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1. EINLEITUNG

1.1. Die Entwicklung der Ganzkorper-Hyperthermie (GKH)

Die Hyperthermie ist als therapeutisches Prinzip bei malignen Erkrankungen schon sehr lange
bekannt und keine Entdeckung neuerer Zeit. Die ersten Berichte von einer
temperaturabhingigen Tumorregression gehen in das vierte Jahrhundert unserer Zeitrechnung
zuriick. Hier beobachteten Rufus und Ephesus einen tumorreduzierenden Effekt durch Fieber
[1]. In den folgenden Jahrhunderten schien diese Entdeckung wieder in Vergessenheit geraten
zu sein. Erst Mitte des 19. Jahrhunderts wurden erneut Berichte iiber Tumorregressionen und
sogar Tumorheilungen nach hochfieberhaften Infekten veroffentlicht [2, 3]. Gegen Ende des
19. Jahrhunderts wurden dann Pyrogene zur induzierten Hyperthermie bei Tumorpatienten
eingesetzt [4]. Diese Form einer systemischen Hyperthermiebehandlung war allerdings mit
einem hohen Mass an Toxizitdt bis hin zu letalen Verldufen verbunden. In den 40er Jahren
des 20. Jahrhunderts wurde dann in Deutschland damit begonnen, Ganzkorper-Hyperthermie
in der Medizin einzusetzen. Ab Mitte der 60er Jahre wurde die GKH klinisch erprobt und
angewendet. Dazu wurden erwdrmte Kontaktmedien wie Wasser, Wachs, wasserdurchstromte
Anziige oder Matten und Heissluft [5] sowie extrakorporale Verfahren [6, 7, 8, 9, 10]
eingesetzt. Die mit diesen Techniken erzielten Ergebnisse waren einerseits mit einer hohen
Toxizitdt und Letalitidt belastet, andererseits war das Ansprechen der Tumoren auf diese
Therapieformen nicht befriedigend. Als Grenzwert fiir die systemische Temperatur wurden
damals 41,8°C angesetzt, dennoch lagen die in der Praxis erreichten Temperaturen oft
deutlich darunter, in Einzelfdllen aber auch iiber 43°C. Aufgrund von technischen
Schwierigkeiten und von begrenzten therapeutischen Erfolgen erschien es somit naheliegend,
zunichst lokalen bzw. regionalen Hyperthermieverfahren den Vorzug zu geben. Durch diese
waren hohere Temperaturen erreichbar, und wesentliche Nachteile der GKH wie die
therapiebedingte Toxizitit oder erforderliche supportive Massnahmen, z.B. die Durchfiihrung
von Narkosen, entfielen. So wurden Systeme fiir die lokoregionale Hyperthermie entwickelt,
die in Verbindung mit Radiotherapie die lokal fortgeschrittenen, schlecht oder
nichtresektablen priméren oder rezidivierenden Tumoren des Beckens, der Extremitéten oder
zugianglicher oberflachlicher Regionen des Korpers erwdrmen kdnnen.

In den letzten Jahren wurden allerdings nicht nur bei den lokoregionalen
Hyperthermieverfahren, sondern auch bei der GKH Fortschritte hinsichtlich
Therapiesicherheit, Therapiesteuerung und Indikationsstellung erreicht. Voraussetzung dafiir

war die Entwicklung vertridglicherer Anwendungsformen durch Einfilhrung radiativer



Systeme [6, 11, 12, 13, 14]. Seit Mitte der 80er Jahre wird GKH mittels radiativer Verfahren
in den USA und seit Anfang der 90er Jahre in Deutschland klinisch regelmissig eingesetzt
[11, 15, 16]. Von amerikanischen und deutschen Arbeitsgruppen wird dabei Infrarot-
Strahlung als temperaturerhohendes Prinzip angewendet, wodurch systemische Temperaturen
von 42°C und mehr erreicht werden konnen. Fir die GKH gibt es heute zwei
Applikatorsysteme, die wahlweise mit langwelligem Infrarot in einer Wasserdampf-
Atmosphire (Prinzip nach Aquatherm® oder Enthermics®) oder mit lichtnahem Infrarot
(Iratherm™) arbeiten. Fiir beide kommerziell erhiltlichen Systeme ist die klinische
Durchfiihrung der GKH soweit entwickelt, dass eine definierte Anwendungsvorschrift
vorliegt. Es gibt zwar weiterhin Unterschiede in methodischen Details, diese scheinen jedoch
fiir die Durchfiihrung der GKH nicht entscheidend zu sein. Zu den noch offenen
Fragestellungen gehoren z.B. die Priifung von Analgosedierung vs. Vollnarkose oder der
Vergleich des Aquatherm-Prinzips vs. einer hoherfrequenten Infrarot-Einstrahlung.
Interessanterweise ist also die GKH in der standardisierten Anwendung weiter entwickelt als
die lokale bzw. regionale Hyperthermie.

Aufgrund dieser technischen Entwicklungen mit der Folge einer reduzierten Toxizitdt der
Hyperthermieverfahren scheint heute eine Neubewertung der GKH innerhalb der
onkologischen Therapie sinnvoll zu sein. Durch das entstandene Interesse an der GKH,
sowohl in der medizinischen Fachwelt als auch von Seiten der Patienten, haben sich in den
letzten Jahren Zentren in Deutschland gebildet, an denen GKH klinisch etabliert wurde und
dort mittlerweile soweit entwickelt ist, dass Phase II- und III-Studien begonnen wurden oder
sich in Planung befinden. Dazu gehdren die Zentren in Berlin, Miinchen, Frankfurt, Hamburg
und Liibeck [17].

Wihrend sich die lokale und die regionale Hyperthermie hinsichtlich ,response® und
Uberlebensraten in Phase I1I-Studien teilweise als effektiv erwiesen haben [18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26], konnten fiir die GKH bisher nur die Durchfiihrbarkeit und eine akzeptable
Toxizitdt gezeigt werden [14, 15, 27, 28, 29]. Obwohl ermutigende Ergebnisse aus Phase I
und II-Studien mit giinstigen Ansprechraten bei verschiedenen Indikationen vorliegen [3, 7,
15, 17, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39], steht die endgiiltige Uberpriifung der
Effektivitit von GKH durch Phase III-Studien noch aus. Von den aufgefiihrten Zentren
wurden daher vier Tumorentititen ausgewihlt, bei denen in den néchsten Jahren Phase III-
Studien zur GKH konzipiert werden. Es handelt sich um Erkrankungen, die hdufig und auf
Ifosfamid, Carboplatin bzw. Oxaliplatin und Etoposid responsibel sind (Kolorektale

Karzinome, kleinzellige Bronchialkarzinome, Ovarialkarzinome und Pleuramesotheliome).



1.2. Die systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie (sSKMT)

Sowohl in amerikanischen als auch in deutschen Arbeitsgruppen wird Infrarot-Strahlung zur
Temperaturerhohung der Gewebe eingesetzt. Wihrend in den USA die Energie iiber eine
langwellige Infrarot-C-Strahlung eingebracht wird, kommt in Deutschland eine gefilterte
Infrarot-A-Strahlung mit hoherer Eindringtiefe in die Haut zum Einsatz. Neben diesem
erwarmungstechnischen Aspekt bestehen weitere grundlegende Unterschiede in der
Therapiekonzeption zwischen den Arbeitsgruppen. In den USA wird Hyperthermie nur in
Kombination mit Chemotherapie als wirksames Prinzip eingesetzt. In Deutschland dagegen
wurde erginzend dazu an der Von-Ardenne-Klinik fiir systemische Krebs-Mehrschritt-
Therapie in Dresden das Konzept der sKMT seit den 60er Jahren entwickelt und klinisch
erprobt [13, 16, 36, 37]. Dieses Konzept besteht neben der Ganzkorper-Hyperthermie mit
Temperaturen von ca. 42°C aus einer induzierten Hyperglykdmie und einer Hyperoxdmie
wihrend der Hyperthermiephase. Die deutsche Arbeitsgruppe um von Ardenne fiihrte diese
Therapieform unter einer modifizierten Neurolept-Tranquilizer-Analgesie mit akzeptabler
Therapietoleranz und vergleichsweise seltenen schweren Komplikationen durch [13].

Die Rationale fiir dieses Vorgehen basiert auf einer Reihe von in vitro- und in vivo-Versuchen
an Ehrlich-M4use-Aszites-Zellen sowie Karzinosarkomen, Yoshida-Sarkomen der Ratte und
Ehrlich-Aszites-Karzinomen der Maus und deren Metastasen [9, 36, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47]. In diesen Experimenten wurde durch Glukoseinfusionen mit konsekutiver
Hyperglykdmie eine intratumorale pH-Wert-Verschiebung und Mikrozirkulationshemmung
induziert, durch die die Zytostatikasensibilitidt des Tumorgewebes begilinstigt werden soll. Ein
Absenken des pH-Wertes durch Glukosezufuhr konnte auch in humanen Tumoren
nachgewiesen werden [48, 49, 50]. Die Intensitdt und Reproduzierbarkeit dieses Phanomens
sowie die optimale Steuerung der Glukosezufuhr sind allerdings noch nicht vollstindig
aufgeklart und insbesondere bei humanen Tumoren unsicher [51, 52]. Die in Tumoren
beobachtete Abnahme des Blutflusses bei Temperaturen iiber 42°C kann durch eine reaktive
Hyperdmie des umgebenden gesunden Gewebes mit erhaltener Thermoregulation weiter
gesteigert werden. Im Tiermodell konnte dieses ,,steal Phdnomen® durch zuséitzliche
Applikation von vasodilatierenden Substanzen oder durch Induktion einer intratumoralen
Laktatazidose mit hochkonzentrierten Glukoseinfusionen verstarkt werden [53, 54, 55, 56,
57].

Die im Konzept der sKMT zur Anwendung kommende Infrarot-Strahlung ermoglicht
wahrscheinlich durch die hohere Tiefenwirkung einen schonenderen und damit besser

kontrollierbaren Leistungseintrag als diejenigen Verfahren, die nur iiber den Kontakt mit



einem Auflenmedium (z.B. Wasser, Wachs, Luft etc.) arbeiten. Durch die begleitende
Hyperoxdmie sollen Perfusion und Metabolismus von gesunden Geweben unterstiitzt werden.
Somit scheinen also die begleitenden MaBnahmen wie Hyperglykdmie und Hyperoxdmie
auch einen Einfluss auf die Vertriglichkeit der sKMT zu haben [16, 58]. Es fehlen jedoch bis
heute systematische klinische Untersuchungen, um eine bessere klinische Effektivitit der

sKMT gegeniiber der Anwendung von alleiniger GKH zu beweisen.

1.3. Biologische Effekte der Hyperthermie

Isoliert angewendet hat keine Hyperthermiemodalitit eine ausreichende Effektivitit, um
etablierte Therapieverfahren zu ersetzen. Dennoch kann Hyperthermie die antikanzerogenen
Effekte von zytotoxischen Medikamenten oder einer Radiotherapie steigern. Dies wurde
durch eine groBe Anzahl von priklinischen Untersuchungen iiber verschiedene Aspekte der
thermischen Wirkungen seit den 70er Jahren gesichert. Tierversuche und in vitro-
Untersuchungen zeigten einen direkten zelltotenden Effekt von Temperaturen zwischen 41°C
und 47°C [59, 60, 61]. Andere neuere Arbeiten fokussieren sich auf die Effekte der
Hyperthermie auf die zelluldre Signaliibertragung, die Zellzyklusregulation und die Apoptose.
Neben diesen direkten zytotoxischen Effekten konnten Einfliisse auf Blutfluss und
Néhrstoffversorgung im Tumor sowie auf die zellulire Immunantwort gefunden werden [62,
63, 64, 65, 66, 67]. Trotz der bedeutenden Zahl an praklinischen Untersuchungen bleibt die
Frage offen, inwieweit die Ergebnisse dieser Untersuchungen auf den klinischen Einsatz bei
Patienten ibertragbar sind. Im folgenden sollen die biologischen Wirkungen der

Hyperthermie detaillierter erldutert werden.

a) Zytotoxische Effekte

Fiir die Wirksamkeit der Hyperthermie an Zellen und Experimentaltumoren gibt es evidente
préklinische Daten. Oberhalb von 42-43°C ergeben sich bei Einwirkzeiten von mehr als 30
Minuten zytotoxische Effekte. Diese basieren hauptsdchlich auf der Denaturierung von
zytoplasmatischen und membransténdigen Proteinen [68, 69, 70]. Die thermische Dosis zur
Induktion eines hyperthermen Zelltodes variiert jedoch um den Faktor 10 zwischen
verschiedenen Zelltypen. Weiterhin besteht eine Abhéngigkeit der Zytotoxizitdt vom
umgebenden Milieu (pH-Wert) und von der Zellzyklusphase. So kann die hdochste
Temperaturempfindlichkeit der Zellen wihrend der Mitosephase beobachtet werden [71, 72,

73]. Hyperthermie kann sowohl den nekrotischen als auch den programmierten Zelltod in



einem temperaturabhingigen Muster induzieren. Temperaturen unter 42°C fithren in der
Regel nicht zum thermischen Zelltod, sondern zu einer Hyperthermie-induzierten Apoptose,
wobei hier moglicherweise eine endogene Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-a-Produktion von
Bedeutung ist [74]. Unterschiedliche Zelltypen zeigen eine unterschiedliche Anfalligkeit fiir
den apoptotischen Zelltod. Dem programmierten Zelltod wird somit eine wichtige Rolle in der
Temperaturwirkung zugeschrieben, obwohl beachtet werden muss, dass die Temperaturen in
den priklinischen Untersuchungen meistens iiber den bei Patienten klinisch anwendbaren

lagen [75, 76, 77, 78, 79].

b) Reduktion des Blutflusses

Die Zentralregion von malignen Tumoren ist charakterisiert durch eine Reduktion von
Blutfluss und Blutgefia3dichte. Ab Temperaturen iiber 42°C fiihrt Hyperthermie neben den
zytotoxischen Effekten zu einer weiteren Abnahme des Blutflusses im Tumor, wodurch
Sauerstoff- und Néihrstoffversorgung des Tumorgewebes reduziert werden, und eine
intratumorale Azidose beglinstigt wird. Weiterhin werden Tumorgefile schon bei den
Temperaturen geschédigt, bei denen GefiaBle gesunder Gewebe noch keinen Schaden nehmen.
Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass auch eine moderate Hyperthermie mit
Temperaturen unter 42,5°C den Blutfluss und die Sauerstoffversorgung im Tumorgewebe
beeintrachtigt und dadurch wahrscheinlich die Effektivitit von Radiotherapie und
Chemotherapie beeinflusst. Morphologische Verdnderungen in Tumorgefillen unter
Hyperthermie beinhalten Endothelschwellungen, Plasmaverluste in das Interstitium,
Mikrothrombosen und Verdnderungen der Viskositit von Blutzellmembranen. Alle
Verianderungen fordern eine verminderte Nahrstoffversorgung und eine intratumorale Azidose

[57, 80, 81].

¢) Radiosensibilisierung

Eine der wesentlichen Beobachtungen aus in vitro-Studien war der Synergismus von
Hyperthermie  und  ionisierender  Strahlung.  Diese  sogenannte  ,thermische
Radiosensibilisierung® mit einer Linksverschiebung der Dosis-Effekt-Kurve bewirkt eine
vermehrte Zytotoxizitdt auch bei niedrigeren Temperaturen. Dieses Phidnomen erscheint
meistens in S-Phase-Zellen, die gewdhnlich relativ resistent gegeniiber Strahlung sind. Bei
Anwendung einer Radiotherapie kann bei gleichzeitiger thermischer Exposition die
Verstiarkung erheblich sein und bei einer Behandlung (43°C iiber 30 Minuten) eine Sfache
Steigerung erfahren, d.h. es entsteht die gleiche Wirkung wie bei der Sfachen Strahlendosis.

8



Dieser Verstirkungsfaktor sinkt auf unter 1,5 bei zeitlicher Latenz zwischen Radiotherapie
und Hyperthermie, sofern noch im Zeitraum von 30-60 Minuten vor bzw. nach der
Hyperthermie die Radiotherapie appliziert wird. AuBlerhalb dieses Zeitfensters (= 60 Min.) ist
nach den priklinischen Daten ein Sensibilisierungseffekt kaum zu erwarten, obwohl aufgrund
physiologischer Wechselwirkungen und anderer Langzeiteftekte (z.B. "slow repair") dennoch
ein Synergismus zwischen Radiotherapie und Hyperthermie vorliegen kann. Die optimale
zeitliche Abfolge von Radiotherapie und Hyperthermie ist aufgrund der Komplexitit
zellbiologischer und physiologischer Zusammenhinge bis heute nicht vollstindig geklért. Das
Ausmal der thermischen Radiosensibilisierung kann durch den Quotienten aus der Fraktion
der iiberlebenden Zellen, die alleinig bestrahlt wurden, und denen, die mit Strahlung und
Wiérme behandelt wurden, quantifiziert werden (,,thermal enhancement ratio®, TER). Die

TER ist temperatur- und zeitabhidngig [25, 59, 70, 82, 83].

d) Chemosensibilisierung

Analog zur thermischen Radiosensibilisierung steigert Hyperthermie die Zytotoxizitit von
verschiedenen antineoplastischen Substanzen (,,thermische Chemosensibilisierung"). In vitro
und im Tierversuch konnte die zusétzliche Applikation von Chemotherapeutika unter
hyperthermen Bedingungen das clonogene Zellwachstum vermehrt hemmen. Bei der
Kombination von Hyperthermie mit einigen Chemotherapeutika gelingt dies bereits bei
niedrigeren Temperaturen (40°C), so z.B. bei Zytostatika mit supraadditivem Effekt wie
Cis-Platin oder Ifosfamid. Die Wirkungspotenzierung fiir Zytostatika kann additiv oder
supraadditiv sein; sie kann zeitgleich oder zeitversetzt erfolgen. Fiir Anthrazykline ist eine
Zunahme der intrazelluliren Akkumulation, fiir Platinanaloga eine vermehrte DNA-
Adduktformation und fiir alkylierende Substanzen eine Zunahme der Alkylierungsrate
beschrieben. Auch kénnen durch Hyperthermie verschiedene Formen der Zytostatikaresistenz
iiberwunden werden. Wichtig ist jedoch nicht nur die Wahl der Chemotherapeutika, sondern
auch der Zeitpunkt der Applikation. Das Ausmall der thermischen Chemosensibilisierung
kann durch die TER eines Medikamentes ausgedriickt werden. Diese hingt hauptsdchlich
vom Uberleben der Zellen bei normalen Temperaturen, der Medikamentenkonzentration und

der Dauer und Temperatur der Hitzeexposition ab [5, 62, 84].

e) Thermotoleranz

Maligne Zellen, die Temperaturen unter 43°C ausgesetzt werden oder zwischen zwei

Hitzebehandlungen auf 37°C abkiihlen, zeigen eine Verminderung der hitzeinduzierten
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Zytotoxizitdt. Dieses Phidnomen der sog. Thermotoleranz ist prinzipiell reversibel,
multifaktoriell bedingt und basiert teilweise auf der Induktion von Hitze-Schock-Proteinen
und anderen Adaptationsprozessen wie Zellzyklusstillstand in der G2-Phase oder
Verdnderungen im Zell-Metabolismus. Die Thermotoleranz kann unter bestimmten
Umgebungsbedingungen, wie einem erniedrigten intrazelluldren pH-Wert, abgeschwicht sein

[85, 86, 87, 88].

1.4. Technische und physiologische Grundlagen der induzierten Hyperthermie

Es werden verschiedene Hyperthermieformen wie die lokale, regionale, interstitielle und
intrakavitdre sowie die GanzkoOrper-Hyperthermie unterschieden. Diese verschiedenen
Modalitidten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Indikation, dem technischen Aufwand ihrer
Applikation sowie der Datenlage hinsichtlich ihrer Wirksamkeit. Thnen allen ist gemeinsam,
dass sie eigenstindig nicht ausreichend wirksam sind. Daher konnen sie keine der etablierten
Therapiemodalitidten wie Chirurgie, Zytostatikatherapie oder Bestrahlung ersetzen, sondern
nur auf eine Verbesserung von Ergebnissen innerhalb multimodaler Behandlungskonzepte
abzielen (Kombination mit Strahlentherapie und/oder Chemotherapie) [61, 89, 90, 91, 92].
Bei der lokalen Hyperthermie werden oberfldchliche Tumoren mit aufgesetzten Applikatoren
bzw. Antennen erwirmt. Die damit behandelbaren Volumina liegen im Bereich von wenigen
Millilitern bis max. einigen 100 Millilitern. Mit der regionalen Hyperthermie werden
anatomisch tiefer gelegene Regionen mit Volumina von 10 Litern und mehr behandelt,
meistens im Beckenbereich. Dieses wird unter Ausnutzung aller Einstrahlrichtungen mit
Ringapplikatoren erreicht, bei denen phasengesteuerte Antennen im Therapiegebiet um den
Patienten herum angeordnet werden. Bei der interstitiellen und intrakavitdren Hyperthermie
wird angestrebt, die Leistungsverteilung an die Dosisverteilung der interstitiellen oder
intrakavitdren Brachytherapie, einer Form der Strahlentherapie, anzupassen. Es werden
dieselben Katheter bzw. dieselben Zugangswege wie fiir die Brachytherapie genutzt. Dadurch
bestehen wesentlich giinstigere physikalische Bedingungen und damit die Moglichkeit zu
einer sehr definierten Energiedeposition im Zielvolumen bei Schonung der Umgebung. Da es
sich um ein invasives Verfahren handelt, kann auch eine entsprechende Anzahl von
Messsonden eingebracht werden, die eine relativ spezifische Aussage iber die
Temperaturverteilung im behandelten Volumen liefern.

