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Tiefe intravendse Analgosedierung zur
extremen Ganzkorperhyperthermie in
Kombination mit Chemotherapie

Die extreme Ganzkorper-Hyperthermie in schiedliche Systeme zur Verfigung: Aqua-
Kombination mit Chemotherapie hat in den therm (nach RBINS und Mitarbeiter), Ira-
letzten zehn Jahren zunehmend an Bedeu-therm 2000 (von Ardenne Institut, Dresden)
tung gewonnen und wird zukiinftig vie- und das heckel-HT 2000 (heckel-Medizin-
lerorts eine zusatzliche Séaule onkothera- technik GmbH, Esslingen), ein vergleichs-
peutischer Strategien darstellen. Trotz der weise baulich einfaches Infrarot-A-System,
noch grofRen Zahl in Klarung befindlicher welches wir wegen der Anwenderfreundlich-
Fragen stellen viele Experten unterschied- keit, der Praktikabilitat und letztlich finan-
licher Fachgesellschaften den grundsétz-zieller Erwéagungen favorisieren. Fir dieses
lichen Nutzen dieser Therapieform fur un- System liegt derzeit eine CE-Kennzeichnung
sere onkologischen Patienten nicht mehr bis KKT < 41,0 °C vor, bei der Extremanwen-
bzw. zunehmend weniger in Frage. Zu die- dung mit KKT > 41,6 °C ist somit der Herstel-
ser Entwicklung beigetragen haben die Er- ler aus der Produkthaftung entlassen.
forschung der biologischen Grundlagen, ei-
ne entsprechende Geréateentwicklung, die
Erarbeitung geratespezifischer Durchfiih-  Anasthesieverfahren erweitern Perspektiven
rungsrichtlinien und die Schaffung notwen-
diger Infrastrukturen. Mafl3geblichen Bei-
trag dabei haben aber auch moderne, der Neben der Gerateentwicklung zur schonen-
Therapie angepasste Anasthesieverfahren den Aufwarmung (6, 7) und der Erarbeitung
geleistet, aber auch hier kann zuklnftig von geratespezifischen Standardprozeduren
nicht auf professionelle und interdiszipli- (3, 10) haben insbesondere die Entwicklun-
néare Weiterentwicklung verzichtet werden.  gen in Anasthesie und Intensivmedizin mit
der Einbeziehung moderner Narkoseverfah-
ie extreme Ganzkorper-Hyperthermirren in die eGKHT neue Méglichkeiten aufge-
(eGKHT) mit Korperkerntemperaturer zeigt und die Perspektiven deutlich erweitert.
(KKT) von 41,6 bis 42,2 °C Uber 90 bis 150 Mi  Prinzipiell kann die Behandlung in Vollnar-
nuten und gleichzeitiger Applikation vonkose oder tiefe, intravendser Analgo-Sedie-
Chemotherapie wurde in den zuriickliegerrung (TIAS) durchgefiihrt werden. Die Wahl
den zehn Jahren entscheidend weiterentides Verfahrens ist dem behandelnden Arzt
ckelt (7, 10, 11, 12, 13) und kann inzwischevorbehalten bzw. obliegt der verantwort-
als wirksames Instrument mit kalkulierbare lichen Einrichtung. Jedoch scheint sich die TI-
Risiken in moderne onkotherapeutische KolAS als Standardverfahren fir diese Zwecke
zepte eingegliedert werden (4, 6,10,11,12). immer mehr durchzusetzen. Die Grinde da-
Die biologischen Grundlagen und die préfir sind in erster Linie die Effektivitat, die Si-
klinische Rationale fur die eGKHT in Kombi-cherheit und die Praktikabilitat des Verfah-
nation mit Chemotherapie reichen zum Terens bei gleichzeitig glinstigem Kostenaspekt.
zurlck bis in die 70er Jahre. Eine Ubersicl KoNraAD und Mitarb. (10) erarbeiteten unter
dazu und Hinweise zur klinischen DurchflihVerwendung des HT 2000 (6) systematisch
