitpunkten erfass-
ten wir zum einen anhand eines Zahlen-Verbindungs-
Tests die kognitive Leistungsgeschwindigkeit und
zum anderen anhand eines Selbstbeurteilungs-
verfahrens die aktuelle Befindlichkeit. Wir bestimm-
ten zusatzlich die Konzentration der Neuronen-
Spezifischen-Enolase, die als sensitives Marker-
protein fiir neuronalen Schaden gilt.

In der PTX-Gruppe konnten wir 48 h nach der Opera-
tion gegenlUber der Kontrollgruppe sowohl im
Zahlen-Verbindungs-Test als auch in mehreren
Subtestebenen der Befindlichkeitsskalierung signifi-
kant bessere Werte messen. Die Effekte im ZVT sind
unabhéngig von den Befindensangaben. Im zeit-
lichen Verlauf der NSE-Konzentration konnten wir
signifikante Veradnderungen gegeniber der Aus-
gangslage, jedoch keine Gruppenunterschiede mes-
sen.

Wir bestétigen hiermit die anfangs aufgestellten
Hypothesen, daB PTX einen positiven Einfluss auf die
kognitive Leistungsgeschwindigkeit und subjektive
Befindlichkeit hat, ohne jedoch einen neuroprotekti-
ven Wirkmechanismus belegen zu kénnen.
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