Bei einer Ganzkorper-Hyperthermie soll durch einen schonenden Energieeintrag von auflen
der gesamte Korper in iiberschaubarer Zeit (ca. 120 Minuten) auf eine Temperatur von 41,8°C

erwiarmt werden. Bei einem 70 kg schweren Patienten wird dafiir eine Energie von netto 0,4
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kWh (entsprechend 350 kcal) benétigt. Dies entspricht einer Leistung von 350 Watt (W) iiber
einen Zeitraum von 1 Stunde, 250 W tber 2 Stunden oder 140 W iiber 3 Stunden. Unter
basalen Bedingungen produziert ein 70 kg schwerer Patient im sog. Grundumsatz schon selbst
eine Leistung von 85 W (MBR: metabolische basale Rate), bei einer systemischen
Temperatur von 42°C verdoppelt sich die MBR auf 170 W. Demzufolge wiirden bei
vollstdndiger Unterbindung der Energieabgabe nach auflen ca. 3 — 4 Stunden bendtigt, um
einen Patienten ohne externen Leistungseintrag auf eine Temperatur von 42°C zu erwédrmen.
Diese Zeit wird unter ungiinstigen Umstinden mit vorhandenen Systemen fiir die GKH nicht
wesentlich unterschritten.

Bei den Verfahren zur Induktion einer GKH wird zwischen konvektiven, extrakorporalen und
radiativen Verfahren unterschieden. Die konvektiven Verfahren {iber erwirmte
Kontaktmedien waren nicht nur ineffektiv hinsichtlich der Wéarmeinduktion, sondern auch
von einer relevanten Toxizitdt begleitet. Extrakorporale Verfahren hingegen waren zwar
effektiv beziiglich der Zieltemperatur, wiesen jedoch ebenfalls eine hohe Toxizitdt auf [7, 93].
Bei den radiativen Verfahren werden Infrarot-Strahler verschiedener Frequenzen eingesetzt.
Im Aquatherm-Applikator wird hierfiir eine lichtferne Infrarot-Strahlung (Wellenldnge ca. 7
um) eingesetzt. Die Infrarot-Strahlung kann nicht von der Unterlage her in den Patienten
eindringen, so dass nur ca. 2/3 der Raumrichtungen fiir die Einstrahlung ausgenutzt werden.
Von den physikalischen Aspekten her giinstiger stellt sich das System Iratherm®-2000 [37]
dar, dessen Infrarot-Strahlung bis zu 2 mm in das Gewebe eindringt. Hierbei handelt es sich
um ein lichtnahes Infrarot, das von einem Strahler bei ca. 2.400 °C mit zusitzlicher
Wasserfilterung emittiert wird. Dieses Infrarot-System kann jedoch eine hohe Energicabgabe
iiber die Schweillbildung provozieren, wodurch der Aufwarmprozell verzégert werden kann
(Tabelle 1). Somit gelten fiir die Beurteilung eines Systems fiir die Ganzkorper-Hyperthermie
folgende allgemeine Gesichtspunkte: Zunéchst ist zu kliren, auf welche Weise und wie
effektiv Leistung in den Korper eingebracht wird. Dabei sind insbesondere die mdglichen
thermischen Belastungen der Normalgewebe zu beachten. Demgegeniiber sind die
Leistungsverluste zu stellen. Es ist unzweckméBig, hohe Leistungsabgaben zuzulassen, da
diese hohe Leistungseintrige mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit von thermischen
Nebenwirkungen erfordern. Weitere Kriterien fiir die Beurteilung eines solchen Systems sind
die Homogenitit des Energieeintrages iiber den gesamten Korper, die Eindringtiefe sowie die
Zuginglichkeit und Einsehbarkeit des Patienten wihrend der Therapie. Eine Ubersicht iiber
die Energiebilanz bei GKH zeigt die Tabelle 1.
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Tabelle 1: Energiebilanz und Einfluss des GKH-Systems Iratherm® 2000

Energiezufuhr Energieverlust Iratherm” 2000
MBR (37°C) 85 W Strahlung h(T,-T))A — Keine (T, =2200°C)
MBR (42°C) 2x85W Konvektion / Konduktion | — Wenig
Infusion 20 W Schwitzen — Viel
(3 1/h bei 42°C) (max. 2 I/h, 1400 W) (<10% Feuchtigkeit)
Externe Energie (n °C/h) 85 W xn
U U
37-42°Cin lh:
300 W externe Energie Max.Wirmeverlust:
(ohne Energieverlust) > 1400 W

T: Hauttemperatur, T,: Strahlungstemperatur umgebender Wiénde, h,: Wérme-Transmissions-Koeffizient,
A: Fliche, MBR: metabolische Basalrate, W: Watt

Bei korperlicher Anstrengung wird die im Organismus produzierte Leistung erheblich
gesteigert, und zwar auf Werte von 500 — 600 W; dies entspricht einer schweren Arbeit von
150 — 200 W bei einem angenommenen Wirkungsgrad von 25 %. Aus diesem Grund verfiigt
der Korper iiber sehr potente Mechanismen, Warme nach aullen abzugeben. Diese sind fiir die
Homoostase des Organismus, in diesem Fall die Konstanthaltung der systemischen
Temperatur, verantwortlich und werden auch wahrend einer GKH wirksam. Tabelle 2 zeigt
die drei dominanten Mechanismen der Wéarmeenergieabgabe (Wérmestrahlung, Konvektion /
Konduktion und Evaporation / SchweiBlbildung), die in ihren prozentualen Anteilen unter
basalen Bedingungen anders zusammengesetzt sind als unter Belastung. Die Evaporation
stellt eine hochgradig effiziente Reserve mit einer Kapazitit von maximal 2 Litern pro Stunde

dar, entsprechend einer Leistungsabgabe von bis zu 1,4 kW/h.

Tabelle 2: Moglichkeiten der Warmeabgabe und deren Umschichtung unter Belastung

Mechanismus der Wirmeabgabe Anteil basal Anteil unter Belastung
Strahlung h, (T;- T,))A 66 % 15 %

Konvektion h, (Ts- T))A 17 % 15 %

Evaporation h, (ps- p.)A 17 % (1 L/d) 70 % (2 L/h)

T,: Hauttemperatur, T,: Flaichentemperatur, T,: Lufttemperatur, A: Flache, h,.: Warmeiibergangszahl
ps: Wasserdampfdruck Haut, p,: Wasserdampfdruck Umgebung

Bei der Regulation und Feinabstimmung dieser Wéarmeabgabe in Abhingigkeit von der

duBeren Umgebung ist die Haut das zentrale Organ. Diese verfiigt iiber zwei GefaBnetze: in
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0,5 - 1,5 mm Tiefe zwischen den Schichten der Lederhaut Stratum papillare und Stratum
reticulare sowie an der Grenze von Cutis zu Subcutis in 0,75 - 2,75 mm Tiefe. Wahrend die
Durchblutung der Haut im Basalzustand etwa 5 % des Herzzeitvolumens beansprucht (0,2 -
0,5 I/min), ist eine Steigerung um den Faktor 10 - 15 auf bis zu 7 1/min unter entsprechender
thermischer Belastung mdglich. In Abhéngigkeit von den AuBenbedingungen besteht eine
Konkurrenz bzw. ein Zusammenspiel der Energieabgabe iiber eine Zunahme der
Hautdurchblutung oder der Evaporation (z.B. bei hoher AuBentemperatur und geringer
Luftfeuchtigkeit). Diese Wechselwirkungen konnen sehr komplex werden, wenn sich die

Bedingungen wie bei einer Ganzkorper-Hyperthermie artefiziell &ndern.

1.5. Die potentielle Indikation fiir GKH bei kolorektalen Karzinomen

Die primire Therapie der kolorektalen Karzinome ist nach wie vor eine Domine der
Chirurgie, wobei die Therapieergebnisse in den lokal fortgeschrittenen Stadien (Rektum:
Stadium II+III, Kolon: Stadium III) durch Applikation einer adjuvanten (Radio-)
Chemotherapie verbessert werden konnen [94, 95]. Neben kurativ resezierenden Verfahren,
einschliefllich der Resektion solitirer oder monolobuldrer Lebermetastasen, wird auch die
Indikation fiir palliative Eingriffe bei symptomatischen Tumoren grofziigig gestellt, um
Komplikationen wie Ileus und Miserere zu vermeiden [96, 97, 98]. Auch die Strahlentherapie
kann in einer palliativen Situation beim Rektumkarzinom hilfreich sein [99, 100]. Eine
Chemotherapie unter palliativer Zielsetzung mit 5-Fluorouracil und Folsdure fithrt im
Vergleich mit ,,best supportive care* zu einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens und
der Lebensqualitit [101]. Dieser Uberlebensvorteil kann durch den Einsatz neuer Zytostatika
wie Oxaliplatin und Irinotecan noch deutlich verbessert werden und liegt dann im Bereich von
14 bis 18 Monaten medianes Uberleben [102, 103]. Trotz dieser Fortschritte sind die
Ergebnisse der palliativen Chemotherapie bei kolorektalen Karzinomen immer noch nicht
befriedigend, insbesondere bei Patienten mit zytostatikarefraktiren Tumoren. Die bisherigen
Therapieergebnisse beim metastasierten, inoperablen kolorektalen Karzinom legen also die
Suche nach neuen Therapieverfahren oder Therapiekombinationen nahe. Hier konnte die
sKMT incl. GKH bei nachgewiesener akzeptabler Toxizitdt und Wirksamkeit ein Baustein

einer zukiinftig wirksameren Behandlung sein.

1.6. Fragestellungen der Untersuchung

Klinische Studien zur Nutzung der GKH liegen zur Zeit in nur geringem Umfang vor. Die

Ergebnisse einiger Phase-1/II-Studien lassen jedoch vermuten, dass sich durch eine weitere
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Evaluation dieser Therapieform ein Stellenwert in der Behandlung einiger Tumorentitdten bei
vertretbarer Toxizitdt nachweisen lassen konnte [3, 7, 15, 28, 34, 36, 37, 38]. Da sich der
therapeutische Index der GKH zugunsten der Vertraglichkeit entwickelt hat, erscheint nun
eine systematische Untersuchung der klinischen Einsatzmdglichkeiten, der physiologischen
Wirkungsweise, der Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme, der auftretenden
Toxizitdten, des optimalen anisthesiologischen Managements sowie der Mdglichkeiten von
Weiterentwicklungen des Verfahrens fiir die Zukunft sinnvoll. So wird seit 1997 an der
Berliner Charit¢, Campus Virchow-Klinikum, die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen mit GKH/sKMT und Chemotherapie innerhalb von
klinischen Studien evaluiert. In der vorliegenden Arbeit soll nun versucht werden, drei

Fragestellungen, die sich aus der klinischen Anwendung von GKH ergaben, zu beantworten:

1. Da es in der Vergangenheit wiederholt zu schweren Organfunktionsstdrungen bei der
Anwendung von GKH kam [11, 15, 28, 29, 58, 104, 105, 106, 107, 108, 109], soll
untersucht werden, ob GKH/sKMT plus Chemotherapie heute eine wiederholt
anwendbare und vertrdgliche Therapieoption zur Behandlung von chemotherapeutisch
vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenen, metastasierten Tumorerkrankungen

darstellt.

2. Im Kklinischen Zusammenhang sollen funktionelle Verdnderungen verschiedener
Organsysteme (Herz-Kreislauf-System, Lunge, Leber, Niere, Gerinnungs- und
Immunsystem sowie Wasserhaushalt) unter einer Therapie mit GKH/sKMT aufgezeigt
werden sowie das Auftreten von toxischen Reaktionen wéhrend und nach einer derartigen
Therapie erfasst werden. Dazu erfolgten Messungen von Himodynamik, Gasaustausch,
O,-Transport und Metabolismus sowie klinische, laborchemische und immunologische

Analysen wihrend und nach den GKH/sKMT-Behandlungen.

3. SchlieBlich soll das andsthesiologische Management hinsichtlich der Anwendung von
verschiedenen Monitoringverfahren beurteilt werden, um perspektivisch ein optimales
Management inclusive eines addquaten Monitorings fiir Patienten wéhrend und nach
GKH-Behandlungen zu finden. Hierzu wurden neben klinischen Untersuchungen
intensivmedizinische Uberwachungs- und Messverfahren wie Pulmonalarterienkatheter,
Doppelindikator-Dilutionsverfahren, invasive und nicht-invasive Messungen des
arteriellen Blutdruckes sowie ein dopplersonografisches Verfahren zur Messung des

Herzzeitvolumens durchgefiihrt.
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2. METHODIK

2.1. Patientenauswahl und -charakteristik

Die Patientenrekrutierung erfolgte im gesamten Untersuchungszeitraum von April 1997 bis
Juni 2001 iiber die Medizinische Klinik, Abteilung fiir Innere Medizin mit Schwerpunkt
Hématologie und Onkologie, Charité, Campus Virchow-Klinikum der Humboldt-Universitét
zu Berlin. Alle Patienten wurden entweder im Rahmen von zwei klinischen Studien oder
individueller Heilversuche behandelt. In die im April 1997 begonnene Phase I/II-Studie zur
Behandlung des fortgeschrittenen, metastasierten kolorektalen Karzinoms wurden insgesamt
28 Patienten eingeschlossen. Gemill dem Studienprotokoll wurde sKMT nur bei Ausbleiben
einer objektivierbaren Remission unter konventioneller Chemotherapie (WHO-Kriterien)
eingesetzt. SchlieBlich wurden 14 Patienten mit kolorektalen Karzinomen ein bis drei mal pro
Patient in dieser Studie bzw. studienparallel mit insgesamt 34 sKMT-Zyklen behandelt. Im
multizentrischen Behandlungsplan zur Therapieoptimierung des refraktdren oder rezidivierten
Keimzelltumors, der seit Juni 1999 an der Charit¢é umgesetzt wird, konnten 6 Patienten
eingeschlossen werden, die mit insgesamt 16 sKMT-Zyklen behandelt wurden. Im Rahmen
individueller Heilversuche wurden im Untersuchungszeitraum 6 Patienten mit 13 sKMT-
Zyklen behandelt. Insgesamt wurden also in Phase I/II-Studie, multizentrischem
Behandlungsplan und individuellen Heilversuchen 26 Patienten in 63 sKMT-Sitzungen

behandelt. Die Patientencharakteristik zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Patientencharakteristik

Gesamtzahl der Patienten 26

sKMT-Behandlungen 63

ménnlich / weiblich 17/9

Alter (Range / Mittelwert) 24 — 64 Jahre / 48 + 4 Jahre

Grofle (Range / Mittelwert) 158-191cm/ 172 £3 cm

Gewicht (Range / Mittelwert) 50-117kg/76 4 kg

Tumorlokalisation Kolorektales Karzinom n=14
Keimzelltumor n==6
Ovarial-Karzinom n=2
Non-Hodgkin-Lymphom n=1
Cervix-Karzinom n=1
Speicheldriisen-Karzinom n=1
Weichteil-Sarkom n=1
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Von allen Patienten wurde nach ausfiihrlicher Aufklarung tiber Nebenwirkungen und Risiken
der Therapie eine Einwilligungserkldarung abgegeben. Zudem erfolgte eine Einwilligung in
regelméBige Kontroll-Untersuchungen und in die Weitergabe eigener Daten in anonymisierter
Form zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung. Die angewandten Studienprotokolle
wurden durch die Ethikkommission der Charité gepriift.

Fiir die vergleichende Analyse von gerinnungsphysiologischen und immunologischen
Verianderungen sowie von Haufigkeiten auftretender Toxizitdten zwischen Patienten mit und
ohne sKMT neben der Chemotherapie wurde eine Gruppe von 31 Patienten mit kolorektalen
Karzinomen (11 Frauen, 20 Ménner; 25 bis 64 Jahre alt [MW 5042 Jahre]; 155 bis 194 cm
gro3 [MW 17312 cm]; Gewicht 41 bis 95 kg [MW 7343 kg]) untersucht, die ausschlieBlich
chemotherapeutisch ohne sKMT behandelt wurden. Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Grof3e
und Gewicht ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zu den sKMT-

Patienten.

2.2. Einschlusskriterien und prianésthesiologische Untersuchungen

Zu den allgemeinen internistisch-onkologischen Einschlusskriterien gehorten:

¢ Ein Allgemeinzustand der Klasse 0, 1, 2 nach ECOG (WHO)

e Eine Lebenserwartung von iiber 12 Wochen

e FEine Nierenfunktion mit einer Clearance von > 60 ml/min bei Anwendung potentiell
nephrotoxischer Substanzen

e FEine gute kardiale Funktion mit regelrechter Ergometrie und ohne Nachweis von
relevanten Herzrhythmusstérungen oder hohergradigen Leitungsblockierungen

e FEine Lungenfunktion mit einer Vitalkapazitit, Einsekundenkapazitit und
Diffusionskapazitdt von jeweils > 50% des Sollwertes

e FEine durch bildgebende Verfahren nachweisbare Tumormanifestation

e Die Moglichkeit einer regelméfigen und ldngerfristigen Nachsorge

Zusitzlich wurden alle Patienten vor dem ersten sKMT-Zyklus anésthesiologisch evaluiert.
Hierzu erfolgten neben detaillierter Anamneseerhebung und korperlicher Untersuchung eine
Reihe von speziellen Voruntersuchungen. Apparativ-technische Untersuchungen wurden in
einem Zeitraum von 14 Tagen und Laboruntersuchungen maximal drei Tage vor der
geplanten sSKMT durchgefiihrt. Diese Voruntersuchungen umfassten Ruhe-EKG, Belastungs-
EKG, transthorakale Echokardiografie, Lungenfunktionspriifung mit Diffusionskapazitit fiir

CO, Rontgen-Thorax in zwei Ebenen, Sonografie des Abdomens sowie cranielle und ggf.
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thorakale Computertomographie. Lagen nach Beurteilung der erhobenen Befunde noch
Zweifel an der kardiopulmonalen Belastbarkeit der Patienten vor, wurden zusitzlich
Stressechokardiografie oder Belastungs-MRT  durchgefiihrt. An laborchemischen
Untersuchungen wurden Blutbild (Hdmoglobin, Leukozyten, Thrombozyten), Elektrolyte
(Natrium, Kalium, Kalzium), Leberwerte (Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase [AST],
Alanin-Aminotransferase [ALT], Gamma-Glutamyltransferase [YGT)),
Nierenfunktionsparameter (Harnstoff, Kreatinin), Gerinnung (Thromboplastinzeit [TPZ],
aktivierte partielle Thromboplastinzeit [aPTT], Antithrombin III und Fibrinogen) sowie
Schilddriisenfunktionsparameter (Thyreoidea stimulierendes Hormon [TSH], freies T3 [fT3],
freies T4 [fT4]) und bei unklarer Schilddriisenfunktionssituation ein TRH (thyreotropine
releasing hormone) -Test durchgefiihrt. Normale Befunde in diesen Untersuchungen

(Leberwerte ausgenommen) waren eine Voraussetzung fiir die Therapie mit sKMT.

2.3. Aniisthesiologisches Management

Die Anisthesiefiihrung erfolgte als totale intravendse Andsthesie (TIVA); in einer
Intubationsnarkose wurde die Sedierung mit Propofol, die Analgesie mit Remifentanil und die
Relaxierung zur Intubation mit Vecuronium durchgefiihrt. Die Beatmung erfolgte mit einem
O,/Luft-Gemisch volumenkontrolliert unter Anwendung eines positiv endexspiratorischen
Druckes (PEEP) von 5-8 cmH,0 mit einem Standard-Beatmungsgerit (Ventilator 7200 AE®,
Puritan Bennett, USA). Hierbei wurden Normoventilation (PaCO;: 36 — 44 mmHg) und eine
dem sKMT-Protokoll entsprechende Hyperoxdmie (PaO;: iiber 250 mmHg) angestrebt.

Die Narkoseeinleitung erfolgte iiber einen periphervendsen Zugang oder in Einzelféllen liber
ein implantiertes Port-System. Das anésthesiologische Monitoring umfasste zur
Narkoseeinleitung ein EKG-Monitoring, die pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsittigung
(SpOy) und eine nicht-invasive Blutdruckmessung (Model 88s®, Hewlett Packard,
Deutschland). Nach Narkoseeinleitung wurden ein drei- oder vierlumiger zentraler
Venenkatheter liber die Vena jugularis interna dextra oder sinistra (Multi-Lumen Central
Venous Catheterization-Set®, Arrow-Howes, USA) sowie eine invasive arterielle
Blutdruckmessung in die Arteria radialis dextra eingelegt. Schlielich erfolgte die Anlage
eines Blasenkatheters. Auf das weitere invasive hdmodynamische Monitoring wird unter
2.7.2.und 2.7.4. ndher eingegangen.