rung finden sich u.a. beioN ARDENNE (1), von 1994 bis 1996 eine umfassende Methodik
HECKEL (5), IsSELY8) und WEDEMANN (12). zur Auswahl der Patienten, deren Vorberei-
Zur Erwarmung des Korpers stehen untertung und Nachbetreuung sowie eine Stan-
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dardprozedur zur Durchfuhrung eine Rahmen einer erweiterten Indikationsstel-
eGKHT unter Anwendung einer modifizietlung durchfuhrbar ist (11).
ten Neuroleptanalgesie mittels Midazolam Nach Auflésung der Parkklinik im Jahre
Fentanyl- und Droperidol-Injektionen ent-1998 ging ein enger Mitarbeiter vorokRAD
sprechend Klinisch-therapeutischer Erfordein die St. Georg Klinik, Bad Aibling. Bis dahin
nisse (Abb. 1). Eine kontinuierliche Medika erfolgte dort die eGKHT per Analgosedie-
mentenzufuhr erfolgte per Dauertropfinfu rung mit Dolantin (100 mg) zur Therapieein-
sion mit permanenter Anpassung an dleitung bolusportioniert in 25 mg/15 min.
therapeutischen Bediirfnisse. Kam es zu eir Circa 30-minitig erfolgten Bolusgaben von je
medikamentos induzierten relevanten Aten2 mg Morphin und uber Perfusor eine Mida-
depression (Hypoxamie mit Hyperkapniezolaminfusion mit 9 mg/h bei durchschnitt-
Stérungen des Saure-Basen-Gleichgewichtelicher Therapiedauer von funf Stunden. Un-
wurde anfanglich per endotrachealer Intubiter diesem Protokoll war der Anteil narkose-
tion, dann aber per Laryngealmaske kur:bedingter Therapieabbriiche bzw. -modifi-
fristig kontrolliert oder assistiert beatmet. kationen mit vier von zehn hoch, in erster Li-
Dieses Protokoll erméglichte zeitlich uncnie zurtickzufihren auf unzureichende Nar-
gualitativ ahnliche und somit vergleichbarkosetiefe und Analgesie mit temperaturab-
Verlaufe der Temperaturkurven bei durckhangigen Unruhe- und Krampfzustanden so-
schnittlich 4- bis 4,5-stlindiger Anasthesiewie erheblichem kardiopulmonalem Stress.
dauer unter konsequenter Aufrechterhaltur Ab 1998 konnte durch Ubernahme der mo-
einer ausreichend dosierten modifiziertedifizierten Neuroleptanalgesie mittels Mida-
Neuroleptanalgesie (Abb. 2, Seite VI). zolam, Fentanyl und Droperidol (10) dieser
Anteil auf zwei von zehn gesenkt werden. Im
Sommer 2001 wurde Droperidol weltweit
Neuroleptanalgesie in der eGKHT wegen QT-Verlangerungen mit Todesféllen
(Med Lett 44, 53, 2002) vom Markt zurtickge-
zogen (Seit kurzem hat die Osterreichischen
Die erste eGKHT mit Chemotherapie geméFirma AOP Orphan Wien die Zulassung fur
obigen Protokolls wurde am 6. Juni 1995 in d Droperidol fir die Indikation Neuroleptanal-
Parkklinik in Hennef/Sieg durchgefuhrt gesie). Andere Dopaminantagonisten aus der
Weitere Fortschritte zur StandardisierunGruppe der Butyrophenone wie das Halope-
und die insgesamt positive Entwicklung ztridol kénnten moglicherweise an die Stelle
Hyperthermie in der Onkologie fiihrten zudes Droperidols treten (2); eigene Erfahrun-
Grundung der ,Deutschen Gesellschaft figen dazu liegen jedoch nicht vor.
Hyperthermie e.V." (DGHT) im August 199€ Ein weiterer und entscheidender Schritt
in der Parkklinik Hennef. Diese Arbeitsgruppizur Reduktion narkosebedingter Therapieab-
publizierte 1998 ein  weiterentwickeltes
Standardverfahren und zum fortgeschritten

