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1 Einleitung

Bei fortgeschrittenen gastrointestinalen und gynakologischen
Tumorerkrankungen treten haufig Peritonealmetastasen (PM) im Bauchraum auf.
Sowohl Lebenserwartung als auch Lebensqualitdt der Patienten werden durch
die PM stark eingeschrankt. Entsprechend entschlossen wird seit Jahrzehnten
nach geeigneten Therapiemdglichkeiten gesucht. Der heutige Therapiestandard
besteht aus einer systemischen Chemotherapie, doch diese Therapie bleibt
palliativ. Der einzige kurative Ansatz besteht aus einer Kombination von
zytoreduktiver radikaler Chirurgie (CRS) und hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie (HIPEC), jedoch ist diese Therapie nur fir eine kleine Gruppe

von Patienten mit minimaler Tumorlast geeignet.

Augenscheinlich sind weitere Therapieentwicklungen fur Patienten mit PM
dringend notwendig. So wird seit 2012 die Pressurized Intraperitoneal Aerosol
Chemotherapy (PIPAC) entwickelt. Durch die Nutzung physikalischer Prinzipien,
wie Druck und Aerosolform, bietet die PIPAC pharmakologische Vorteile
gegenuber den verfugbaren Verabreichungssystemen. Jedoch ist die PIPAC
bisher ein normothermes Verfahren. Das Hinzufiigen von therapeutischer
Hyperthermie kdnnte weitere pharmakologische und auch biologische
Verbesserungen des PIPAC-Verfahrens bedeuten. Jedoch sind die technischen
Voraussetzungen zur Entwicklung der hyperthermen PIPAC (hPIPAC) nicht
gegeben. Insbesondere stellt das Erhitzen des Zielgewebes durch eine

intraluminale Warmeapplikation eine grofRe Herausforderung dar.

In dieser Doktorarbeit wird zum ersten Mal ein technisches Verfahren vorgestellt,

mit dem eine hPIPAC einfach und effizient durchgefihrt werden kann.



Medizintechnische Entwicklung der hyperthermen PIPAC
von Christine J. Bachmann

1.1 Peritonealmetastasen

Karzinomerkrankungen sind die zweithaufigste Mortalitatsursache weltweit. Bei
fortgeschrittenen Karzinomerkrankungen treten haufig PM auf. Dabei ist das
Peritoneum in der Regel von diffusen Tumormetastasen befallen (Tischoff and
Tannapfel, 2007). Bei dem metastatischen Befall des Peritoneums sind sowohl
Lebenserwartung (Jayne et al.,, 2002, Sadeghi et al., 2000) als auch die
Lebensqualitat massiv eingeschrankt (Odendahl et al., 2015).

1.1.1 Das Peritoneum - Schutzschicht und Angriffspunkt

Als Peritoneum bezeichnet man die Auskleidung der Peritonealhdhle durch eine
serdse Haut. Das Peritoneum umfasst eine Oberflache von 1,5 bis 2 m2
(Albanese et al., 2009) und ist durchzogen von Blut- und Lymphgefal3en. Eine
wichtige Funktion des Peritoneums ist der Schutz des Organismus vor
intraperitonealen Infektionen und der Ausbreitung von bésartigen Tumoren im
Bauchraum (West et al.,, 2010). Erkrankungen des Peritoneums, wie eine
bakterielle Peritonitis oder die Peritonealmetastasierung sind immer potenziell

lebensgefahrlich.

Aufgebaut ist das Peritoneum aus dem viszeralen und dem parietalen Blatt. Das
viszerale Blatt Uberzieht die intraperitonealen Organe und geht am Mesenterium
in das parietale Blatt Uber, welches seinerseits die Bauchwand von innen
auskleidet. Morphologisch betrachtet besteht das Peritoneum aus einem
einschichtigen Mesothel und dem darunter liegenden Bindegewebe. Das
Mesothel produziert einen viskdsen Flussigkeitsfilm (50 bis 70 ml), der das
Gleiten der Peritonealschichten gegeneinander erméglicht. Der virtuelle Raum
zwischen dem viszeralen und dem parietalen Blatt kann wéhrend einer
Laparoskopie durch das Einbringen von CO:2 erweitert werden. Die so
entstandene Erweiterung kann fur minimalinvasive Eingriffe genutzt werden und

wird in der Literatur als Kapnoperitoneum bezeichnet (Alijani et al., 2004).