Die Volumentherapie wurde mit kristalloiden Elektrolytlosungen (Jonosteril®, Fresenius,
Deutschland) und kolloidalen Losungen (HAES 6%", Fresenius, Deutschland und

Humanalbumin 5%) durchgefiihrt. Hierbei war es das Ziel, einen invasiv gemessenen
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arteriellen Mitteldruck von mindestens 60 mmHg, normale rechts- und linksventrikuldre
Fiillungsdriicke (zentraler Venendruck 5-10 mmHg, pulmonalkapilldrer Verschlussdruck 7-12
mmHg) sowie eine Diurese von 1-2 ml/kg/h aufrechtzuerhalten. Weiterhin wurde ein
Hamoglobinwert von tiiber 9 g/dl angestrebt, wodurch in vielen Fillen die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten notwendig war. Bei einigen Patienten war in der Plateauphase zur
Aufrechterhaltung eines arteriellen Mitteldruckes > 60 mmHg die kontinuierliche Infusion
von Katecholaminen, d.h. von Noradrenalin (Arterenol®), erforderlich. Die Extubation der
Patienten erfolgte nach Beendigung der intravendsen Anédsthesie bei vorhandenen

Schutzreflexen, wenn die rektal gemessene Temperatur 39°C unterschritt.

2.4. Technik der GKH

Die Erwiarmung der Patienten erfolgte mittels Penetration von Infrarot-Strahlung, die bis zu 2
mm in das Gewebe eindringen konnte. Hierbei handelte es sich um ein lichtnahes Infrarot, das
von einem Strahler bei ca. 2.400°C mit zusdtzlicher Wasserfilterung (A ~ 1 um) emittiert
wurde. Die Einstrahlung erfolgte mit Infrarot-Strahlern hoher Leistung von durchschnittlich
1.200-1.500 W unter Ausnutzung aller Raumrichtungen, d.h. die auf einem Netz liegenden
Patienten wurden von einer oberen und einer unteren Strahlergruppe bestrahlt (Iratherm®
2000, von Ardenne Institut, Deutschland). Diese hohe Leistung war notwendig, um die durch
Evaporation abgefiihrte Leistung zu kompensieren. Die drei dorsalen Strahlerpaare
bestrahlten das Areal von der Mitte des Oberschenkels bis zur oberen Thoraxapertur, die zwei
ventralen Strahlerpaare das Areal vom distalen Oberschenkel bis zum Sternoklavikulargelenk.
Wihrend der Behandlung waren alle Strahlerpaare ca. 40 cm von der Hautoberfliche der
Patienten entfernt. Die Energie der Strahler wurde zwischen 50 und 85% der maximalen
Strahlungsenergie (400 W pro Strahler) gewéhlt. Die Kabine, in der die Patienten lagen, war
durch eine transparente Folie gegen Luftbewegungen und Konvektion geschiitzt. Durch diese
Technik konnten {iber einen Erwidrmungszeitraum von ca. 2,5 Stunden rektal gemessene
Korperkerntemperaturen von 41,8 bis 42,1°C erreicht werden. Diese Temperatur wurde in der
Plateauphase fiir 60 Minuten aufrechterhalten. Nach Vollenden der Plateauphase erfolgte
passiv die Abkiihlung der Patienten durch Beenden der Infrarot-Strahlung. Den schematischen

Aufbau des Iratherm® 2000-Systems zeigt die Abbildung 1.

18



Ohere Strahlerplatte

Steuereimbeit Transparente Fole

Patientenliege

Untere Strahlerplatte

Abbildung 1: Aufbau des Iratherm”™ 2000-Systems

2.5. Komponenten der sKMT

Entsprechend dem sKMT-Protokoll betrug die rektal gemessene Temperatur 41,8 bis 42,1°C
in der Plateauphase (Hyperthermie). Alle Patienten wurden mit einer inspiratorischen O,—
Konzentration beatmet, die ausreichend war, einen PaO, von iiber 250 mmHg zu erzeugen
(Hyperoxdmie). Ferner wurden durch Infusion von ca. 5 g/kgKG Glukose bis zur
Plateauphase Blutglukosespiegel von iiber 400 mg/dl angestrebt (Hyperglykdmie). In der
Phase des Temperaturanstieges wurde die zytostatische Therapie (s.u.) durchgefiihrt.

2.6. Chemotherapeutische Regime

Bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen, auch denen der Kontrollgruppe ohne sKMT,
wurde die zytostatische Therapie mit Mitomycin C (M) (8 mg/m°’KOF an Tag 1), Rescuvolin
(R) (Folséure, 25 mg/mzKOF an Tag 1-5) und 5-Fluorouracil (F) (5-FU, 425 mg/mzKOF an
Tag 1-5) durchgefiihrt (=MRF-Schema). Bei Keimzelltumoren und allen weiteren
Tumorentititen wurden Ifosfamid (I) (IFO, 5 bzw. 3,75 g/m*KOF), Carboplatin (C) (CBCDA,
AUC 6 bzw. AUC 4,5 bei eingeschrankter Knochenmarksreserve) und Etoposid (E) (VP-16,
100 mg/mzKOF) (=ICE-Schema), Melphalan (20 mg/mzKOF) plus [+C+E sowie [+C oder

C+E allein per infusionem verabreicht. Als Begleitmedikation erfolgte eine antiemetische
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Prophylaxe mit 250 mg Prednisolon etwa 1 Stunde vor der Infusion von Mitomycin C sowie

nach Bedarf die Gabe von Metoclopramid, Alizaprid oder eines Serotonin-Antagonisten.

2.7. Messprotokolle:

2.7.1. Thermometrische Analysen

Thermometrische Untersuchungen wurden in 20 sKMT-Behandlungen bei 10 Patienten
durchgefiihrt. Es erfolgten Temperaturmessungen im Rektum und in ventralen (unter dem
Nabel) und dorsalen (iiber dem Steilbein) Oberfldchenregionen mit geeichten Standard-
Thermistoren sowie in der Pulmonalarterie bzw. Femoralarterie {iber Thermistorsonden in den
intravasalen Kathetern. Mit einem Infrarot-Pyrometer (Raytek PM Plus®, Raytek GmbH,
Deutschland) wurden auflerdem ca. alle 15 min die Temperaturen der Hautoberfliche am
ventralen und dorsalen Stamm sowie am ventralen und dorsalen Oberschenkel {iber
Messungen an Referenzpunkten beriihrungslos ermittelt.

Die von den Strahlern bis zum Erreichen der Plateauphase emittierte Energie wurde als Anteil
in Prozent der Maximalenergie (400 W pro Strahler) {iber die Zeit aufgezeichnet. Durch
Integration dieser Kurven wurde die Strahlungsenergie, der die Patienten ausgesetzt waren, in
kWh geschitzt. Temperatur-Zeit-Kurven wurden wie folgt registriert: Die Aufwirmperiode
(At) war definiert als die Zeit von 37,5°C - 41,8°C; bei 41,8°C begann die Plateauphase. In
den meisten Féllen lag die Temperatur am Beginn der Erwdrmung aufgrund eines
Wirmeverlustes bei Narkoseeinleitung und Einlage der intravasalen Katheter jedoch unter
37,5°C. Aty war definiert als potentielle Aufwarmperiode, extrapoliert von den initialen
Temperaturgradienten in der Pulmonalarterie, wo die Durchschnittstemperatur des vendsen
Systems gemessen wurde. Weiterhin wurde die Differenz zwischen den Temperaturen in
Pulmonalarterie und Rektum wihrend der Aufwirmphase registriert. Die thermische
Belastung pro Behandlung wurde durch die mit Thermosensoren und Pyrometer gemessenen
Maximaltemperaturen an der Hautoberfliche geschédtzt. Sie wurde durch Ermittlung der
thermischen Oberflichen-Dosis auf Abdomen und Sakralregion unter Angabe der
thermischen Dosis als Minutendquivalent bei 42°C [59] weiter quantifiziert. Daneben wurde
der Durchschnitt aller ventral und dorsal gemessenen Temperaturen berechnet, wodurch die
Ermittlung der durchschnittlichen ventralen und dorsalen infrarot-pyrometrisch gemessenen

Maximaltemperaturen (TIRy.x) moglich wurde.
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2.7.2. Messungen von Himodynamik und Gasaustausch
a) Pulmonalarterien-Katheter

Ein invasives Monitoring von systemischer und pulmonaler Himodynamik, Gasaustausch und
O,-Transport erfolgte bei 18 Patienten in 35 sKMT-Behandlungen mittels fiinflumigem 7,5-
French  Pulmonalarterien-Katheter (PAK, Edwards Swan-Ganz-Katheter®, Baxter
International Inc., USA) und kontinuierlicher Oxymetrie (Explorer”, Baxter International Inc.,
USA). Mit diesem System aus PAK und Multi-Parameter-Himodynamik-Monitor wurden
tiber Thermodilution und Spektrophotometrie intermittierend das Herzzeitvolumen (HZV)
und die Rechtsherz-Ejektionsfraktion (REF), kontinuierlich die gemischt-vendse O,-Sittigung
(Sv0O,) sowie weitere Parameter gemessen oder berechnet: Schlagvolumen (SV), HZV pro
m’KOF (CI), zentralvendser Druck (ZVD), pulmonalkapilldrer Verschlussdruck (PCWP),
totaler peripherer Widerstand (TPR), enddiastolisches Volumen (EDV), endsystolisches
Volumen (ESV), linksventrikuldrer Schlagarbeits-Index (LVSWI), rechtsventrikuldrer
Schlagarbeits-Index ~ (RVSWI),  mittlerer = pulmonalarterieller = Druck  (MPAP),
pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR), vendse Beimischung (Qy/Q;), O,-Transportkapazitit
(DO,), Oz-Verbrauch (VO,), alveolo-arterielle O,-Partialdruckdifferenz (P(a-.)O2) und arterio-
vendse O,-Gehaltsdifferenz (avDQO;). Die Herzfrequenz (HF) wurde tiber den EKG-Monitor

gemessen.

b) COLD-System

Bei 24 Patienten in 51 sKMT-Sitzungen wurde fiir das hdmodynamische Monitoring eine
Kombination aus Reflexionsphotometrie und Thermodilution (COLD Z-021-System®,
Pulsion, Deutschland) eingesetzt. Hierzu erfolgte die Einlage einer 4-French Oxymetrie-
Thermo-Dye-Dilutions-Sonde (Pulsiocath PV2024®, Pulsion, Deutschland) in die Aorta
descendens iiber eine Schleuse in der Arteria femoralis dextra oder sinistra. Prinzip dieser
Methode ist die kombinierte Verwendung spezifischer Indikatoren flir den intra- und
extravasalen Raum im kardiopulmonalen System. Durch einen zentralvends injizierten
Indikator (Kélte plus Indocyaningriin [ICG]) kénnen {iber Thermo- und Farbstoffdilution im
arteriellen System sowohl HZV als auch spezifische intrathorakale Volumina berechnet
werden. Der ICG-Farbstoff wurde mit 5%iger Glukose-Ldsung auf eine Konzentration von 2
mg/ml verdiinnt und fiir die Messungen abhéngig vom Korpergewicht und der erforderlichen
Farbstoffmenge in einem Volumen von 10 bis 20 ml mit einer Temperatur von 0-4°C

zentralvends liber maximal 2 Sekunden manuell injiziert.
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Folgende Parameter wurden mit dem COLD-System, incl. der femoral-arteriell liegenden
Schleuse, gemessen oder berechnet: Mittlerer arterieller Blutdruck (MABP),
Herzzeitvolumen, globaler enddiastolischer Volumen-Index (GEDVI), intrathorakaler
Blutvolumen-Index (ITBVI), totaler Blutvolumen-Index (TBVI), rechtsventrikuldrer
enddiastolischer Volumen-Index (RVEDVI), enddiastolischer Volumen-Index des rechten
Herzens (RHEDVI), enddiastolischer Volumen-Index des linken Herzens (LHEDVI),
pulmonaler Blutvolumen-Index (PBVI), extravaskuldrer Lungenwasser-Index (EVLWI),

Plasmaverschwinderate von ICG (PDRig) und Blut-Clearance von ICG (CBig).

c) Atemphysiologische Parameter

Bei allen Patienten wurden Atemfrequenz (AF), Atemminutenvolumen (AMV) und positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP) iiber das eingesetzte Beatmungsgerit (s.0.) gemessen;
arterieller O,-Partialdruck (PaO,), arterieller CO,-Partialdruck (PaCO;) und pH-Wert wurden
blutgasanalytisch (ABL 725%, Radiometer, Danemark) bestimmt.

d) Messung des Aortenblutflusses

Nicht-invasive, transdsophageale Messungen des Aortenblutflusses (ABF) als Mal} fiir das
Herzzeitvolumen erfolgten mit einer Ultraschalleinheit (Dynemo 3000%, Sometec, Frankreich)
bei 12 Patienten in 20 sKMT-Sitzungen. Die wesentlichen Elemente dieses Systems waren a)
eine mit Ultraschalltransducern ausgestattete Osophagus-Sonde (Lénge 61 cm, Durchmesser 7
mm), b) ein Ultraschallvelocimeter mit Doppler-Effekt und c) ein Echograph im M-Modus.
Die Sonde wurde durch den Mund in den Osophagus bis ca. zum dritten Interkostalraum
eingefiihrt und durch Fiillen eines Ballons am Ende der Sonde mit 8ml NaCl 0,9% im
Osophagus fixiert. Der aortale Blutfluss wurde anhand des Durchschnitts des Produkts aus
momentanem Aortenquerschnitt und momentaner Blutgeschwindigkeit geschitzt, wobei der
Aortenquerschnitt anhand des vom Echographen gelieferten Durchmessers bewertet wurde.

Da in dieser Untersuchung die Korrelation des ABF mit invasiv gemessenen
Herzzeitvolumina ermittelt werden sollte, wurden unmittelbar nacheinander in randomisierter
Reihenfolge das HZV mit dem PAK und/oder dem COLD-System sowie der ABF
transosophageal gemessen. Da der Blutfluss in der deszendierenden Aorta ca. 70% des
gesamten HZV entspricht, wurden 70% der invasiv gemessenen HZV-Werte mit den Werten
des ABF verglichen. Fiir die Ultraschallmessung des ABF wurden Medianwerte iiber einen

Zeitraum von flinf Minuten registriert.
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e) Messpunkte

Alle Messungen von Hémodynamik und Gasaustausch mit PAK, COLD-System,
Blutgasanalyse sowie Dopplersonografie erfolgten an vier definierten Temperaturpunkten: 1.)
nach Narkoseeinleitung bei 37°C (I), 2.) in der Aufwarmphase bei 40°C (II), 3.) 30 Minuten
nach Erreichen des Hochplateaus bei 41,8°C (III) und 4.) in der Abkiihlphase kurz vor
Extubation bei 39°C (IV). Die vierte Messung erfolgte kurz vor Extubation, um
bewegungsbedingte Artefakte oder eine Beeintrachtigung der Patienten in der Aufwachphase

zu vermeiden. Alle Messungen erfolgten bei einer FiO; von 1,0.

2.7.3. Metabolisches Monitoring

0,-Verbrauch (VO,) und CO,-Produktion (VCO,) wahrend GKH wurden bei 26 Patienten in
55 sKMT-Sitzungen mit einem metabolischen Monitoring-System gemessen, das an den
Respirator gekoppelt war (Metabolic Monitor 7250%, Puritan Benett, Deutschland). Bei
diesem Monitoring-System handelt es sich um ein indirektes Kalorimeter mit offenem
Schlauchsystem. Dieses System berechnet den vom Patienten exspirierten und misst den
inspirierten Sauerstoff, das exspirierte CO, sowie den exspiratorischen Flow und leitet den
inspiratorischen Flow aus der Haldane-Gleichung ab. Aus den erhobenen Werten wurde
zudem der Respiratorische Quotient (RQ= VCO, / VO,) vom System berechnet. Die
Messpunkte lagen ebenfalls bei 37°C, 40°C, 41,8°C und bei 39°C.

2.7.4. Verschiedene arterielle Blutdruckmessungen

Bei 19 Patienten wurden in 48 sKMT-Sitzungen invasive Messungen des arteriellen
Blutdruckes (ABP) an zwei verschiedenen Orten sowie invasive und nicht-invasive
Messmethoden verglichen, um die Ubereinstimmung der verschiedenen Verfahren zu
untersuchen. Hierzu wurden systolische, diastolische und mittlere ABP an zwei Orten invasiv
und zudem mit zwei nicht-invasiven Verfahren gemessen. Der ABP in der Arteria radialis
wurde mit einem 8 cm langen 20G-Katheter (Leader Cath®, Vygon, Frankreich), der 1-2 cm
proximal des Handgelenks eingelegt wurde, gemessen. Die femoral-arterielle
Blutdruckmessung erfolgte mit einem 10 cm langen Oxymetrie-Katheter (Pulsiocath
PV2024®, Pulsion, Deutschland). Dieser wurde ca. 2 cm distal des Leistenbandes in die
Arteria femoralis eingelegt. Beide Katheter waren mit identischen Druck-Transducern (RVK-
Set, Abbott, Irland) iiber eine 170 cm lange, rigide, mit 0,9%er NaCl-Losung gefiillte

Druckmessleine verbunden (Combidyn®, Braun, Deutschland). Die Drucksignale wurden
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kontinuierlich auf einem Monitor-System (Model 88s®, Hewlett Packard, Deutschland)
angezeigt. Bei beiden Transducern wurde der Null-Abgleich zur Atmosphére in Hohe des
rechten Vorhofs in Riickenlage durchgefiihrt. Fiir die nicht-invasiven Blutdruckmessungen
wurde neben einem oszillometrischen Verfahren (Model 88s®, Hewlett Packard, Deutschland)
die sphygmomanometrische Methode eingesetzt. Beide nicht-invasiven Messungen wurden
innerhalb von einer Minute am rechten Oberarm mit einer Standard-Manschette fiir
Erwachsene (15 cm Breite) durchgefiihrt. Der mittlere ABP aus den sphygmomanometrischen
Messungen wurde nach der Formel Mitteldruck=diastolischer ~ABP+[systolischer-
diastolischer ABP /3] errechnet. Wahrend der Messungen erfolgten keine Volumengaben und
die Katecholamindosierungen blieben unverindert. Alle vier Blutdruckmessungen erfolgten
jeweils innerhalb einer Minute auf insgesamt vier verschiedenen Temperatur-Levels: bei 37°C

(1), 40°C (1), 41,8°C (TIT) und bei 39°C (IV).

2.7.5. Untersuchung der Leber und Nierenfunktion

Laborchemische Parameter der Leberfunktion (Aspartat-Aminotransferase [AST], Alanin-
Aminotransferase [ALT], Gamma-Glutamyltransferase [yGT], alkalische Phosphatase [AP],
totales Bilirubin) und der Nierenfunktion (Harnstoff, Kreatinin) wurden am Tag vor sKMT, 2
Stunden nach der Behandlung, an Tag 1 und an Tag 10 nach sKMT bei 24 Patienten vor und
nach 59 sKMT-Sitzungen untersucht.

2.7.6. Messung immunologischer Parameter

Bei 10 Patienten wurden in 10 sKMT-Sitzungen bei 37°C (I), 40°C (II), 41,8°C (III) und
wieder bei 37°C (IV) sowie 24 Stunden nach Beginn der sKMT, d.h. am néchsten Morgen (V)
10 ml Blut in EDTA-Ro6hrchen entnommen. Bei einer Gruppe von 6 demografisch
vergleichbaren Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die lediglich Chemotherapie ohne
sKMT erhielten, wurde in vergleichbaren Zeitabschnitten 2, 4, 6 und 24 Stunden nach einer
initialen Abnahme ebenfalls 10 ml Blut in EDTA-RShrchen entnommen.

Bei beiden Gruppen wurde zunichst ein Differential-Blutbild zur Bestimmung von
neutrophilen Granulozyten (PMN), Lymphozyten und Monozyten analysiert (Cell-Dyn 1600,
Abbott Diagnostic Division, USA). Innerhalb von 60 min nach der Blutabnahme wurden dann
durchflusszytometrisch (FACScan®, Becton Dickinson, USA) Leukozyten-Subpopulationen,
d.h. T-Lymphozyten, T4-Helferzellen, T8-Suppressorzellen, natiirliche Killerzellen (NK) und
vd T-Lymphozyten, sowie die Interleukin(IL)-2-Rezeptorexpression auf T-Lymphozyten und
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die HLA-DR- wund L-Selektin-Expression auf Monozyten gemessen. Vor der
durchflusszytometrischen Messung erfolgte die Inkubation von 100ul Vollblut mit
verschiedenen Antikorpern fiir 20 min auf Eis und eine Lysierung der Erythrozyten (Q-Prep
Epics® System und Immunoprep Epics® Leukozyten Priparationssystem, Coulter,
Deutschland). Folgende Antikorper wurden eingesetzt: CD3 FITC/CD4 PE, CD3 FITC/CD8
PE, CD3 FITC/CD16+56 PE, CD3 FITC/CD25 PE, CD3 FITC/TCRy6 PE, CD14
FITC/HLADR PE, CD14 FITC/CD62L PE (Simultest®, Becton Dickinson, USA).