Mammakarzinom Kasuistiken, aus dent = PR, et ., o
hervorgeht, dass unter einer konsequen i ey Foncn
Neuroleptanalgesie eine eGKHT aUCh Ll il e vn mon s 200 mo L o

0,1mg Fantmipl, Smg BHE in 10001 MGl
Fiylas: BO00 LE. im, 21000 LE. I, ) o PR GPO2
Zer wtring g 1000m! Fingalt N
b o i a.1mg Fentangs 1 GuedekTubug o
]
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gen etC.) sowie zerebraler MetastaSierung i Abb. 1: Typischer Verlauf einer extremen Ganzkérper-Hyperthermie mit Che-
motherapie unter modifizierter Neuroleptanalgesie (Stand: 1997)
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briche bzw. -modifikationen erfolgte zun
Ende des Jahres 2000 durch die Umstellu

auf Propofol, welches in Kombination mi

Midazolam und Fentanyl die narkosebeding

Therapieabbruchquote auf unter 1% sinke

lieR. So konnten im Jahr 2003 tber 10C
eGKHT komplikationslos durchgefihrt wer-
den bei lediglich 14 Therapieabbriichen in:
gesamt - neun davon narkosebedingt.
Weitere systematische Standardisierun
ein optimiertes Dokumentationsverfahren (¢
und Etablierung eines internen Qualitatss
cherungssystems des gesamten therape
schen Umfeldes der eGKHT waren grundl

gende Voraussetzungen, um von Ende 200+

Die eGKHT st ein personell und apparativ
aufwandiges Verfahren, das unter intensiv-
medizinisch-anasthesiologischer Kontrolle
und entsprechenden Bedingungen (Méglich-
keit der kontrollierten Beatmung, Monitoring
etc.) durchzufuhren ist. Die eGKHT mit Che-
motherapie erfolgt meist in Hyperglykamie
(BZ s 250 mg/dl) und mit Sauerstoff-angerei-
cherter Atemluft, um @Sattigungsgrade
> 92% zu sichern (I7,10, Leitlinien der Inter-
disziplinaren Arbeitsgruppe Hyperthermie).

Um den maximalen Therapieeffekt zu er-
zielen, muss eine sorgfaltige Auswahl und
Vorbereitung der Patienten erfolgen, die tech-
nischen Voraussetzungen mussen gesichert
sein und die Durchfihrung muss nach einem
standardisierten Protokoll erfolgen (1, 3, 4, 7,
10). Zur Uberwachung der Patienten gehoren
EKG-Ableitung, Bestimmung von Herz- und
Atemfrequenz, Kontrolle des Blutdrucks, des
Blutzuckers sowie der Sauerstoffsattigung,
Flussigkeitsbilanzierung, Blutbild- und Elek-
trolytbestimmungen, korrekte Ermittlung der
KKT und - besonders hervorzuheben - erfah-
renes Personal mit der Fahigkeit zur klini-
schen Beurteilung eines Patienten.

Die durchschnittliche Therapie-/Anasthe-
siedauer zur Erzielung der eGKHT liegt un-
ter Beriicksichtigung geratespezifischer Un-
terschiede bei vier bis funf Stunden. Zur Ein-
leitung der TIAS bevorzugen .wir das schnell-
und kurzwirksame Benzodiazepin Midazo-
lam, das individuell dosiert (5-10 mg) und
langsam appliziert (4-8 min.) kaum atemde-
pressiv wirkt, bei vielen Patienten angeneh-
me Traume bewirkt und bei der Ausleitung
die Mehrzahl unserer Patienten so angenehm
erwachen lasst, wie sie eingeschlafen sind.
Zur Einleitung wird Midazolam in der Regel
milligrammweise titriert, bis die Sprache ver-
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schwémmen klingt. Meist gadhnen die PatietKumulationsneigung, der sich entwickeln-
ten ein- bis zweimal und der Blick wird schlaf den Thoraxrigiditat und teilweise antipyreti-
rig. Zusatzlich wirken alle Benzodiazepineschen Eigenschaften nicht optimal fur die
antikonvulsiv; fieberbedingte KrampfanfalleeGKHT geeignet sind, kdnnen wir derzeit auf
in der Abklhl- bzw. Aufwachphase sind daentsprechend potente Analgetika nicht ver-
her extrem seltene Ereignisse geworden. zichten. Langjahrige Erfahrung mit und indi-

Bei vorbestehendem Krampfleiden und Pividuelles Dosieren von Fentanyl halten das
tienten mit bisher asymptomatischen Hirrtheoretisch ungunstige Wirkprofil des Fenta-
metastasen geben wir Uber die Dauer dnyl aber in kalkulierbaren Grenzen, so dass
Therapie zusatzlich regelmaRig 45-mindti der Nutzen eindeutig Uberwiegt.