Die Plasmaspiegel von Zytokinen wie IL-2, -4, -6, -8, und -12 sowie von Interferon-gamma
(IFNy) wurden mit kommerziell erhidltlichen Enzym-Immunoassays (R&D Systems Europe,
England) in Duplikaten gemessen. Diese Messungen erfolgten nach Kiihlzentrifugierung (10
min, 4°C, 3000 Umdrehungen / min) und Einfrieren des Plasmas bei -80°C in Portionen von
250 pl fir bis zu 30 Tage. Die Messungen des Procalcitonins (PCT) erfolgten mit einem

immuno-luminometrischen Assay (Lumitest PCT®, Brahms, Deutschland).

2.7.7. Gerinnungsphysiologische Untersuchungen

Gerinnungsphysiologische Parameter wurden in 24 sKMT-Sitzungen bei 10 Patienten
gemessen. Diese Parameter wurden auch bei 10 nur chemotherapeutisch behandelten
Patienten wihrend 22 Chemotherapiezyklen (MRF-Schema) gemessen. Hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Grofle und Gewicht ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Patientengruppen. Die sechs Messpunkte in den 24 sKMT-Sitzungen lagen
unmittelbar vor sKMT (I), bei 40°C (II), 41,8°C (III) und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT
(V) und 24 Stunden nach Beginn der sKMT (VI). Bei den Patienten, die ausschlieBlich
chemotherapeutisch behandelt wurden, erfolgten die Blutabnahmen unmittelbar vor der
Therapie (I), 30 min. nach Infusionsbeginn (II) sowie 2 Stunden (III) und 24 Stunden (IV)
nach Beginn der Chemotherapie. Somit entsprachen sich zeitlich die Messpunkte I — III sowie
Messung VI (sKMT) bzw. IV (Chemotherapie) in beiden Gruppen.

Es wurden jeweils 5 ml Blut in Zitrat-Rohrchen entnommen und folgende Parameter
bestimmt: Thromboplastinzeit (TPZ, Quick), aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),
Antithrombin III (AT III), Fibrinogen (FBG), Faktor IX, X, und XII, Fibrin-Monomere, D-
Dimere, Protein C und S, von Willebrand-Antigen (VWAG), Akzelerin-Inaktivierung (AKZ),
aktiviertes Protein C (APC), Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1), Plasmin-
Antiplasmin-Komplex (PAP), Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) und
Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA).
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2.7.8. Hiamoglobine, Elektrolyte, KOD, Glukose und Laktat

Bei 26 Patienten wurden in 58 sKMT-Sitzungen bei 37°C (I), 40°C (II), 41,8°C (III) und
39°C (IV) wihrend der Behandlung Hamoglobin (Hb), Dyshdmoglobine (Met-Hdmoglobin
[Met-Hb], Kohlenmonoxyd-Hamoglobin [CO-Hb]) sowie die Serumspiegel von Natrium,
Kalium, Kalzium, Laktat und Glukose mit einem Blutgasanalysegerit (ABL 725,
Radiometer, Danemark) und nach Zentrifugierung der kolloidosmotische Druck (KOD,

Onkometer 921%, BMT, Deutschland) aus heparinisiertem arteriellem Blut bestimmt.

2.7.9. Messung von antidiuretischem Hormon und Urinanalysen

Bei 3 Patienten wurden wihrend und nach 6 sKMT-Behandlungen das antidiuretische
Hormon (ADH, Vasopressin) im Plasma sowie verschiedene Parameter im Urin gemessen.
Die Messzeitpunkte lagen: am Beginn der sKMT bei 37°C (1), in der Plateauphase bei 41,8°C
(II), 4 Stunden nach Beendigung der sKMT (III) und am nédchsten Morgen gegen 8:00, d.h.
ca. 24 Stunden nach Beginn der sKMT (IV). Die Blutspiegel des immunoreaktiven Arginin-
Vasopressins (antidiuretisches Hormon, ADH) wurden mit einem Doppel-Antikdrper(AK)-
Radioimmunoassay (Biihlmann Laboratories, Schweiz), einer Modifikation der Methode von
Glick und Kagan [110], gemessen. Athanolextrahierte Plasmaproben (5 ml kiihlzentrifugiertes
EDTA-BIut) und Standards wurden zunéchst fiir 24 Stunden mit einem Anti-Vasopressin-AK
inkubiert. '*’I-Vasopressin konkurrierte dann in diesem Assay mit dem in Plasmaproben und
Standards befindlichen Vasopressin um dieselben AK-Bindungsstellen. Nach einer weiteren
24-stiindigen Inkubation bei 2-8°C wurde ein zweiter Antikorper dazugegeben, die
antikdrpergebundene Fraktion prazipitiert und im ,,Gamma-Counter” gemessen. Zuséitzlich
wurden zu den gleichen Messzeitpunkten im Urin die Konzentrationen von Natrium und
Kalium (indirekte ionenselektive Elektroden), Glukose (enzymatisch mit Hexokinase),
Harnstoff (UV-GIDH-Methode) und Kreatinin (Jaffé-Methode) sowie die Urin-Osmolaritét

(Osmometer®, Roeblink, Deutschland) gemessen.

2.7.10. Erfassung von toxischen Reaktionen

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden, beginnend auf der Wachstation unmittelbar nach
sKMT, wurden bei 22 Patienten nach 56 sKMT-Sitzungen Stérungen verschiedener
Organsysteme, entsprechend der WHO-Toxizitétsskala, erfasst. Dabei wurden, unterteilt in
die Schweregrade I-IV, die folgenden toxischen Reaktionen registriert: Hautschédden,

Erbrechen, Mukositis, Diarrhoe, Obstipation, Fieber, Leukopenie, Thrombopenie, Andmie,
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Schmerzen, Paraesthesien, Lahmungen, Infektionen mit Herpes simplex, Dyspnoe und
kardiale Dysfunktionen.

Bei einer Gruppe von 31 hinsichtlich Alter, Geschlecht, Gro3e und Gewicht vergleichbaren
Patienten, die ohne sKMT insgesamt 96 Zyklen Chemotherapie (MRF-Schema) erhielten,
wurde zum Vergleich ebenfalls das Auftreten der o.g. toxischen Reaktionen iiber einen

Zeitraum von 24 Stunden nach erfolgter Chemotherapie registriert.

2.7.11 Uberwachung und Messungen in der postaniisthesiologischen Phase

Im Anschlufl an die sKMT wurden die Patienten nach Extubation bei stabiler respiratorischer
und himodynamischer Situation auf eine onkologische ,,intermediate care"-Station verlegt,
auf der sie mindestens 12 Stunden iiberwacht wurden. Dort erfolgten neben der klinischen
Uberwachung (Vigilanz, EKG, oszillometrische Blutdruckmessung, SpO,) ein Réntgenbild
des Thorax, die weitere Volumentherapie und laborchemische Kontrollen (sofort nach
Aufnahme sowie nach ca. 12 Stunden).

Zur Erfassung ldngerfristiger Vigilanzverdnderungen wurde vom ersten Tag nach sKMT bis
zum Tag der Krankenhausentlassung bei allen Patienten tdglich die Glasgow Coma Scale
(GCS) erhoben. Zudem wurde das Auftreten von hypotensiven Phasen (systolischer ABP <
90 mmHg und/oder Infusion von Katecholaminen) zunéchst 2 Stunden nach sKMT und dann
einmal tdglich bis zum Entlassungstag registriert. Schlielich wurde bei 20 Patienten nach 47
sKMT der tiefste Wert der tiber 12 Stunden nach sKMT kontinuierlich gemessenen SpO»

erfasst.

2.8. Statistische Verfahren

Die Messwerte von PAK, COLD-System, atemphysiologischen Parametern, Plasmaanalysen
und metabolischem Monitoring bei 40, 41,8 und 39°C wurden mittels Wilcoxon-
Rangsummen-Test fiir verbundene Stichproben mit den initialen Werten bei 37°C verglichen.
Dieser Test wurde auch fiir den Vergleich von Leber- und Nierenfunktionsparametern vor und
nach sKMT sowie fiir den Vergleich der Werte an Messpunkt II, III und IV bzw. V mit dem
initialen Wert bei Urinanalysen und immunologischen Untersuchungen eingesetzt. Die
Ergebnisse wurden filir wiederholte Messungen korrigiert. Die Differenzen zwischen den vier
Methoden der ABP-Messung auf jedem Temperatur-Level wurden mit dem Friedman-Test
untersucht. Die Post-hoc-Analyse erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test. Fiir den
Vergleich des Aortenblutflusses mit den invasiven Methoden zur Messung des HZV wurde

der Wilcoxon-Rangsummen-Test durchgefiihrt sowie der Korrelationskoeffizient nach

27



Spearman berechnet. Der Vergleich von gerinnungsphysiologischen Parametern zwischen
Patienten mit sKMT und denen mit alleiniger Chemotherapie erfolgte mit dem Mann-
Whitney-U-Test, Untersuchungen bei beiden Patientengruppen auf signifikante
Verdnderungen der Parameter {iber den gesamten Untersuchungszeitraum mit dem Friedman-
Test. Die Haufigkeit von toxischen Reaktionen bei Patienten mit und ohne sKMT wurde mit
dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson verglichen. Alle statistischen Berechnungen erfolgten
mit dem Computerprogramm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences®, SPSS Inc.,
USA). Signifikanz war definiert als p < 0,05.

28



3. ERGEBNISSE

3.1. Anisthesiologische Mafinahmen

Alle sKMT-Behandlungen wurden in Intubationsnarkosen durchgefiihrt. Die Dosierung der
intravendsen Anaesthetika wurde dem jeweils aktuellen Bedarf angepasst; so lagen die
Dosierungen von Propofol bei 2,2 bis 8,5 mg/kg/h (MW 5,8 + 1,2 mg/kg/h), und die von
Remifentanil bei 0,02 bis 0,24 pg/kg/min (MW 0,09 £+ 0,003 pg/kg/min). Um einen MABP
von > 60 mmHg und eine Diurese von 1-2 ml/kg/h aufrechtzuerhalten, erhielten die Patienten
1.800 - 12.500 ml (MW 4.783 £ 342 ml) kristalloide Lésungen sowie 700 - 4.500 ml (MW
2.346 = 342 ml) kolloidale Losungen. Bei 42 der insgesamt 63 sKMT-Zyklen wurden
maximal drei Erythrozytenkonzentrate pro Behandlung transfundiert (MW 2,14 £+ 0,06 EK)
um einen Hamoglobin-Wert {iber 9 g/dl zu erreichen. Die Diurese wihrend der Behandlung
lag bei 1.140 - 5.800 ml (MW 2.968 + 218 ml). Bei 48 der 63 Behandlungen lieB sich ein
ausreichender Mitteldruck wihrend der Plateauphase nur durch die kontinuierliche Infusion

von Noradrenalin (max. 0,5 pg/kg/min, MW 0,16 pg/kg/min) erzielen.

3.2. Chemotherapie

Bei 14 Patienten mit kolorektalem Karzinom wurde in 34 sKMT-Behandlungen die
zytostatische Therapie mit Mitomycin C, Rescuvolin und 5-Fluorouracil durchgefiihrt. 6
Patienten mit Keimzelltumoren wurden in 16 sKMT mit Ifosfamid (I), Carboplatin (C) und
Etoposid (E) behandelt. Der Patient mit Non-Hodgkin-Lymphom wurde einmal mit
Melphalan plus [+C+E, eine von beiden Patientinnen mit Ovarial-Karzinom dreimal mit
I+C+E, die andere dreimal nur mit I+C behandelt. Auch die Patientin mit Cervix-Karzinom
und der Patient mit Weichteilsarkom wurden zweimal bzw. einmal mit [+C+E behandelt. Der

Patient mit Speicheldriisen-Karzinom wurde in drei SKMT mit C+E behandelt.

3.3. Thermometrische Daten

Die Werte der aus den Temperatur-Zeit-Kurven von Rektum, Hautoberfliche und
Pulmonalarterie abgeleiteten reprisentativen Parameter sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
pyrometrisch gemessenen Temperaturen (IR-Temperaturen) lagen systematisch 0,5-1°C héher
als die mit Thermo-Sensoren gemessenen korrespondierenden Temperaturen. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den ventral und dorsal gemessenen Maximaltemperaturen

bzw. thermischen Dosen.
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Tabelle 4: Relevante thermische Parameter wihrend GKH/sKMT; abgeleitet von Temperaturmessungen mit

Thermistoren und Pyrometer (IR).

Parameter Abkiirzung MW = Stand.-abw. Range
Max. Hauttemperatur am unteren T, (abd) [°C] 423+0,5 41,0-43,3
Abdomen

Ventrale max. IR-Temperatur (TIR)max (ventral) [°C] 433+0,5 42,4 — 441
Yentrale thermische Dosis in Equ-min 42°C (abd) [min] 128 + 70 22 -297
Aquivalentminuten

Max. Hauttemperatur lumbal Tomax (dorsal) [°C] 425+0,5 41,6 —43,7
Dorsale max. IR-Temperatur (TIR)max (dorsal) [°C] 43,0+0,5 42,0 —44,0
Dorsale  thermische Dosis in Equ-min 42°C (dorsal) [min] 130 £ 65 42 -238
Aquivalentminuten

Erwirmungszeit At (rect., 37,5-41,8°C) [min] 155+ 31 105 —250
Potentielle Erwdrmungszeit Atyoe (a.pulm., 37,5-41,8°C) [min] 96 + 15 60 -115

Die Aufwirmzeit bis zum Erreichen der Plateauphase (von 37,5°C bis 41,8°C) betrug in der
Regel 2-3 Stunden und lag minimal zwischen 1,5 und 2 Stunden. Die potentielle
Aufwirmzeit, unter Maligabe der pulmonalarteriell gemessenen Temperaturen, lag dagegen
bei etwa 100 Minuten. Im Hinblick auf die Dynamik der Erwdrmungsperiode konnten fiir die
rektale und die pulmonalarterielle Temperatur zwei unterschiedliche Erwarmungsmuster
gefunden werden: Bei einem geringen Energieeintrag reduzierte sich im Verlauf der
Erwédrmung der Temperaturgradient, und die pulmonalarterielle Temperatur niherte sich der
rektalen an. Diesem Phinomen lag ein ungiinstiges Verhiltnis von Energieeintrag und
Energieverlust zugrunde, d.h. entweder zu geringe Energiclevel oder eine intensive
Thermoregulation. Lag dagegen eine giinstigere Energiebilanz vor, wurde ein steiler
Temperaturgradient in der Pulmonalarterie bis zur Plateauphase aufrechterhalten, und die in
der Pulmonalarterie gemessenen Temperaturen glichen sich erst ab dem Plateau den rektalen
Temperaturen an. Die Extrapolierung der initialen Temperatur-Zeit-Kurve ergab durch den
verzogerten Beginn der Thermoregulation eine reduzierte potentielle Erwdrmungszeit Aty Es
zeigte sich zudem ein inverses Verhéltnis von rektal gemessener Aufwirmzeit At und
initialem Energieeintrag, d.h. hohere Energielevel verkiirzten die Aufwiarmzeit.

Abbildung 2 zeigt ein Beispiel fiir den zeitlichen Verlauf der durchschnittlichen, mit dem
Pyrometer gemessenen Infrarot-Temperaturen der Haut. Typischerweise kommt es nach einer
initial hohen Temperatur zu einem Temperaturabfall aufgrund der reaktiven Evaporation.
AnschlieBend findet im Verlauf der zunehmenden systemischen Erwédrmung ein erneuter

Temperaturanstieg der Haut bis héufig iiber 43°C vor oder bei Erreichen der Plateauphase
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statt. Erst die dann einsetzende Leistungsreduktion im ,steady state* leitet den Trend zu

einem Abfall der IR-Temperaturen ein.
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Abbildung 2: Temperatur-Zeit-Kurven der radiativ gemessenen Hauttemperaturen (rdumlich gemittelt und

Regionen zugeordnet) wihrend sKMT.

3.4. Verinderungen von Himodynamik und Gasaustausch

3.4.1. Messungen mit dem Pulmonalarterienkatheter

Die mit dem PAK gemessenen oder berechneten Werte von Himodynamik, Lungenfunktion
und O,-Transport zeigt die Tabelle 5 als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes.
Prasentiert werden die Werte der Messungen nach Narkoseeinleitung bei 37°C, im
Temperaturplateau bei 41,8°C sowie kurz vor Extubation bei 39°C. Verglichen mit den
initialen Werten bei 37°C zeigten sich signifikante Steigerungen von HF, SV, CI, ZVD,
PCWP, REF, RVSWI, MPAP, Qy/Q;, DO,, VO, und Ps.,O, bei 41,8°C. Ferner konnte eine
signifikante Reduktion von TPR, LVSWI und PVR bei 41,8°C gegeniiber dem Ausgangswert
beobachtet werden. Dagegen wurden keine signifikanten Verdnderungen von EDV, ESV,
avDO; und SvO, gefunden. Einige von diesen Parametern waren wihrend der letzten
Messung in der Abkiihlphase bei 39°C zwar noch signifikant gegeniiber dem Ausgangswert

verdndert, sie zeigten jedoch alle eine deutliche Tendenz in Richtung der initialen Werte.
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Tabelle 5: Mit dem Pulmonalarterienkatheter wihrend sKMT gemessene Werte bei 37°C, 41,8°C und 39°C.
(Abkiirzungen siche Text S. 21)

Parameter Ausgangswert (37°C) Plateau (41,8 °C) p (37°C vs. 41,8°C) | Abkiihlphase (39°C) | p (37°C vs. 39°C)
HF [1 x min] 82,5 + 1,8 118,3 + 1,5 <0.001 101,1 + 1,7 <0.001
SV [ml] 128,3 + 5,6 134,5 + 5,6 0.032 119,6 + 4.8 0.055
CI[lx min" x m?] 52 + 0,2 7,9 + 0,2 <0.001 6,1 + 0,2 <0.001
ZVD [mmHg] 8,8 + 0,4 10,6 + 0,5 <0.001 8,7 + 0,5 0.503
PCWP [mmHg] 9,6 + 0,5 11,7 + 0,4 0.001 10,4 + 0,5 0.090
TPR [dyn x sec x cm™] | 440,2 + 17,4 2232 + 9,6 <0.001 3553 + 16,2 <0.001
REF [%)] 44,5 + 1,0 46,9 + 0,7 0.028 44,8 + 0,7 0.641
EDV [ml] 2844 + 11,8 2957 + 12,1 0.440 274,3 + 11,3 0.139
ESV [ml] 159,6 + 7.8 158,0 + 7,5 0.443 152,6 + 7,1 0.210
LVSWI[gxmxm?] | 47,3 + 2,4 37,1 + 1,6 <0.001 40,0 + 1,2 0.003
RVSWI [g x m x m?] 9,6 + 0,8 12,9 + 0,5 <0.001 10,3 + 0,5 0.544
MPAP [mmHg] 19,8 + 0,7 23,7 + 0,6 <0.001 20,7 + 0,7 0.191
PVR [dyn x sec x cm™][ 83,5 + 5,4 62,9 + 3,7 <0.001 69,8 + 4.8 0.004
QJ/Q, [%] 28,0 + 2,8 339 + 2,9 <0.001 24,8 + 2,1 0.237
DO, [ml x min" x m?] | 652,7 + 32,4 1019,7 + 29,1 <0.001 805,3 + 30,4 <0.001
VO, [ml x min" x m?] | 127,2 £ 15,5 151,3 + 3,8 <0.001 123,3 + 3,2 0.003
Pa-2O, [mmHg] 239,1 + 14,1 292,1 + 14,6 <0.001 250,2 + 12,9 0.431
AvDO, [ml/dl] 5,7 + 0,7 4,9 + 0,8 0.064 6,8 + 0,9 0.103
SvO; [%] 88,1 + 0,6 89,6 + 0,5 0,07 89,8 + 0,6 0.052

3.4.2. Messungen mit dem COLD-System

Die mit der Doppelindikator-Dilutionstechnik gewonnenen Daten zeigt die Tabelle 6. Auch

hier werden die Daten bei 37°C, 41,8°C und 39°C als Mittelwerte = Standardfehlern des

Mittelwertes dargestellt. Der Vergleich der Werte bei 41,8°C mit den initialen Werten bei
37°C zeigte einen signifikanten Anstieg von HZV, GEDVI, ITBVI, TBVI, RVEDVI,
RHEDVI und PBVI sowie einen signifikanten Abfall des MABP. Fiir LHEDVI, EVLWI,

PDRig und CBlig konnten keine signifikanten Anderungen gemessen werden. Auch hier

waren die meisten Werte zum Ende der sKMT tendenziell in Richtung der Initialwerte

rickldufig, lediglich der EVLWI stieg wéhrend der Abkiihlphase weiter leicht an und die

PDRig fiel {iber den gesamten Untersuchungszeitraum leicht ab.
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Tabelle 6: Mit dem COLD-System wihrend sSKMT gemessene Werte bei 37°C, 41,8°C und 39°C.
(Abkiirzungen siche Text S. 22)

Parameter Ausgangswert Plateau p (37°C vs. 41,8°C) Abkiihlphase p (37°C vs. 39°C)
(37°C) (41,8 °C) (39°C)

MAP [mmHg] 64,3 + 24| 554 + 1,2 <0.001 62,5 + 1,3 0,664
HZV [ x min] 10,2 + 09| 144 + 0,6 <0.001 11,3 + 04 0,046
GEDVI [ml / m?] 796,8 + 18,8 856,2 + 17,8 <0.001 751,8 = 193 0,032
ITBVI [ml / m?] 1071,6 + 33,5|1123,6 + 27,3 0,011 9923 + 214 0.008
TBVI [ml / m?] 2908,8 + 128,7|3497,2 + 2349 0.003 2948,7 + 1144 0,425
RVEDVI [ml / m’] 97,2 + 4,6 | 128,4 + 14,2 0,012 102,2 + 5,6 0,162
RHEDVI [ml / m’] 3189  + 14,2 409,2 + 23,7 <0.001 3462 + 178 0,072
LHEDVI [ml / m*] 478,1 £ 242 459,6 + 22,7 0,288 4472 £ 17,6 0,078
PBVI [ml/ mz] 2484 + 6,9 | 2713 + 9,6 0,006 228.,8 + 7,1 0.004
EVLWI [ml / kg] 4,6 + 0,6 5,7 + 0,3 0,096 6,7 + 0,8 <0.001
PDRig [% / min] 23,6 + 1,6 | 23,1 + 1,4 0,493 22,3 + 1,2 0,163
CBig [ml x min' xm?] | 7082 + 484 | 7564 + 482 0,298 6483 + 398 0,541

3.4.3. Atemphysiologische Messungen

Die Ergebnisse der atemphysiologischen Messungen zeigt die Tabelle 7. AF und AMV
zeigten einen signifikanten Anstieg von 37°C auf 41,8°C. Bei 39°C waren die Werte zwar
riickldufig aber noch signifikant erhoht. PaO, und PaCO, zeigten dagegen trotz angestrebter
hyperoxdmischer Normoventilation einen signifikanten Abfall zwischen 37°C und 41,8°C.

Der pH-Wert blieb innerhalb physiologischer Grenzen.

Tabelle 7: Atemphysiologische Parameter wéihrend sKMT, gemessen bei 37°C, 41,8°C und 39°C.
(Abkiirzungen siche Text S. 22)

Parameter Ausgangswert (37°C) Plateau (41,8 °C) p (37°C vs. 41,8°C) | Abkiihlphase (39°C) | p (37°C vs. 39°C)

AF [1 x min™] 10,7 + 02| 149 + 0,2 <0.001 12,8 £ 03 <0.001
AMV [lxmin"] | 7,0 + 03| 117 + 0,4 <0.001 9,2 £ 05 <0.001
PaO, [mmHg] | 4162 = 12,8 3832 + 14,2 <0.001 4143+ 149 0.833
PaCO, [mmHg] | 40,6 + 08 | 354 + 0,6 <0.001 384 £ 07 0.021
pH-Wert 7,38 £+ 003] 742 + 0,02 0,014 7,39 £ 0,02 0.877

3.4.4. Messung von Aortenblutfluss und Herzzeitvolumen

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit beiden invasiven
Techniken (PAK und COLD-System) gemessenen Werten des HZV; der
Korrelationskoeffizient (r*) beider Verfahren lag bei 0,74. Im Gegensatz dazu lagen die Werte
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der transdsophagealen Messung des Aortenblutflusses bei 40°C (p=0,042) und 41,8°C
(p=0,013) signifikant unter dem 70%-Anteil des pulmonalarteriell gemessenen HZV (s. Abb.
3), obwohl ebenfalls ansteigende ABF-Werte bei steigenden Temperaturen gemessen werden
konnten. Es errechneten sich fiir die Korrelation der dopplersonografischen Messung des ABF
mit den Dbeiden invasiven HZV-Messverfahren (PAK und COLD-System)

Korrelationskoeffizienten (r*) von 0,20 bzw. 0,23.
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A Pulmonalarterienkatheter

|
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Aortaler Blutfluss/ 70% des HZV [l/min]
[(e]
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Abbildung 3: Dopplersonografisch gemessener aortaler Blutfluss und 70% des mit dem PAK gemessenen HZV

wahrend sKMT. * markiert signifikante Unterschiede.

3.5. Metabolische Analysen

Die Ergebnisse der indirekten kalorimetrischen Messungen von VO, und VCO, zeigen die
Abbildungen 4 und 5. VO, und VCO; erhdhten sich mit steigender Korpertemperatur
deutlich, so dass die Werte bei 40°C, 41,8°C und bei 39°C fiir beide Parameter jeweils
signifikant (p<0,001) iiber dem Ausgangswert bei 37°C lagen. Die Werte des
Respiratorischen Quotienten zeigten signifikante Steigerungen bei 40°C und 41,8°C

gegeniiber dem Ausgangswert.
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Abbildung 4: Gemessene O,-Aufnahme (VO,) bei unterschiedlichen Temperaturen wihrend sKMT.
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Abbildung 5: Gemessene CO,-Produktion (VCO,) bei unterschiedlichen Temperaturen wahrend sKMT.
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3.6. Vergleich arterieller Blutdruckmessungen

Den Gesamtverlauf des systolischen, diastolischen und mittleren ABP wihrend sKMT
gemessen in den Aa. radialis und femoralis sowie oszillometrisch und sphygmomanometrisch
zeigen die Abbildungen 6, 7 und 8. Die Friedman-Analyse ergab signifikante Unterschiede
zwischen den vier Methoden der ABP-Messung auf allen Temperaturleveln fiir systolische,
diastolische und mittlere ABP-Werte (jeweils p<0,0001). Die Post-hoc-Analyse ergab
folgendes:

Fiir den systolischen Blutdruck zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen invasiven und
nicht-invasiven Verfahren an allen vier Messpunkten mit jeweils hoheren Werten der nicht-
invasiven Techniken (s. Abb. 6).

Die diastolischen Blutdruckwerte lagen an allen Messpunkten sphygmomanometrisch
gemessen hoher und oszillometrisch gemessen niedriger als in den beiden invasiven
Messungen. Die in der A. femoralis gemessenen Werte lagen leicht hoher als die in der A.
radialis gemessenen (s. Abb. 7).

Die Analyse der mittleren ABP-Werte schlieBlich ergab verschiedene signifikante
Unterschiede zwischen den Verfahren auf allen vier Temperaturleveln (s. Abb. 8). Die
femoralarteriell gemessenen Werte lagen immer leicht iiber den in der A. radialis gemessenen.
Obwohl die Unterschiede klein waren, erreichten sie statistische Signifikanz. MABP-
Messungen in der A. radialis ergaben bis auf die Messung bei 41,8°C sehr dhnliche Werte wie
bei der Oszillometrie. Auffallend war, dass die aus systolischen und diastolischen
sphygmomanometrischen Werten errechneten MABP-Werte deutlich {iber denen der drei
anderen Verfahren lagen. Die radial- und femoralarteriell sowie oszillometrisch gemessenen

MABP-Werte differierten lediglich um ca. 5 mmHg.
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Abbildung 6: Verlauf des systolischen arteriellen Blutdruckes (ABP) wahrend sKMT, gemessen mit vier

verschiedenen Methoden. Daten werden gezeigt als Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes.
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Abbildung 7: Verlauf des diastolischen arteriellen Blutdruckes (ABP) wihrend sKMT, gemessen mit vier

verschiedenenMethoden. Daten werden gezeigt als Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes.
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Abbildung 8: Verlauf des mittleren arteriellen Blutdruckes (ABP) wihrend sKMT, gemessen mit vier

verschiedenen Methoden. Daten werden gezeigt als Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes.

3.7. Leber- und Nierenfunktion

Die Untersuchung von Nierenfunktionsparametern liber den gesamten Untersuchungszeitraum
vom Tag vor bis Tag 10 nach sKMT ergab trotz einzelner statistisch signifikanter
Unterschiede keine klinisch relevanten Verdnderungen der Nierenfunktion nach sKMT. Die
Plasmaspiegel von Harnstoff und Kreatinin blieben wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes innerhalb physiologischer Grenzen (s. Tabelle 8). Auch die
untersuchten Leberfunktionsparameter verdnderten sich nicht in einem klinisch relevanten
Ausmal. Die Plasmaspiegel von AST, ALT, yGT und AP zeigten zwar einen leichten Abfall
zwei Stunden nach sKMT von initial leicht erhdhten Werten, am ersten Tag nach sKMT lagen
die Werte der meisten Parameter jedoch wieder im Bereich wie vor der Therapie. Die
Plasmaspiegel von Bilirubin zeigten dagegen einen leichten aber statistisch signifikanten

Anstieg am ersten Tag nach sKMT (s. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Leber- und Nierenfunktionsparameter vor und nach sKMT, gezeigt als Mittelwerte + Standardfehler

des Mittelwertes (Abkiirzungen siche Text S. 25).

Parameter Tag vor sKMT 2 h nach sKMT Tag 1 nach sKMT | Tag 10 nach sKMT
Harnstoff [mg/dl] 324 + 1,9 252 + 1,3 * 274 + 1,6 + 33,1 + 1.8
Kreatinin [mg/dl] 091 + 005 (1,14 + 004 =« |093 <+ 0,04 095 + 0,06
AST [UN] 272 + 88 253 + 38 * 282 £+ 35 136 + 0,6 *
ALT [UN] 51,9 + 23,1 (344 + 17,1 359 + 8,6 * 193 + 52
yGT [U/] 65,6 + 123 1294 + 18,1 639 + 1222 538 + 182
AP [UN] 203,5 + 18,9 |101,2 + 31,2 1268 + 173 =« |1414 + 17,2
Bilirubin [mg/dl] 0,62 + 008 (0,71 =+ 0,17 1,09 + 006 = (0,79 <+ 0,06

3.8. Verliaufe immunologischer Parameter

Die Differentialblutbilder wihrend und nach sKMT zeigten gegeniiber dem Ausgangswert
eine signifikante Abnahme von Monozyten und Lymphozyten bei 41,8°C sowie eine
signifikante Zunahme der neutrophilen Granulozyten am Ende der Behandlung (s. Tab. 9,
Abb. 9). Bei den durchflusszytometrischen Analysen zeigte sich im Vergleich zu den
Initialwerten bei 37°C eine signifikante Abnahme von T-Lymphozyten und T4-Zellen, des
T4/T8-Quotienten und der IL2-Rezeptor-Expression auf T-Lymphozyten (s. Tab. 9, Abb. 10).
Dagegen waren die NK-Zellen und die y0 T-Lymphozyten bei 41,8°C signifikant gegeniiber
dem Ausgangswert erhoht (s. Abb. 11). T8-Zellen, L-Selektin- und HLA-DR-Expression auf
Monozyten und die Plasmaspiegel von IFNy zeigten wihrend sKMT keine signifikanten
Verdnderungen (s. Tab. 9, Abb. 10, Abb. 12).

Die mit Enzym-Immuno-Assays gemessenen Plasmakonzentrationen von Procalcitonin, IL-6
und IL-8 lagen zum Ende der sKMT und teilweise dariiber hinaus signifikant {iber den
initialen Werten (s. Tab. 9 und Abb. 12). Die Plasmaspiegel von IL-12 nahmen dagegen im
Untersuchungszeitraum ab (s. Tab. 9). IL-2 und IL-4 =zeigten keine signifikanten
Verianderungen.

Alle Effekte der induzierten Hyperthermie auf das Immunsystem waren bis auf den Verlauf
des Procalcitonins reversibel, und bei der letzten Messung zeigten fast alle Parameter eine
Tendenz in Richtung der Initialwerte. Lediglich das Procalcitonin zeigte noch 24 Stunden
nach Beginn der sKMT steigende Werte. Bei den sechs Patienten, die nur chemotherapeutisch
ohne sKMT behandelt wurden, konnten im Verlauf keine signifikanten Verdnderungen der

gemessenen Parameter gefunden werden.
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Abbildung 9: Verlauf von Lymphozyten und Monozyten wihrend und nach sKMT. Messpunkte: 37°C (1),
40°C (II), 41,8°C (III), Abkiihlung auf 37°C (IV) sowie 24 Stunden nach Beginn der sKMT (V).
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Abbildung 10: Verlauf von T4- und T8-Zellen wihrend und nach sKMT. Messpunkte: 37°C (I), 40°C (II),
41,8°C (I1I), Abkiihlung auf 37°C (IV) sowie 24 Stunden nach Beginn der sKMT (V).
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Abbildung 11: Verlauf von NK-Zellen und y6T-Lymphozyten wéhrend und nach sKMT. Messpunkte: 37°C (1),
40°C (II), 41,8°C (III), Abkiihlung auf 37°C (IV) sowie 24 Stunden nach Beginn der sKMT (V).

A FNy
® PCT
100 — 0,8
80 — 0,6
E E
g ()]
= 60 -o4 £
& g
40 0.2
T 0

Messpunkte

Abbildung 12: Plasmaspiegel von IFNy und PCT wihrend und nach sKMT. Messpunkte: 37°C (I), 40°C (II),
41,8°C (I1I), Abkiihlung auf 37°C (IV) sowie 24 Stunden nach Beginn der sKMT (V).
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Tabelle 9: Immunologische Parameter wihrend sKMT; gemessen bei 37°C, 41,8°C, am Ende der Therapie bei
37°C und 24 Stunden nach Beginn der Therapie und dargestellt als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes
(Abkiirzungen siehe Text S. 24).

Parameter Ausgangswert Plateau Abkiihlphase 24 Std.
37°C) (41,8°C) (37°C) nach Beginn

Neutrophile Granulozyten [1/nl] | 2,03 + 0,27 |1,97 + 0,25 5,15 + 0,64 * |3,10 + 0,62

T-Lymphozyten 7546  + 236 |53,80 + 3,40 = 55,98 + 442 % 7470 £+ 3,21

[% der Lymphozyten]

T4/T8 Quotient 1,95 + 0,25 0,56 + 0,12 * 1,12 + 0,11 2,19 + 0,36

IL-2-Rez. pos. T-Lymphozyten 28,49 + 2,89 |7,74 + 1,19 * 17,21 + 3,27 27,85 + 6,60

[% der Lymphozyten]

L-Selektin-Expression auf Mono- |297,34 + 58,79 | 236,03 + 30,98 27442 + 49,91 223,12 + 36,41

zyten [mittlere Fluoreszenz]

HLA-DR-Expression auf 371,65 + 5791 (493,36 + 63,32 260,99 + 4590 |100,81 + 32,73 %

Monozyten [mittlere Fluoreszenz]

1L-2 [pg/ml] 29,66 + 7,90 |18,85 + 4,72 29,87 + 6,65 28,69 + 9,05

IL-4 [pg/ml] 22,43 + 0,86 20,50 + 0,89 23,97 + 0,72 20,63 + 2,86

IL-6 [pg/ml] 4,73 + 083 [2440 + 396 * (27,95 + 531 % 993 + 2,08

1L-8 [pg/ml] 12,22 + 1,78 26,75 + 8,08 * 12333 + 26,39 [18,19 + 545

IL-12 [pg/ml] 55,19 + 14,05 | 18,06 + 6,79 * 13,67 + 243 % [ 54,93 + 17,87

* markiert signifikante Unterschiede gegeniiber dem Ausgangswert

3.9. Gerinnungsphysiologische Verinderungen

Bei den mit sKMT behandelten Patienten zeigten sich signifikante Anstiege im Verlauf {iber
den Untersuchungszeitraum bei den Parametern aPTT, D-Dimere, tPA (p jeweils < 0,001)
sowie PAI-1 (p=0,018), Fibrin-Monomere (p=0,043) und TAT (p=0,046). Signifikante
Abfille iiber den Verlauf wurden fiir TPZ, AT III, Fibrinogen, Protein C und S, vWAG sowie
Faktor X und XII (p jeweils < 0,001) beobachtet. Bei den Patienten, die lediglich
Chemotherapie ohne SKMT erhielten, konnten dagegen keine signifikanten Anderungen im
Verlauf registriert werden.

Die Ergebnisse des Vergleiches von Gerinnungsparametern bei Patienten mit sKMT
gegeniiber denen mit alleiniger Chemotherapie zeigen Tab. 10 und Abb. 13-16. Bei hiufig
bereits unterschiedlichen Initialwerten lagen bei sKMT-Patienten Aktivitit bzw.
Plasmaspiegel von plasmatischen  Gerinnungsfaktoren (I, IX, X, XII) und
antikoagulatorischen Proteinen (AT III, Protein C und S) niedriger und die von Aktivatoren
(t-PA) und Inhibitoren der Fibrinolyse (PAI-1) sowie die einzelner Aktivierungsmarker
(Fibrinmonomere, D-Dimere) hdher als bei den nur chemotherapeutisch Behandelten. Es
zeigte sich also wihrend und nach sKMT eine Reaktion des Gerinnungssystems, die dhnlich

der in einer inflammatorischen Situation ist. Die Globalteste der plasmatischen Gerinnung
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zeigten insgesamt bei Werten im Normbereich niedrigere TPZ- und hohere aPTT-Werte bei
den sKMT-Patienten. Die Plasmaspiegel der untersuchten Protease-Inhibitor-Komplexe

(TAT, PAP) zeigten dagegen keine Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen.

Tabelle 10: Unterschiede von Gerinnungsparametern zwischen Patienten mit sKMT und Patienten mit alleiniger

Chemotherapie (Abkiirzungen siehe Text S. 25).

Parameter Messung I Messung 11 Messung 111 Messung IV/VI | sKMT/Chemoth.
TPZ % * * * < 1
aPTT * * * * > 1
AT III * * * * <1
Fibrinogen * * * ns <1
Faktor IX * * ns * <1
Faktor X * * * * <1
Faktor XII * * * * <1
Fibrinmonomere ns * ns * > 1
D-Dimere ns ns ns * > 1
Protein C ns ns * ns <1
Protein S * * * * <1
VWAG ns ns ns ns -
AKZ * * * ns > 1
APC ns ns * ns > 1
PAI-1 ns ns ns * > 1
PAP ns * * ns > 1
TAT ns ns ns ns -
t-PA ns ns * * > 1

* = signifikanter Unterschied, ns = nicht signifikant. Messpunkte sKMT-Gruppe: vor sKMT (I), bei 40°C (1), 41,8°C (III)
und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT (V) und 24 Stunden nach Beginn der sKMT (VI). Messpunkte Chemotherapie-
Gruppe: vor Chemotherapie (I), 30 min. nach Beginn (II), 2 Stunden (III) und 24 Stunden (IV) nach Chemotherapie.
(Abkiirzungen sieche Text S. 25)
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Abbildung 13: TPZ-Werte bei Patienten mit sKMT und bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie. Messpunkte
sKMT-Gruppe: vor sKMT (I), bei 40°C (II), 41,8°C (III) und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT (V) und 24
Stunden nach Beginn der sKMT (VI). Messpunkte Chemotherapie-Gruppe: vor Chemotherapie (I), 30 min. nach
Beginn (II), 2 Stunden (III) und 24 Stunden (IV) nach Chemotherapie. * markiert einen signifikanten
Unterschied (p < 0,05).
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Abbildung 14: aPTT-Werte bei Patienten mit sKMT und bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie.
Messpunkte sSKMT-Gruppe: vor sKMT (I), bei 40°C (II), 41,8°C (III) und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT (V)
und 24 Stunden nach Beginn der sKMT (VI). Messpunkte Chemotherapie-Gruppe: vor Chemotherapie (I), 30
min. nach Beginn (II), 2 Stunden (IIT) und 24 Stunden (IV) nach Chemotherapie. * markiert einen signifikanten

Unterschied (p < 0,05).
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Abbildung 15: Fibrinogen-Werte bei Patienten mit sSKMT und bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie.
Messpunkte sSKMT-Gruppe: vor sKMT (I), bei 40°C (II), 41,8°C (III) und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT (V)
und 24 Stunden nach Beginn der sKMT (VI). Messpunkte Chemotherapie-Gruppe: vor Chemotherapie (I), 30

min. nach Beginn (II), 2 Stunden (III) und 24 Stunden (IV) nach Chemotherapie. * markiert einen signifikanten
Unterschied (p < 0,05).
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Abbildung 16: Antithrombin III-Werte bei Patienten mit sSKMT und bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie.
Messpunkte sSKMT-Gruppe: vor sSKMT (I), bei 40°C (II), 41,8°C (III) und 39°C (IV), 5 Stunden nach sKMT (V)
und 24 Stunden nach Beginn der sSKMT (VI). Messpunkte Chemotherapie-Gruppe: vor Chemotherapie (I), 30
min. nach Beginn (II), 2 Stunden (III) und 24 Stunden (IV) nach Chemotherapie. * markiert einen signifikanten
Unterschied (p < 0,05).