5 mg Diazepam im Bolus oder per Perfusc Erwagenswert .und in Einzelfallen zumin-
6-8 mg/h. dest sinnvoll ware moglicherweise der Ersatz
Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgvon Fentanyl mit einer HWZ von 20 Minuten
im Weiteren mittels Propofol 1% (10 mg/ml durch Remifentanil (Ultiva®) mit einer zwei-

als Dauerinfusion. Die Dosierung muss ind minitigen HWZ.
viduell erfolgen und entsprechend bei nicht
relaxierten und nicht beatmeten Patienten
meist mehrmals temperatur- und situations- L6sung Therapie-spezifischer Probleme
abhangig angeglichen werden. In der tagh=
chen Praxis hat sich die Bolusgabe von 5-8 ml
Propofol nach Midazolam-Einleitung be- Ein zentrales Problem der eGKHT war und
wahrt mit anschlielBender Perfusionsgeist noch immer das Zusammentreffen dreier
schwindigkeit von 60-90 ml/h unter Bertick Komponenten (hohes Fieber, Chemotherapie,
sichtigung des Kdrpergewichtes und voratNarkose). Jede dieser Komponenten ist mit
gegangener Erfahrungen bei diesem Patieeinem spezifischen Nebenwirkungspotenzial
ten im Rahmen eventuell stattgefundenhbelegt, welches in die eGKHT einflie3t und
Vortherapien. Als Anhaltspunkt kénnen 4-1:dort zur Kumulation neigt. Dies zeigt sich
mg/kg KG/h angenommen werden, so davor allem bei der emetogenen Potenz (2), die
im Durchschnitt bei 4- bis 4,5-stindiger Narbei jeder Komponente unterschiedlich stark
kosedauer 2500 bis 3000 mg Propofol 1% aausgepragt ist.
gewendet werden. Das Ende der kontinuie Dieser Therapieeigenschaft kann sehr ef-
lichen Propofolgabe ist durch Erreichen defektiv entgegengewirkt werden durch recht-
90-minutigen Temperaturplateaus markiert. zeitige und ausreichend dosierte Gabe von
Die sich anschlieBende Abkuhlphase von Dexamethason (z.B. Fortecortin 8 mg auf
bis 1,5-stundiger Dauer ist dann in den meizwei bis drei Einzelgaben verteilt) und in der
ten Fallen gut steuerbar durch situationsgRegel einmalige Bolusgabe eines Serotonin-
rechte, kleinere Bolusgaben von Midazolan(5-HTs-)Antagonisten (z.B. Ondansetron [Zo-
Diazepam, Propofol oder Fentanyl. Bei Erre fran®] 8 mg) in der Aufwarmphase und vor
chen einer KKT von 39.5°C sind nach diese der Applikation der Chemotherapie (10). In
Schema Uber 95% aller Patienten zwar nodiesem Zusammenhang sei erwahnt, dass
sehr schlafrig, aber erweck- und ansprechbadas zur Analgosedierung verwendete Propo-
Die Sicherstellung der notwendigen Analfol neben antikonvulsiven auch ausgezeich-
gesie uber den gesamten Therapiezeitratnete antiemetische Eigenschaften besitzt.
erfolgt mittels Fentanyl, appliziert in Bolus- Dieses multimodale antiemetische Konzept
gaben von 0,05 bis 0,1 mg. Der durchschnitt (2) konnte die in der Vergangenheit in
che Therapiebedarf liegt bei 0,5 mg. 15-20% der Falle zu beobachtende postthera-
Obwohl Opiate allgemein wegen ihre peutische Ubelkeit und Erbrechen (sog. ,big
wirkstoffabhangigen mehr oder weniger autlittle problem") auf unter 5% reduzieren und
gepragten atemdepressiven Wirkung, ihre bei Auftreten das Ausmaf deutlich mindern,
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was dann weitere antiemetisch wirksame
MalRnahmen erheblich beginstigt. Eine wei-
tere Reduktion kann erwartet werden durch
Zugabe eines Dopaminantagonisten (s. Se
V und VII). Ein entsprechendes Protokol
liegt intern vor und steht kurz vor der prakti-
schen Einfihrung.
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