3.10. Himoglobine, Elektrolyte, KOD, Glukose und Laktat

Die wihrend sKMT gemessenen Plasmaspiegel von Hamoglobin, CO-Hb und Met-Hb, von
Elektrolyten (Natrium, Kalium, ionisiertes Kalzium), des KOD sowie von Glukose und Laktat
zeigen Tabelle 11 sowie Abb. 17 und 18. Aufgrund der bei 42 sKMT-Behandlungen
durchgefiihrten Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten stieg der Hamoglobinwert in
den angestrebten Bereich iiber 9 g/dl. Die Werte von Dyshdmoglobinen, Kalium und
ionisiertem Kalzium zeigten keine klinisch relevanten Verdnderungen wihrend sKMT. Die
Natrium- und KOD-Werte stiegen wiahrend der Therapie von 133 + 0,4 mmol/l und 19 + 0,4
mmHg auf Werte von 141 £ 0,4 mmol/l bzw. 22 + 0,4 mmHg an (s. Abb. 17 und 18) und
waren bei 40°C, 41,8°C und 39°C signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhoht. Aufgrund

der induzierten Hyperglykdmie wurden hohe Glukosespiegel und hohe Laktatwerte gemessen.
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Tabelle 11: Messwerte von Hamoglobin, Dyshdmoglobinen und Elektrolyten i. S. wihrend sKMT, dargestellt
als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwertes (Abkiirzungen siehe Text S. 26).

Parameter Ausgangswert Plateau p (37°C vs. 41,8°C) Abkiihlphase p (37°C vs. 39°C)
(37°C) (41,8 °C) (39°C)
Hémoglobin [g/ dl] 8,62 + 0,17 9,26 + 0,17 0.002 9,74 + 0,18 <0.001
CO-Hb [%)] 1,41 + 0,08] 1,32 + 0,09 0.164 1,31 + 0,08 0.006
Met-Hb [%)] 0,98 + 0,03 1,21 + 0,04 <0.001 1,07 + 0,04 0.051
Kalium [mmol / L] 391 + 0,05 4,16 + 0,05 0.013 3,63 + 0,05 0.006
Ton. Kalzium [mmol / L] 1,13 + 0,04 1,16 + 0,03 0.024 1,24 + 0,01 <0.001
Glukose [mg / dl] 443,72  + 22,66] 438,21 + 17,13 0,260 32489 £ 16,22 0,012
Laktat [mmol / L] 1,41 +  0,08] 4,17 + 0,77 <0.001 3,97 + 0,25 <0.001
142 —
g 140
£
2 138
T
©
P4
136 —|
134
-
T T T T
37°C 40°C 41.8°C 39°C
Temperatur

Abbildung 17: Natrium im Serum wéhrend sKMT; dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler des
Mittelwertes.
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Abbildung 18: Kolloidosmotischer Druck (KOD) wihrend sKMT; dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler
des Mittelwertes.
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3.11. ADH-Messung und Urinanalysen

Die Messwerte des antidiuretischen Hormons zeigten zwar einen deutlichen Gipfel am
Messpunkt III (4 Stunden nach sKMT), die Unterschiede waren aber statistisch nicht
signifikant (s. Abb. 19). Die Konzentrationen von Glukose im Urin zeigten ebenfalls einen
deutlichen Gipfel bei Messpunkt III, aber auch diese Unterschiede erreichten keine
statistische Signifikanz (s. Abb. 20). Die Urin-Konzentrationen von Harnstoff und Kreatinin
fielen zwischen den Messpunkten I und II bei 37°C und 41,8°C zwar ab, zeigten jedoch wie
die von Kalium, Natrium und Urinosmolaritit keine statistisch signifikanten Anderungen im

24 stiindigen Beobachtungszeitraum gegeniiber dem Ausgangswert (s. Tab. 12).
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|
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Abbildung 19: Plasmaspiegel von antidiuretischem Hormon (ADH) wéhrend und nach sKMT; dargestellt als
Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes. Messpunkt I: Beginn der sKMT (37°C), Messpunkt II:
Temperaturplateau (41,8°C), Messpunkt III: 4 Stunden nach sSKMT, Messpunkt IV: ndchster Morgen (8:00).
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Abbildung 20: Konzentrationen von Glukose im Urin wihrend und nach sKMT; dargestellt als Mittelwerte +
Standardfehler des Mittelwertes. Messpunkt I: Beginn der sKMT (37°C), Messpunkt II: Temperaturplateau
(41,8°C), Messpunkt III: 4 Stunden nach sSKMT, Messpunkt IV: ndchster Morgen (8:00).

Tabelle 12: Messwerte der Urinkonzentrationen von Harnstoff, Kreatinin, Kalium und Natrium sowie der
Urinosmolaritit wahrend sKMT, dargestellt als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes. Die Messungen
erfolgten bei 37°C, im Plateau bei 41,8°C, 4 Stunden nach Ende der sKMT und 24 Stunden nach Beginn der
sKMT.

Parameter Ausgangswert (37°C) Plateau (41,8 °C) 4 Std. nach sKMT 24 Std. nach Beginn
Harnstoff [g/dl] 7,13 + 072 232 + 043 | 242 + 033 | 251 £ 049
Kreatinin [g/dl] 0,59 £ 017] 021 + 0,05 | 024 + 0,09 | 021 £ 0,02
Kalium [mmol/1] 24,86 + 8,66 | 11,85 + 4,62 18,92 + 4,23 | 13,94 + 2,35

Natrium [mmol/l] | 82,26 + 12,87 53,88 + 596 | 55,29 + 3,87 | 61,87 + 4,82

Osmolaritit 448,6 + 46,8 | 397,7 + 152 | 4289 + 12,1 | 392,6 + 14,3

[mosmol/1]

3.12. Auftreten von toxischen Reaktionen

Die bei Patienten mit sKMT (56 Behandlungen) gegeniiber den Patienten mit alleiniger
Chemotherapie (96 MRF-Zyklen) registrierten toxischen Reaktionen sind in Tabelle 13 nach
WHO-Graden aufgelistet. Die grofften Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
ergaben sich fiir Hautschidden, Blutbildverdnderungen, Schmerzen und Dyspnoe mit einer

deutlichen Hiufung in der sKMT-Gruppe. Hautschdden im Sinne hdhergradiger
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Verbrennungen, wie sie nach 14 sKMT-Behandlungen beobachtet werden konnten, umfassen

definitionsgemdll epidermale und subkutane Nekrosen und traten vorzugweise an den

abhingigen Korperpartien auf. Die nach sKMT héufiger auftretenden Schmerzen, die meist in

den Beinen und im Riicken, seltener auch in den Armen auftraten, sistierten bis auf eine

Ausnahme innerhalb von 24 Stunden.

Tabelle 13: Gegeniiberstellung der toxischen Reaktionen von Chemotherapie (MRF-Schema) und
sKMT+Chemotherapie (MRF/ICE-Schema)

MRF-Zyklen (n=96)

sKMT-Zyklen (n=56)

Hautschidden

Erbrechen

Mukositis

Diarrhoe

Obstipation

Fieber

Leukopenie

Thrombopenie

Andmie

Schmerzen

Paraesthesien

Lahmungen

WHO-Grad

v
111
/1

v
111
/11

v
111
/1

v
111
/1

v
111
I/

v
111
I

v
I
1411

v
I
1

v
111
1

v
111
I

v
111
I

v
111
/1

In%

0%
0%
3%

0%
3%
20 %

1%
5%
17 %

2%
3%
25 %

0%
0%
5%
0%
1%
7%
1%
3%
6%
0%
1%
3%

0%

1%
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Absolut

0
0
3

0
3
19

~N = O

N -0

(=)

In% Absolut
2% 1
23 % 13
59 % 33
0% 0
7% 4
30 % 17
0% 0
2% 1
11 % 6
0% 0
0% 0
24 % 13
0% 0
0% 0
5% 3
0% 0
0% 0
22 % 12
5% 3
20 % 11
38 % 21
2% 1
11 % 6
29 % 16
0% 0
61 % 34
27 % 15
0% 0
25% 14
25% 14
0% 0
2% 1
14 % 8
4% 2
0% 0
2% 1



Tabelle 13: Fortsetzung

MRF-Zyklen (n=96) sKMT-Zyklen (n=56)
WHO-Grad In% Absolut In% Absolut
Herpes simplex - Infektionen v 0% 0 0% 0
111 1% 1 7% 4
I/l 3% 3 24 % 13
Dyspnoe v 0% 0 0% 0
111 0% 0 40 % 22
11 0% 0 24 % 13
Kardiale Dysfunktionen v 0% 0 0% 0
I 1 % 1 4% 2
v 1% 1 0% 0

Im Vergleich zwischen beiden Therapiegruppen ergaben sich statistisch signifikante
Unterschiede fiir Hautschdden, Leukopenie, Thrombopenie, Andmie, Schmerzen, Herpes
simplex-Infektionen, Dyspnoe (p jeweils <0,001) und Paraesthesien (p=0,024).

Insgesamt waren die nach sKMT beobachteten hohergradigen Toxizitdten iiberwiegend
reversibel. Aulerdem liel} sich insbesondere fiir die schweren Toxizititen ein ,,Lerneffekt”
verzeichnen; wihrend der Behandlungen 1-8 traten deutlich mehr Verbrennungen und
neurotoxische Schidden auf als nach einem Erfahrungszuwachs im Umgang mit dem System

und der Aufheizstrategie (s. Tab. 14).

Tabelle 14: Einfluss des ,,Lerneffektes auf die Inzidenz von Toxizitédten

sKMT-Behandlungen

1-8 9-17
Haut Grad IV 1 0
Haut Grad I1I 4 2
Perondusldhmung (Grad [II/IV) 0/2 0
Dyspnoe mit O,-Bedarf 3 0
Summe 10 2
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3.13. Auswertung der postanisthesiologischen Phase

Die Untersuchung der Kreislauffunktion in der Phase nach sKMT zeigte keine
Auffalligkeiten, d.h. es konnten keine hypotensiven Phasen mit einem systolischen ABP < 90
mmHg und/oder die Notwendigkeit einer Katecholamininfusion beobachtet werden. Vier
Patienten zeigten nach der Extubation fiir weniger als 12 Stunden eine leichte ZNS-
Dysfunktion mit Desorientierung und einer GCS von 12-14 Punkten. Nach Ablauf von
maximal 12 Stunden waren die Symptome spontan reversibel und die GCS lag bei diesen
Patienten ohne spezifische Diagnostik oder Therapie wieder bei 15 Punkten. Auf zwei weitere
Patienten mit schweren posttherapeutischen ZNS-Dysfunktionen wird im Abschnitt 3.15.
ndher eingegangen. Die iliber 12 Stunden unmittelbar nach sKMT bei 20 Patienten (47 sKMT-
Sitzungen) aufgezeichneten SpO,-Werte lagen zwischen 85 und 99% (MW 93£2%)).

3.14. Klinische Wirkungen der sKMT

In die Phase I/II-Studie zur Behandlung des fortgeschrittenen, metastasierten kolorektalen
Karzinoms wurden bis Dezember 2000 nach Ausschluss eines Patienten aufgrund auswirtiger
Fortfithrung der Therapie insgesamt 28 Patienten eingeschlossen. Von diesen erhielten neun
Patienten drei (n=6) oder weniger (n=3) Chemotherapie-Zyklen.

Von den verbliebenen 19 Patienten erhielten 9 Patienten 3 weitere Zyklen der
Studienmedikation (ohne sKMT), von denen bei Restaging nach 3 Zyklen bei 8 Patienten eine
partielle Remission und bei einem Patienten eine ,,No-change-Situation” erzielt werden
konnte. Bei Therapieabschluss (6 Zyklen) wurde folgendes Therapieergebnis im Vergleich
zum Ausgangsstaging erzielt: 1 Patient erreichte eine komplette Remission, 6 Patienten
erreichten eine partielle Remission, 2 Patienten waren progredient und wurden einer anderen
Therapie zugefiihrt.

Chemotherapie in Kombination mit sKMT erhielten 10 Patienten, von denen nach den
vorangegangenen 3 Zyklen Chemotherapie 7 Patienten eine ,,No-change-Situation erzielten
und 3 Patienten progredient waren. 3 Patienten durchliefen weniger als 3 Zyklen dieser
kombinierten Therapie aufgrund therapieassoziierter Toxizitdt 4. Grades (n=2) und wegen
eines Gerdtedefektes (n=1). Bei diesen Patienten waren eine ,,No-change-Situation* und 2
progrediente Verldufe zu verzeichnen. Drei komplette sSKMT-Zyklen wurden bei 7 Patienten
durchgefiihrt; hierbei ergaben sich 3 partielle Remissionen, 2 ,,No-change-Situationen® und 2

progrediente Verldufe.
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Bei insgesamt 6 der 10 Patienten konnte also ein Ansprechen auf die SKMT erzielt werden
(partielle Remission: n=3; ,,stable disease: n=3). Hierbei muss jedoch festgestellt werden,
dass in der sKMT-Gruppe hinsichtlich des Remissionsgrades und des Bestehens einer Reihe
von negativen prognostischen Faktoren bei Eintritt in den sKMT-Therapiearm eine
Negativselektion erfolgte.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens lieB3 sich feststellen, dass im November 2000 insgesamt
noch 10 Patienten am Leben waren. Dazu gehorten 3 Patienten aus der sSKMT-Gruppe und 7
Patienten aus der Chemotherapie-Gruppe. In der sSKMT-Gruppe ergab das Abschlussstaging
nach Therapieende bei 2 Patienten eine ,,progressive disease* und bei einem eine ,,stable
disease. In der Chemotherapie-Gruppe ergab das Abschlussstaging eine komplette
Remission, vier partielle Remissionen, eine ,,stable disease* und einen Studienausschluss.
Insgesamt zeigten die erzielten Ergebnisse, dass hinsichtlich des Gesamtiiberlebens kein
signifikanter ~Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen (Chemotherapie vs.
Chemotherapie + sKMT) bestand. Allerdings wurde die Zeit bis zum Eintritt der Patienten in
einen progredienten Krankheitsverlauf um den Zeitraum, in dem die sKMT erfolgte,

verlingert.

Bei den sechs Patienten, die im Rahmen des multizentrischen Behandlungsplan zur
Therapieoptimierung des refraktiren oder rezidivierten Keimzelltumors mit sKMT behandelt
wurden, kam es wihrend der Phase der sKMT-Behandlungen zu keiner Progredienz der
Erkrankungen. Bei zwei Patienten konnte durch die Kombination aus Polychemotherapie
(Carboplatin, Ifosfamid und Etoposid) und sKMT sogar eine partielle Remission erreicht

werden [31].

Bei weiteren sechs Patienten, die im Rahmen individueller Heilversuche mit sKMT behandelt
wurden, konnen keine konkreten Aussagen zu einem onkologischen Therapieerfolg gemacht
werden. Die sKMT-Behandlungen konnten jedoch bei vertretbarer Toxizitdt ohne ernsthafte

Komplikationen durchgefiihrt werden.

3.15. Schwere Behandlungskomplikationen

Bei vier Patienten traten ernsthafte Komplikationen im Zusammenhang mit der ersten SKMT-
Behandlung auf, so dass keiner von diesen Patienten erneut mit SKMT behandelt wurde. Zwei
ménnliche Patienten (52 und 47 Jahre alt), die beide mit ICE-Chemotherapie behandelt

wurden, entwickelten nach SKMT eine Enzephalopathie mit Agitiertheit und Desorientierung.
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Bei einem Patienten terminierte sich die Enzephalopathie spontan nach sechs Tagen. Spéter
konnte anamnestisch ein langjdhriger Alkoholabusus diagnostiziert werden. Bei dem anderen
Patienten bestanden die enzephalopathischen Symptome fiir nur 12 Stunden und
verschwanden ebenfalls ohne spezifische Therapie. Im weiteren Verlauf konnten neu
aufgetretene Hirnmetastasen in einer craniellen Computertomografie nachgewiesen werden.

Aullerdem kam es bei zwei Patienten wihrend sKMT zu supraventrikuldren
Tachyarrhythmien. Bei einem mit MRF-Chemotherapie behandelten 60-jdhrigen Mann mit
einer anamnestisch bekannten latenten Hyperthyreose, einer Andmie mit einem
Hamoglobinwert von 9,6 g/dl vor sKMT und einer kurzen Episode von thorakalen Schmerzen
ca. 6 Monate vor sKMT kam es wihrend der ersten 20 Minuten des Temperaturplateaus bei
41,8°C zu einer supraventrikuldren Tachykardie mit einer Herzfrequenz von bis zu 160/min.
Darauthin wurde die sKMT vorzeitig beendet und das nach Extubation angefertigte
Rontgenbild des Thorax zeigte ein interstitielles Lungenddem, das mit Fliissigkeitsrestriktion
und Schleifendiuretika gut behandelbar war. Bei einem weiteren 58-jdhrigen Patienten, der
ebenfalls mit MRF-Chemotherapie wihrend sKMT behandelt wurde, kam es zum Auftreten
einer supraventrikuldren Tachyarrhythmie kurz vor Erreichen des Temperaturplateaus. Auch
in diesem Fall wurde die sSKMT vorzeitig beendet; die Arrhythmie sistierte bei Unterschreiten

einer Korpertemperatur von 41°C.
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Untersuchung wurde durchgefiihrt, um zu klaren, ob GKH plus
Chemotherapie in Form von sKMT heute eine wiederholt anwendbare und vertrigliche
Therapieoption zur Behandlung von chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenen, metastasierten Tumorerkrankungen darstellt. Weiterhin sollten funktionelle
Verdnderungen in der Funktion verschiedener Organsysteme unter einer derartigen Therapie
aufgezeigt sowie das Auftreten von toxischen Reaktionen wihrend und nach sKMT erfasst
werden. SchlieBlich sollte das anésthesiologische Management fiir den klinischen Einsatz von
induzierter =~ Hyperthermie  hinsichtlich der = Anwendung von  verschiedenen
Monitoringverfahren beurteilt werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine sKMT incl. GKH
im Rahmen von Allgemeinanésthesie und patientenorientiertem Monitoring bei Beachtung
von Ein- und Ausschlusskriterien heute ein vertragliches und sicheres Verfahren darstellt.
Weiterhin konnte eine Reihe von Alterationen verschiedener Organsysteme aufgezeigt
werden, wobei die meisten dieser Verdnderungen am Ende der Behandlung riickldaufig waren
bzw. bereits wieder im Bereich der Initialwerte lagen. Auftretende Toxizitdten konnten bei
sorgfiltiger Patientenselektion in einem akzeptablen Ausmal} gehalten und lang anhaltende
Organschidden vermieden werden. Die Einschétzung des kardiopulmonalen Risikopotentials
durch das initial erweiterte invasive Monitoring konnte dazu beitragen, fiir zukiinftige GKH-

Behandlungen ein addquates Monitoring zu empfehlen.

4.1. Himodynamik, Monitoring und anéisthesiologisches Management

Die Untersuchung von Hémodynamik und Gasaustausch wéihrend sKMT mittels
Pulmonalarterienkatheter und transpulmonalem Doppelindikator-Dilutionsverfahren zeigte
die charakteristischen Zeichen einer hyperdynamen Kreislaufsituation. Aufgrund eines
drastischen Abfalls des peripheren Gefiawiderstandes wiahrend der zunehmenden Erwarmung
kam es zu einer hédufig klinisch relevanten Reduktion des mittleren ABP. Deshalb war es in
48 von insgesamt 63 sKMT-Behandlungen notwendig, zur Aufrechterhaltung eines mittleren
ABP von mindestens 60 mmHg kurz vor oder wihrend der Temperaturplateauphase
Noradrenalin kontinuierlich zu infundieren. Die Lungenfunktionsparameter zeigten wiahrend
sKMT eine voriibergehende Einschrinkung der pulmonalen Funktion mit signifikanter
Abnahme des PaO, und Anstieg der vendsen Beimischung. Mit Ausnahme des EVLWI, der
zum Ende der sKMT zwar anstieg, aber im Normbereich blieb, waren alle Verédnderungen von

Hamodynamik und Lungenfunktion am Ende der sKMT in Richtung der Initialwerte
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rickldufig. Von anderen Arbeitsgruppen konnten #dhnliche Daten zur systemischen und
pulmonalen Himodynamik wéihrend GKH wie eine Steigerung von HZV und mittlerem PA-
Druck sowie eine Reduktion von systemischem und pulmonalem Gefdwiderstand gezeigt
werden, wihrend verschiedene Verdnderungen des systemischen arteriellen Blutdruckes
gefunden wurden [10, 11, 27, 104, 105, 111, 112, 113, 114, 115, 116]. Hinsichtlich des
Einsatzes von Beta-Rezeptor-Antagonisten (Propranolol oder Esmolol) zur Reduktion von
kardiovaskuldren Reaktionen wihrend GKH wurden sowohl im Tierversuch als auch im
klinischen Einsatz unterschiedliche Ergebnisse publiziert [111, 116]. Die bis zum Ende der
sKMT anhaltende Erhohung der Laktatwerte im Plasma ist sicher nicht auf einen anaeroben
Metabolismus sondern primdr auf die induzierte Hyperglykdmie iiber viele Stunden
zuriickzufiihren.

Fiir das Monitoring des arteriellen Blutdruckes wihrend GKH wurden in der Vergangenheit
verschiedene Techniken angewandt und empfohlen [11, 13, 14, 15, 27, 28, 111, 112]. Unter
anderen speziellen klinischen Bedingungen, so wie bei Patienten in der
Wiedererwdrmungsphase nach kardiopulmonalem Bypass, widhrend intensiven Schwitzens
oder bei septischen Patienten konnten in der Vergangenheit bereits von anderen
Arbeitsgruppen auftretende Differenzen zwischen radial- und femoral-arteriell sowie radial-
arteriell und oszillometrisch gemessenen Blutdruckwerten gezeigt werden [117, 118, 119,
120, 121, 122, 123]. Die Beobachtung von niedrigeren ABP-Werten in der A. radialis wurde
durch den Einfluss eines erniedrigten HandgefdBwiderstandes sowie von Hamodilution und
herabgesetzter Blutviskositit erkliart [120, 121, 124]. Desweiteren tragen wahrscheinlich
thermo-regulatorische GefaBphdnomene wie arterio-vendse Shunts und eine aktive kutane
Vasodilatation zu zentral-radialarteriellen Druckdifferenzen bei [125, 126, 127]. Einem
Zirkulationsmodell der oberen Extremitét folgend fiihrt eine distale Vasodilatation und/oder
eine proximale Vasokonstriktion zu einem Anstieg des zentral-radialen Druckgradienten [124,
128], der auch unter klinischen Bedingungen mit erhéhtem proximalem Widerstand aufgrund
von arteriosklerotischen Plaques und/oder Katecholaminzufuhr ansteigen kann [118, 129].
Frithere Untersuchungen postulierten, dass der aortale und der femoralarterielle Mitteldruck
am besten den sog. systemischen Druck reprdsentieren [122]. Dagegen konnte gezeigt
werden, dass der mittlere radial-arterielle Druck zuverlédssig den aortalen Druck bei wachen
Probanden und bei mehr als 90 Prozent der anisthesierten Patienten reflektiert [130]. In
weiteren Untersuchungen wihrend thermoregulatorischer Vasokonstriktion zeigten sich zwar
dhnliche Werte der femoralen, radialen und oszillometrischen Mitteldriicke, die systolischen

radial-arteriellen Driicke lagen dagegen deutlich {iber den femoral-arteriellen und den
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oszillometrischen systolischen Driicken. Wihrend intensiven Schwitzens,
thermoregulatorischer oder anaesthetikainduzierter Vasodilatation oder bei septischen
Patienten lagen allerdings die radial-arteriellen systolischen und mittleren Driicke unter den
femoral-arteriellen und unter den oszillometrisch gemessenen [118, 120, 131]. Im Gegensatz
zu diesen Erkenntnissen ergaben unsere Untersuchungen wihrend induzierter Hyperthermie
keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen systolischen und diastolischen Driicken in A.
radialis und A. femoralis sowie zwischen invasiv und oszillometrisch gemessenen
Mitteldriicken. Obwohl in unserer Untersuchung nicht durchgefiihrt, kann im Fall einer
vermuteten ausgeprigten zentral-radialen Druckdifferenz durch Kompression von Hand oder
Handgelenk der unerwiinschte Effekt eines erhohten Blutflusses in der Hand reduziert
werden. Ein Anstieg des mittleren arteriellen Druckes durch dieses Manover deutet dann auf
einen hoheren aortalen als radialen Druck hin [121, 132].

Obwohl eine gute Korrelation zwischen oszillometrischen und invasiven Blutdruckmessungen
bei Erwachsenen gezeigt wurde [133], lagen in Untersuchungen von Hynson und Mitarbeitern
die oszillometrisch gemessenen Mitteldriicke unter den Bedingungen eines gesteigerten
Blutflusses in der Hand mit zentral-radialer Mitteldruckdifferenz oder wihrend Propofol-
N,O-Anisthesie liber den radial- oder femoral-arteriellen Mitteldriicken, wodurch tendenziell
der aortale Mitteldruck tiberschitzt werden konnte [120, 134]. Unsere Ergebnisse unter
induzierten hyperthermen Bedingungen zeigten dagegen lediglich eine gute Ubereinstimmung
hinsichtlich des mittleren ABP, aber deutliche Differenzen bei systolischen und diastolischen
Driicken zwischen oszillometrischen und invasiven Messungen.

Mogliche Schwachstellen unserer Untersuchung konnten sein, dass fiir die invasiven
Messungen des ABP in der A. radialis und der A. femoralis unterschiedliche Katheter
Anwendung fanden, da iiber den femoralen Katheter zusitzliche Messungen mit der
transpulmonalen ~ Doppelindikator-Dilutionsmethode ~ durchgefithrt ~ wurden.  Die
Ausgangsdaten bei 37°C zeigten jedoch, dass keine signifikanten Unterschiede fiir systolische
und diastolische Driicke zwischen radial- und femoral-arteriellen Messungen bestanden.
AuBerdem konnten invasive und nicht-invasive Messungen nicht komplett simultan
durchgefiihrt werden. Durch einen Wechsel in der Reihenfolge der nicht-invasiven
Messungen, d.h. oszillometrisch und sphygmomanometrisch, wurde versucht, mogliche
systematische Fehler zu vermeiden. SchlieBlich konnten andere Faktoren wie vaskuldre
Bedingungen (z.B. Arteriosklerose) oder medikamentdse Maflnahmen (z.B. Katecholamine)

einen Einfluss auf die Messungen gehabt haben [118].
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Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass das hdmodynamische Management
wihrend einer GKH am mittleren arteriellen Blutdruck anstelle von systolischem oder
diastolischem ABP orientiert werden sollte. Die sphygmomanometrische Technik kann fiir
den Einsatz wihrend induzierter Hyperthermie aufgrund der Uberschiitzung der mittleren
arteriellen Driicke nicht empfohlen werden.

Hinsichtlich der Wahl des Anésthesieverfahrens entschlossen wir uns nach Sichtung der
vorliegenden Literatur, die GKH-Behandlungen in Allgemeinanisthesie mit Intubation und
initial erweitertem invasivem Monitoring durchzufiihren. Dadurch sollten kardiovaskuléres
Risiko, Aspirationsrisiko z.B. durch emetogene Chemotherapie sowie psychische Belastung
der Patienten wihrend der Behandlung so gering wie moglich gehalten werden. Diesen
Vorstellungen folgend konnte die Iratherm®-induzierte GKH von unserer Arbeitsgruppe als
durchfiihrbares und sicheres Verfahren beschriecben werden [27, 135]. Um die
kardiovaskulédre Belastung durch GKH einschétzen zu lernen, wurde zunichst ein Monitoring
mit Pulmonalarterienkatheter und transpulmonaler Doppelindikator-Dilutionsmethode
gewihlt. Nach heutigem Kenntnisstand der himodynamischen Verdnderungen durch GKH
und fehlendem Effektivitdtsnachweis des PAK [136, 137, 138] kann auf diese Art des
Monitorings in der Zukunft sicher zugunsten von invasiver arterieller Blutdruckmessung und
zentralvendsem Katheter verzichtet werden.

Das Monitoring des aortalen Blutflusses durch die transdésophageale Dopplersonographie mit
einem pulsed-wave-Doppler zeigte lediglich am Beginn und am Ende der Hyperthermie-
Behandlung, d.h. bei leicht erhdhten Temperaturen, eine gute Ubereinstimmung mit den
invasiven Messverfahren. Ab 40°C traten dagegen statistisch signifikante und klinisch
relevante Unterschiede zu den Messungen mit dem Pulmonalarterienkatheter und dem
COLD-System auf. Vergleichende Untersuchungen von Dopplersonografie und
Thermodilution bzw. Fick'schem Prinzip zur Bestimmung des Herzzeitvolumens zeigten
bisher uneinheitliche Befunde [139, 140, 141, 142]. So konnten einige Untersucher zwar eine
ausreichende Korrelation beider Verfahren nachweisen [143, 144, 145], Prizision und
Ubereinstimmung zeigten sich jedoch uneinheitlich [146, 147], und es konnte keine
zuverldssige Korrelation mit Thermodilutionsverfahren erzielt werden [144, 148]. Mdgliche
Fehlerquellen bei der Messung des HZV durch Dopplerechokardiographie koénnen neben
Fehlbestimmung des Aortenquerschnittes [149], Uberschitzung der systolischen Auswurfzeit
[142] und fehlerhafter Flussbestimmung [140] auch anatomische Besonderheiten [145] sowie
Lungenemphysem, Arrhythmien, Klappenvitien und unerfahrene Untersucher sein. Somit

erscheint zusammenfassend der Einsatz der Doppler-Sonografie zur Messung des HZV unter
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den Bedingungen einer induzierten Hyperthermie aufgrund von speziellen gerdtetechnischen
Fehlerquellen und der Abhédngigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und von giinstigen
Untersuchungsbedingungen nicht geeignet.

Leider gibt es wenig Hinweise in der Literatur zu Art und Menge des Ersatzes von
entstehenden Fliissigkeitsverlusten wahrend einer GKH. Aufgrund hoher Fliissigkeitsverluste,
die vorwiegend durch Perspiratio und osmotische Diurese aufgrund der Hyperglykdmie
zustande kamen, lag das zur Aufrechterhaltung normaler kardialer Fiillungsdriicke und
ausreichender Perfusionsdriicke intravends gegebene gesamte Volumen hoher im Vergleich
zu Daten, die von Robins et al. publiziert wurden [15, 28]. Neben der Durchfithrung einer
Allgemeinandsthesie  mit  addquatem  Monitoring kommt  einer  sorgféltigen
praandsthesiologischen Evaluation inclusive Ruhe- und Belastungs-EKG, Echokardiografie
und im Einzelfall Stressechokardiografie vor einer GKH eine herausragende Bedeutung zu,

um Komplikationen zu vermeiden.

4.2. Organfunktionen, Immunologie und Blutgerinnung

Die vergleichende Analyse von Leber- und Nierenfunktionsparametern vor und nach sKMT
ergab trotz einzelner signifikanter Unterschiede keine klinisch relevanten Verdnderungen im
Untersuchungszeitraum. Mogliche Erklarungen fiir den leichten Anstieg des Serumkreatinins
zwei Stunden nach sKMT konnten neben einem grenzwertig niedrigen Perfusionsdruck
wihrend sKMT die Applikation von nephrotoxischen Medikamenten wie Carboplatin und
Ifosfamid sein [150, 151]. Die Infusion von Katecholaminen mit Aufrechterhaltung eines
ausreichenden mittleren ABP in der Plateauphase konnte subklinische Nierenschiden bei mit
Carboplatin und/oder Ifosfamid behandelten Patienten dagegen reduziert oder verhindert
haben. So haben wir auch bei den Patienten, die ICE-, IC- oder CE-Chemotherapie wiahrend
sKMT erhielten, keine schweren Nephrotoxizititen beobachten konnen. Andere
Arbeitsgruppen berichteten dagegen von schweren (Grad IV) Nephrotoxizititen bei einem
von 12 Patienten in jeder GKH-Behandlungsserie mit ICE-Chemotherapie [29, 152]. Im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen beschrieben Ostrow, Page und Robins unterschiedlich
ausgeprigte Anstiege von Leberfunktionsparametern nach GKH [11, 106, 107]. Pettigrew und
Mitarbeiter fanden allerdings keine Verdnderungen von AST, ALT, LDH und Bilirubin bei
Temperaturen bis 41,8°C. Erst bei hoheren Temperaturen wurden von ihnen deutliche
Anstiege dieser Parameter beobachtet [115].

Fiir das antidiuretische Hormon bzw. Vasopressin konnten bereits von verschiedenen

Arbeitsgruppen Interaktionen mit der Temperaturregulation gefunden werden [153]. So wurde
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der nach sKMT gemessene Anstieg des ADH auch bei gesunden Probanden nach
Saunagidngen beobachtet, wobei die dadurch erreichten Konzentrationen von ADH nicht
ausreichend waren, um direkt mit dem Gefdltonus zu interferieren [154]. Neben einem
antidiuretischen und einem vasopressorischen Effekt konnten iiberwiegend in Tierversuchen
auch dosisabhidngige zentrale antipyretische Wirkungen dieses Molekiils nachgewiesen
werden [155, 156, 157]. Die Autoren berichteten davon, dass sowohl prostaglandin-,
endotoxin-, stress- als auch interleukininduzierte febrile Reaktionen deutlich durch
Vasopressin abgeschwicht wurden [156, 157, 158, 159, 160].

Neben der hyperthermieinduzierten Zytotoxizitdtszunahme von Strahlen- und Chemotherapie
durch verdnderte Tumorzelloxygenierung und —perfusion mehren sich auch die Hinweise auf
eine Interaktion der Hyperthermie mit immunologischen Mechanismen. So konnten in den
letzten Jahren in einer Reihe von in vivo und in vitro Versuchsansitzen derartige Interaktionen
auf verschiedenen Ebenen des Immunsystems aufgezeigt werden. Unseren Ergebnissen
entsprechend konnten auch von anderen Arbeitsgruppen im Tierversuch oder an in vitro-
Zelllinien Anstiege bzw. Aktivierungen von NK-Zellen, Monozyten, Granulozyten und IL-8-
Expression sowie eine Reduktion der CD8-Expression auf Lymphozyten unter hyperthermen
Bedingungen gefunden werden [63, 161, 162, 163, 164, 165]. Entgegen der von uns
beobachteten leichten Abnahme der L-Selektin-Expression auf Monozyten wurde von Evans
und Mitarbeitern eine deutliche Zunahme der L-Selektin-Expression und der
integrinabhéngigen Adhédsion von Lymphozyten an Endothelzellen beschrieben [166]. Auch
die bereits beschriebene Verstirkung von Antigen-Prasentation und Aktivierung bestimmter
T-Zell-Populationen wihrend Hyperthermie konnte in eigenen Ergebnissen nicht gefunden
werden. Der bei unseren Patienten gefundene Anstieg von IL-6 wihrend GKH konnte von
Ostberg und Mitarbeitern im Tierversuch erst nach zusidtzlicher Applikation von
Lipopolysacchariden gezeigt werden [167]. Zudem fanden andere Arbeitsgruppen, dass es
infolge einer Hyperthermiebehandlung zur Induktion von Hitzeschockproteinen kommen
kann, wobei dies nach einer Temperatureinwirkung von 41,8 °C nur an Tumorzellen, nicht
aber an normalen Zellen nachweisbar war. Die Expression des Hitzeschockproteins HSP72
ging mit einer erhohten Sensitivitdt fiir die Zytotoxizitdt von IL-2-stimulierten NK-Zellen
einher, da HSP72 eine spezifische Erkennungsstruktur fiir NK-Zellen darstellt [168, 169].
Aullerdem konnte in fritheren Untersuchungen gezeigt werden, dass eine Hyperthermie die
Aufnahme von monoklonalen Antikorpern in ein Tumorgewebe verstirkt [170] und, mit
unseren Ergebnissen iibereinstimmend, zur Induktion verschiedener Zytokine wie IL-18, IL-6,

IL-8, IL-10, TNF-o. und G-CSF fiihrt [171]. Auch bei der Hyperthermie-induzierten
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Apoptose, die fiir den thermischen Zelltod verantwortlich ist, konnte moglicherweise
ursidchlich eine endogene TNF-a-Produktion von Bedeutung sein [74]. Zusammenfassend
kann es also unter Hyperthermiebedingungen zu einer Stimulation einzelner Komponenten
des Immunsystems kommen, die moglicherweise zu einer gesteigerten antitumoralen
Aktivitét fiihren konnen [63]. Obwohl diese Erkenntnisse von Wechselwirkungen zwischen
Hyperthermie und Immunsystem in der Tumorvakzination durch Erhdhung der Antigenitét
eines Tumors oder in den bereits klinisch eingesetzten Immuntherapien, wie der
Radioimmuntherapie, genutzt werden konnten, bleibt offen, ob dieses zusitzliche Potential
der Hyperthermie im Zusammenhang mit immuntherapeutischen Ansétzen fiir die klinische
Anwendung von Nutzen sein kann.

Die Analysen des Gerinnungs- und Fibrinolysesytems zeigten innerhalb der Gruppe der
sKMT-Patienten iiber den gesamten Untersuchungszeitraum von unmittelbar vor bis 24
Stunden nach sKMT eine Reihe von signifikanten Verdnderungen. Diese waren tendenziell
denen #hnlich, die bei Auftreten einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) mit
konsekutiver Hyperfibrinolyse, z.B. im Rahmen eines septischen Krankheitsbildes,
beobachtet werden konnen [172, 173, 174, 175]. Strother und Mitarbeiter postulierten bereits
1986, dass auch die GKH mit einer Verbrauchskoagulopathie assoziiert sei [176], und
Arbeitsgruppen um Diehl und Oglesbee konnten in Tierversuchen unter Hyperthermie
verlangerte Gerinnungszeiten sowie eine erhohte Blutungsneigung zeigen, die von ihnen
partiell auf eine voriibergehende Leberfunktionseinschrinkung zuriickgefiihrt wurden [177,
178]. Auch wir konnten wihrend sKMT zunéchst verdnderte Globalteste mit Abfall des TPZ-
Wertes und Verlangerung der PTT messen, wobei die Werte beider Teste trotz der Dynamik
im Verlauf aber im Normbereich blieben. Weiterhin wurden deutliche Abfille von Fibrinogen
und AT III gemessen, wobei das AT III wahrend sKMT tendenziell sogar subnormale Werte
erreichte. Derartige Verdnderungen des AT III mit zusétzlichen Abféllen der Plasmaspiegel
von Protein C und Protein S, wie sie wihrend sKMT gemessen wurden, konnten auch bei
Patienten mit DIC im septischen Schock und bei anderen kritisch kranken Intensivpatienten
gefunden werden [175, 179, 180]. Die Anstiege von Fibrin-Monomeren zum Ende der sSKMT
bzw. von D-Dimeren iiber das Ende der Behandlung hinaus bis zum nédchsten Morgen
erinnern ebenfalls an die Stadien III bzw. IV einer Verbrauchskoagulopathie. Auch bei
Patienten mit einer Aktivierung von Gerinnungs- und Fibrinolysesystem im Rahmen eines
Hitzschlages konnten derartige Anstiege von Fibrin-Monomeren, D-Dimeren sowie des
Thrombin-Antithrombin-Komplexes gefunden werden, wobei die beiden letzten sogar

signifikant mit dem Ausmass der Hyperthermie korrelierten [181]. Der zum Ende der sKMT
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beobachtete Anstieg von PAI-1 konnte sowohl bei Patienten im septischen Schock als auch
mit DIC nach Hitzschlag sowie in einer humanen Endothelzellkultur unter dem Einfluss von
Temperaturen bis 42°C beobachtet werden und scheint auf einen Einfluss der Hyperthermie
auf das fibrinolytische Potential von Endothelzellen hinzuweisen [182, 183]. Neben diesen
Hinweisen auf die Entstehung einer Verbrauchskoagulopathie unter GKH muss sicher auch
ein Einfluss einer Verdiinnungskoagulopathie aufgrund von intensiver Volumentherapie bei
thermisch induzierten massiven Volumenverschiebungen und reaktiver Vasodilatation
diskutiert werden. Unter diesem Aspekt miissen wahrscheinlich auch die hiufig bereits bei
den initialen Messungen der Parameter gefundenen Unterschiede zwischen den Patienten mit
sKMT und denen mit alleiniger Chemotherapie interpretiert werden, denn die Patienten mit
sKMT wurden in der Nacht vor der Behandlung mit intravends infundierten kristalloiden
Losungen priahydriert, um eine bessere Kreislaufstabilitit wéhrend der Initialphase der
Behandlung zu erreichen. Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass es unter GKH
einerseits zu einer Aktivierung des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems wie bei Sepsis oder
Hitzschlag kommen kann, und andererseits auch der Einfluss einer Verdiinnung von
Prokoagulatoren und Inhibitoren beriicksichtigt werden sollte. Auch fiir die anderen
laborchemisch gemessenen Parameter gilt gleichermafen deren Abhingigkeit vom Infusions-

und Transfusionsregime mit dem daraus resultierenden Hédmatokrit.

4.3. Toxische Reaktionen und schwere Behandlungskomplikationen

Die Behandlung von Patienten mit Ganzkorper-Hyperthermie war {iber lange Zeit assoziiert
mit einer hohen und nicht akzeptablen Rate an schweren Toxizititen wie thermischen
Hautschdden und Neuropathien, Hepato- und Nephrotoxizititen sowie Féllen von
Herzversagen; diese Nebenwirkungen der GKH konnten jedoch mit Einfiihrung von
radiativen Anlagen zur Wirmeerzeugung durch Robins und Mitarbeiter in den 80er Jahren
zunehmend reduziert werden [15, 28, 104, 105, 108, 109, 184]. Bei unseren Patienten traten
v.a. in der Anfangsphase der Behandlungsserie Hautldsionen vorzugweise an den abhéngigen
Korperpartien auf, die wahrscheinlich multikausal bedingt waren. Neben der thermischen
Direktwirkung und moglichen Mikrozirkulationsstorungen im Rahmen der hyperzirkulativen
Kreislaufsituation mit grenzwertigen Perfusionsdriicken kam es durch die Ausiibung eines
physiologischen, kérpergewichtsbedingten Druckes zum vermehrten Auftreten von Nekrosen
in den abhingigen Korperpartien, d.h. den Auflageflichen. Diese erinnerten an die bei
Diabetes mellitus beobachtbaren trophischen Stérungen bzw. in einem Fall einer tiefen

subkutanen Nekrose, die eine chirurgische Intervention erforderte, an das Bild von
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Hautnekrosen nach Barbituratintoxikation. Die Inzidenz von thermischen Gewebsschiden
konnte durch Messung der Hauttemperatur und sorgféltige klinische Beobachtung mit
zunehmender Erfahrung des Teams reduziert werden. Auch das Auftreten von Lésionen
peripherer Nerven, wie sie auch als typischer ,Lagerungsschaden” durch kontinuierlichen
Druck bei lange ruhig liegenden Personen in Allgemeinanésthesie beobachtet werden, wurde
wahrscheinlich durch die besondere Kreislaufsituation und die hohere Temperatur begiinstigt.
Bedauernswert waren hier vor allem zwei Félle von persistierenden Perondusparesen, die
offenbar zum einen durch die jeweils hohe applizierte Warmedquivalentdosis und zum
anderen durch Anbringen einer zusdtzlichen Lagerungshilfe in Form einer Rolle unter den
Kniekehlen, durch die derartige Schiden eigentlich verhindert werden sollten, begiinstigt
wurden. In spiteren Behandlungen konnte das Auftreten solcher Nebenwirkungen durch
intensivierte physikalische Mafinahmen wihrend der Autheizphase und dem Hochplateau,
d.h. durch periodisches passives Bewegen der Extremititen, vermieden werden. Positiv
anzumerken ist, dass sich eine vorbestehende, zytostatikainduzierte, schwere, symmetrisch
distal betonte, sensorische Polyneuropathie bei einem Patienten mit Hodenteratom durch
sKMT nicht verschlechterte. Erfreulicherweise traten Mukositis und Diarrhoen, typische
Nebenwirkungen des Chemotherapieregimes, unter sKMT selten auf. Die hohere Inzidenz an
Blutbildverdanderungen wie Leukopenie, Thrombopenie und Anidmie nach sKMT im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie konnte ebenso wie das hdufigere Auftreten von
Dyspnoe nach sKMT eine Folge der massiven Volumenverschiebungen unter der Therapie
mit Hdmodilution und pulmonaler Volumenbelastung sein. Die nach sKMT héufiger
auftretenden Schmerzen, die meist in den Beinen und im Riicken, seltener auch in den Armen
auftraten, sistierten bis auf eine Ausnahme innerhalb von 24 Stunden und hatten ihre Ursache
vermutlich in der bewegungslosen und unphysiologischen Lagerung wéhrend der Therapie.

Neben vier Patienten mit leichten ZNS-Dysfunktionen nach sKMT wurden als schwere
zentralnervose oder kardiovaskuldre Komplikationen bei zwei Patienten Enzephalopathien
nach sKMT und bei zwei weiteren supraventrikuldre Arrhythmien wéhrend der Behandlung
beobachtet. Bei drei dieser vier Patienten wurden allerdings bei der prétherapeutischen
Evaluation Kontraindikationen gegen GKH, z.B. Hirnmetastasierung oder Hyperthyreose,
iibersehen. Die Genese der ZNS-Dysfunktionen nach sKMT ist wahrscheinlich
multifaktoriell. Grenzwertige Perfusionsdriicke wihrend sKMT, protrahierte Wirkungen von
Anaesthetika und ZNS-toxische Effekte von bestimmten Medikamenten mogen eine Rolle
gespielt haben. Bei beiden Patienten mit schweren Enzephalopathien nach sKMT und ICE-

Chemotherapie muss neben anamnestischem Alkoholabusus und cerebraler Metastasierung
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auch ein in der Literatur beschriebener Einfluss des Ifosfamids in Betracht gezogen werden
[151]. Bis heute gibt es keine sichere Prophylaxe fiir diese gut bekannte Nebenwirkung.
Entgegen unseren Beobachtungen berichteten andere Arbeitsgruppen vom Auftreten
ventrikuldrer Arrhythmien bei einem relevanten Anteil von Patienten, bei denen mit dem
Aquatherm-System unter Analgosedierung eine GKH durchgefiihrt wurde [35, 108]. Weitere
in FEinzelfdllen beschriebene Komplikationen wie acute respiratory distress syndrome
(ARDS), Pneumonie oder Aspiration [28, 108, 109, 152, 185] konnten bei unseren Patienten
nicht beobachtet werden. Die Durchfiihrung einer Allgemeinandsthesie mit adidquatem
Monitoring sowie eine sorgfiltige praanésthesiologische klinische und apparative Evaluierung
konnen sicher helfen, kardiovaskuldre Komplikationen einer GKH in der Zukunft weiter zu
reduzieren. Aufgrund von hyperdynamer Kreislaufsituation und hohem Volumenumsatz ist
auBerdem eine engmaschige klinische Uberwachung des Patienten nicht nur wihrend, sondern
auch unmittelbar nach GKH erforderlich. Auflerdem sollten Patienten mit priexistierenden
kardialen = Risikofaktoren und/oder deutlichen Funktionseinschrinkungen anderer
Organsysteme moglichst von einer GKH-Behandlung ausgeschlossen werden. Weitere
Kontraindikationen stellen das Vorliegen von intracerebralen Alterationen (Hirnmetastasen,
vorangegangene Hirnbestrahlung) sowie eine Frakturgefihrdung durch Osteolysen im

Achsenskelett dar.

4.4. Bewertung des Verfahrens und Perspektiven

Die klinische Anwendbarkeit der GKH war bis Mitte der 80er Jahre durch eine mangelnde
Effektivitat bei der Warmeinduktion und durch das Auftreten inakzeptabler Toxizitdten bei
der Therapiedurchfiihrung limitiert. Mittlerweile stehen kommerzielle Systeme zur
Verfiigung, die eine effektive Hyperthermieinduktion bei akzeptabler Toxizitit unter
kontrollierten Bedingungen erwiesenermaflen ermoglichen [11, 14, 29]. Diese Systeme
basieren auf einer radiativen Energieeinbringung mit Einstrahlung von Infrarot A bzw. C. Mit
derartigen evaluierten Systemen (Aquatherm®, Enthermics®, Iratherm®) ist GKH klinisch
praktikabel einsetzbar und nur noch in Detailfragen weiter methodisch zu entwickeln. Andere
Prinzipien zur Induktion einer GKH, insbesondere extrakorporale Verfahren, sollten heute nur
noch bei besonderen Indikationsstellungen, wie z.B. in der Pidiatrie, eingesetzt werden. Die
systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie, eine spezielle Form der GKH, wurde urspriinglich
vom Entwickler Manfred von Ardenne als eigenstéindige antineoplastische Therapiemethode
propagiert. Nach heute vorliegendem Kenntnisstand sollte SKMT nicht ohne Chemotherapie

eingesetzt werden. Die additive Hyperglykédmie und Hyperoxdmie werden heute einheitlich
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von den klinischen Anwendern als supportive Mafinahmen zur Vermeidung von Sauerstoft-
und Néhrstoffmangel bei Hypermetabolismus eingesetzt [7, 11].

Basierend auf préklinischen Ergebnissen wurden fiir die Hyperthermie in Verbindung mit
Chemotherapie meist Kombinationen aus Alkylantien und Platinderivaten gewdhlt. Fiir die
GKH liegen die meisten Erfahrungen mit Ifosfamid und Melphalan auf der einen sowie
Carboplatin und Cisplatin bzw. Oxaliplatin auf der anderen Seite vor. Das ebenfalls hiufig
eingesetzte Etoposid erfahrt nach heutiger Kenntnis keine relevante Wirkungsverstirkung
unter hyperthermen Bedingungen, konnte aber eine zeitversetzte Wirkungsverstirkung
erfahren [15, 17, 28, 38, 39, 186]. Neuere Generationen von Zytostatika (z.B. Oxaliplatin)
eroffnen weitere Einsatzmoglichkeiten bei Adenokarzinomen bei gleichzeitigem Synergismus
mit der Hyperthermie. Hinsichtlich der Behandlung des metastasierten kolorektalen
Karzinoms scheint in einer palliativen Situation eine Kombination von Folinsédure und 5-
Fluorouracil mit Mitomycin C eine sinnvolle Therapieoption zu sein. Eine zusétzliche
mogliche Option in einer derartigen Situation, auch bei bereits vorangegangener
Standardchemotherapie ohne langdauernden Erfolg, konnte nun die sKMT sein. Diese
erscheint bei akzeptabler Toxizitdt hinsichtlich einer ,response®, v.a. in fortgeschrittenen
Stadien, effektiver als die alleinige Applikation einer Chemotherapie zu sein. Auch
immuntherapeutische Ansitze (z.B. beim malignen Melanom) konnten mit der GKH
kombiniert werden. Fiir eine Anwendung von GKH ohne Chemotherapie gibt es nach
heutigem Kenntnisstand dagegen keine Rationale.

Das Prinzip einer Wirksamkeitsverstirkung der Radiotherapie durch Hyperthermie wurde fiir
lokoregionale Anwendungen mittlerweile in mehreren randomisierten Studien belegt [20, 21,
25, 26, 187, 188]; fiir den systemischen Einsatz der Hyperthermie steht jedoch eine klinische
Validierung durch Phase-III-Studien in onkologisch elaborierten Therapiekonzepten noch aus.
Neben zahlreichen Kasuistiken rechtfertigen jedoch die in Phase-I- und -II-Studien
beobachteten Ansprechraten bei verschiedenen Indikationen die Evaluation des Verfahrens
innerhalb klinischer Priifungen [28, 30, 31, 32, 33, 35, 39, 189].

Zur Qualititssicherung von GKH-Behandlungen sind mittlerweile von der Interdisziplindren
Arbeitsgruppe Hyperthermie (IAH) ,Leitlinien zur Durchfilhrung der GKH (>41°C) bei
Erwachsenen aufgestellt worden. Diese beinhalten neben apparativen, personellen und
patientenspezifischen Voraussetzungen auch anisthesiologische Leitlinien, die aus den
Ergebnissen und Erfahrungen verschiedener Arbeitsgruppen (inclusive den hier vorgestellten
eigenen) erarbeitet wurden. Die das andsthesiologische Management betreffenden Kernpunkte

dieser Leitlinien beinhalten neben préandsthesiologischen Untersuchungen, einer
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ausreichenden Prahydrierung und Primedikation die Durchfiihrung einer totalen intravendsen
Allgemeinanisthesie mit Intubation, ein addquates Monitoring, Hinweise zur Volumen- und
Katecholamintherapie, die Anreicherung der Inspirationsluft mit ca. 50% Sauerstoff,
volumen- oder druckkontrollierte Beatmung mit Erreichen einer hyperoxédmischen
Normoventilation, eine antiemetische Prophylaxe, spezielle LagerungsmafBinahmen sowie eine
engmaschige posttherapeutische intensivmedizinische Uberwachung. Unter Beachtung der
o.g. Empfehlungen und Kontraindikationen gilt die GKH zum heutigen Zeitpunkt zwar als
aufwendiges, aber in erfahrener Hand auch als vertrdgliches und sicheres Therapieverfahren.
Wegen der noch unvollstindigen klinischen Validierung, d.h. dem noch fehlenden
»Effektivitdtsnachweis®, sollten GKH-Behandlungen vorzugsweise im Rahmen klinischer
Priifungen in Modellvorhaben durchgefiihrt werden. Da das Interesse der Patienten an einer
Behandlung mit GKH weiterhin groB ist, werden als ,,GKH” etikettierte Behandlungen von
einer steigenden Zahl privater Institutionen angeboten. Deshalb war die Erarbeitung von
Richtlinien zur Qualitétssicherung fiir GKH dringend erforderlich. Die Durchfithrung einer
GKH im Rahmen von individuellen Heilversuchen (z.B. bei seltenen Erkrankungen) kann
mitunter indiziert sein, sollte aber zertifizierten Zentren vorbehalten bleiben und entsprechend
dokumentiert werden.

Heute noch nicht absehbare Anwendungsgebiete der Hyperthermie er6ffnen sich durch die
temperaturabhingigen molekularbiologischen Effekte. Dazu gehoren die wirmegesteuerte
Gentherapie, hyperthermieverstirkte Immuneffekte wie Vakzinierung und monoklonale
Antikorperbindung, die Einfiihrung neuer Zytostatika inklusive Zytokinen und schlieB8lich die
gezielte Ausnutzung von hyperthermieinduzierten physiologischen Effekten wie
Perfusionssteigerung oder verstarkte Oxygenierung in hyperthermierten Regionen.
Zusammenfassend demonstrieren die vorliegenden Daten, dass durch eine sorgfiltige
Auswahl von Patienten und ein geeignetes anisthesiologisches Monitoring heute eine GKH
mit vertretbarem Risiko durchgefiihrt werden kann, und somit eine weitere Evaluierung dieser
Therapie im Rahmen von multimodalen onkologischen Behandlungskonzepten méglich und

sinnvoll erscheint.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Klinische Studien zur Anwendung der Ganzkdrper-Hyperthermie (GKH) liegen bisher in nur
geringem Umfang vor. Die Ergebnisse einiger Phase-I/II-Studien lassen jedoch vermuten,
dass sich durch eine weitere Evaluation dieser Therapieform ein Stellenwert in der
Behandlung einiger Tumorentitdten bei vertretbarer Toxizitdt nachweisen lassen konnte. Fiir
die Zukunft erscheint somit eine systematische Untersuchung der klinischen
Einsatzmoglichkeiten, der physiologischen Wirkungsweise, der Auswirkungen auf
verschiedene Organsysteme, der auftretenden Toxizitdten, des optimalen andsthesiologischen
Monitorings sowie der Moglichkeiten von Weiterentwicklungen des Verfahrens sinnvoll.

Da es in der Vergangenheit wiederholt zu schweren Organfunktionsstorungen bei der
Anwendung von GKH kam, sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob GKH
plus Chemotherapie im Rahmen der systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie (sSKMT), d.h.
mit zusitzlicher Hyperglykdmie und Hyperoxdmie, heute eine wiederholt anwendbare und
vertragliche Therapieoption zur Behandlung von chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten mit fortgeschrittenen, metastasierten Tumorerkrankungen darstellt. Weiterhin
sollten im klinischen Zusammenhang funktionelle Verdnderungen verschiedener
Organsysteme unter einer Therapie mit GKH/sKMT aufgezeigt werden sowie das Auftreten
von Toxizitditen wéhrend und nach der Behandlung erfasst werden. Dazu erfolgten
Messungen von Hidmodynamik, Gasaustausch, O-Transport und Metabolismus sowie
klinische, laborchemische und immunologische Analysen wahrend und nach den sKMT-
Behandlungen. SchlieBlich sollte das andsthesiologische Management fiir den klinischen
Einsatz von GKH hinsichtlich der Anwendung von verschiedenen Monitoringverfahren
beurteilt werden. Hierzu wurden Messungen mit Pulmonalarterienkatheter und
Doppelindikator-Dilutionsverfahren, invasive und nicht-invasive Messungen des arteriellen
Blutdruckes  sowie  dopplersonografische = Untersuchungen  durchgefiihrt.  Diese
Untersuchungen erfolgten bei 26 Patienten in insgesamt 63 sKMT-Behandlungen in
Allgemeinanisthesie mit Erwidrmung der Patienten durch Infrarotstrahlung.

Es konnte gezeigt werden, dass heute eine sKMT inclusive GKH ein im Rahmen von
Allgemeinanésthesie mit addquatem Monitoring bei Beachtung von Ein- und
Ausschlusskriterien vertragliches und sicheres Verfahren darstellt. Weiterhin konnte eine
Reihe von Alterationen von Hidmodynamik, Gasaustausch, Metabolismus, Leber- und
Nierenfunktion sowie des Gerinnungs- und Immunsystems aufgezeigt werden, wobei die

meisten dieser Verdnderungen am Ende der Behandlung riicklaufig waren bzw. bereits wieder
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im Bereich der Initialwerte lagen. Auftretende Toxizititen konnten bei sorgfaltiger
Patientenselektion in einem akzeptablen Ausmal} gehalten und lang anhaltende Organschiden
vermieden werden. Die Einschidtzung des kardiopulmonalen Risikopotentials durch das initial
erweiterte invasive Monitoring konnte dazu beitragen, fiir zukiinftige GKH-Behandlungen ein
addquates Monitoring mit invasiver arterieller und zentralvendser Druckmessung aber ohne
Pulmonalarterienkatheter zu empfehlen. Das himodynamische Management wihrend einer
GKH sollte sich am mittleren arteriellen Blutdruck anstelle von systolischem oder
diastolischem arteriellem Druck orientieren. Die sphygmomanometrische Technik zur
Messung des arteriellen Blutdruckes oder das routinemifBige Monitoring des aortalen
Blutflusses mit der transdsophagealen pulsed-wave-Dopplersonografie kann derzeit fiir den
Einsatz wihrend induzierter Hyperthermie nicht empfohlen werden.

Zusammenfassend demonstrieren die vorliegenden Daten, dass durch eine sorgfiltige
Auswahl von Patienten und ein geeignetes Monitoring in Allgemeinandsthesie heute eine
GKH mit vertretbarem Risiko durchgefiihrt werden kann, und somit eine weitere Evaluierung
dieser Therapie im Rahmen von multimodalen onkologischen Behandlungskonzepten sinnvoll

erscheint.

67



6. ABKURZUNGEN

ABF Aortaler Blutfluss
ABP Arterieller Blutdruck
ADH Antidiuretisches Hormon
AF Atemfrequenz
AK Antikdrper
AKZ Akzelerin-Inaktivierung
ALT Alanin-Aminotransferase
AMV Atemminutenvolumen
AP Alkalische Phosphatase
APC Aktiviertes Protein C
AUC area under the curve
aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit
AST Aspartat-Aminotransferase
AT III Antithrombin I1I
avDO, arterio-venose O,-Gehaltsdifferenz
CBig Blut-Clearance von ICG
CI HZV pro m> KOF
CO, Kohlendioxid
CcO Kohlenmonoxid
CO-Hb Kohlenmonoxid-Hdamoglobin
CT Computertomographie
DO, O,-Transportkapazitit
At Aufwérmperiode
\ oot potentielle Aufwérmperiode
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EDV Enddiastolisches Volumen
ESV Endsystolisches Volumen
EVLWI Extravaskuldrer Lungenwasser-Index
FBG Fibrinogen
FiO, inspiratorische O,-Konzentration
fT; freies Trijodthyronin
T, freies Thyroxin
yGT Gamma-Glutamyltransferase
GCS Glasgow Coma Scale
GEDVI Globaler enddiastolischer Volumen-Index
GKH Ganzkorper-Hyperthermie
Hb Hamoglobin
HF Herzfrequenz
HZV Herz-Zeit-Volumen
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ICG
IFNy

IL
ITBVI
kWh
KOD
KOF
LHEDVI
LVSWI
MABP
MBR
Met-Hb
MW
MPAP
MRT
NK-Zellen
Pa20O2
PaCoO,
PAI-1
PAK
PaO,
PAP
PBVI
PCT
PCWP
PDRig
PEEP
PMN
PVR
Qy/Q:
REF
RHEDVI
RQ
RVEDVI
RVSWI
sKMT
Sp02
SPSS
SV
SvO,
TAT

Indocyaningriin

Interferon y

Interleukin

Intrathorakaler Blutvolumen-Index

Kilo Watt Stunden

Kolloidosmotischer Druck
Korperoberfldache

Enddiastolischer Volumen-Index des linken Herzens
Linksventrikuldrer Schlagarbeits-Index
Mittlerer arterieller Blutdruck
Metabolische basale Rate
Met-Hamoglobin

Mittelwert

Mittlerer pulmonalarterieller Druck
Magnetresonanz-Tomografie

Natiirliche Killerzellen

Alveolo-arterielle O,-Partialdruckdifferenz
CO,-Partialdruck im arteriellen Blut
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Pulmonalarterienkatheter

O,-Partialdruck im arteriellen Blut
Plasmin-Antiplasmin-Komplex
Pulmonaler Blutvolumen-Index
Procalcitonin

Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
Plasmaverschwinderate von ICG

Positiv endexspiratorischer Druck
Polymorphkernige Neutrophile
Pulmonalvaskuldrer Widerstand
Pulmonaler Rechts-Links-Shunt
Rechtsherz-Ejektionsfraktion
Enddiastolischer Volumen-Index des rechten Herzens
respiratorischer Quotient
Rechtsventrikulédrer enddiastolischer Volumen-Index
Rechtsventrikuldrer Schlagarbeits-Index
Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie
Pulsoxymetrische O,-Séttigung

Statistical Package for the Social Sciences
Schlagvolumen

Gemischt-vendse O,-Séttigung

Thrombin-Antithrombin-Komplex
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TBVI Totaler Blutvolumen-Index

TER thermal enhancement ratio
TIRpax infrarot-pyrometrisch gemessene Maximaltemperatur
TIVA Totale intravendse Anédsthesie
t-PA Gewebsplasminogenaktivator
TPR Totaler peripherer Widerstand
TPZ Thromboplastinzeit (Quick)

TRH thyreotropine releasing hormone
TSH Thyreoideastimulierendes Hormon
VO, Sauerstoffverbrauch

VCO, Kohlendioxid-Produktion

vWAG von Willebrand-Antigen

W Watt

WHO World Health Organisation

ZVD Zentralvendser Druck
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