Aufgrund seiner geringen Masse verfigt das Peritoneum trotz eines
durchschnittlichen Blutflusses von 60 bis 100 ml/min (Aune, 1970) und damit 1

bis 2% des Herzzeitvolumens nur Uber einen sehr geringen Anteil am
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Gesamtblutvolumen des Korpers. Bei der systemischen, intravendsen
Applikation einer Chemotherapie erreicht nur ein Bruchteil der verabreichten
Dosis das erkrankte Zielorgan. So bleibt die Wirkungsentfaltung von systemisch
verabreichten Medikamenten bei PM deutlich geringer als bei parenchymatdsen
Metastasen (Franko et al., 2016).

Im Falle eines Tumorgeschehens kann zwar eine verstarkte Neovaskularisation
des Peritoneums beobachtet werden, jedoch geht diese nicht immer mit einer
gesteigerten Wirksamkeit von systemisch verabreichten Medikamenten einher
(Solass et al., 2016). Das ist darauf zurtickzufiihren, dass neu gebildete GefalRe
abnorme Strukturen aufweisen und zu Embolien und Gefafl3blockaden neigen,
die eine ungleichmalige Durchblutung bedingen (Solass et al., 2016).

1.1.2 Peritonealmetastasen - Ursprung und Auftreten

Ihren Ursprung haben PM meistens in fortgeschrittenen Karzinomerkrankungen
des Kolorektums, der Ovarien oder des Magens (Halkia et al.,, 2014). lhre
Erscheinung, Anzahl, Gr63e sowie Verteilung in der Peritonealhghle kann stark
variieren. Sie treten meist multipel, flachig und diffus verteilt, mit oder ohne

viszeraler Infiltration auf (Chu et al., 1989).

Befinden sich freie Tumorzellen in der Bauchhdhle, setzen sich diese besonders
an Poren (Lymphatic stomata) an, die die Bauchhdhle mit dem subperitonealen
Lymphsystem verbinden und vermutlich eine wichtige immunologische Rolle
spielen (Tsilibary and Wissig, 1983). PM bilden sich bevorzugt an der Oberflache
des Omentum majus, des Diunndarmmesenteriums, des Diaphragmas, den
Appendices epiploicae des Dickdarms und dem Peritoneum des Beckens. Alle
diese Lokalisationen weisen eine hohe Dichte an Lymphatic stomata auf. Bei
weitem Fortschreiten der Tumorerkrankung oder aggressiver Tumorbiologie
kénnen auch die Organserosen selbst (Leber-, Milz- und Magenoberflachen) von
PM betroffen sein (Losa et al., 2014).



Medizintechnische Entwicklung der hyperthermen PIPAC
von Christine J. Bachmann

1.1.3 Inzidenz und Pravalenz

Jedes Jahr werden weltweit circa 1 Million Falle von PM neu diagnostiziert (Bray
et al., 2018). Alleine in Deutschland sind es jahrlich etwa 20 000 Patienten
(Laviano et al., 2005).

Vor allem bei Karzinomen des Gastrointestinal-, Reproduktions- und
Urogenitaltrakts, kommt es haufig zu Metastasen des Peritoneums. Am
haufigsten metastasieren Ovarialkarzinome aufgrund ihrer engen raumlichen
Beziehung zum Peritoneum in dieses und machen fast die Halfte (46 %) aller
Falle aus (Lengyel, 2010). Bei der Diagnose von Magenkarzinomen kdnnen
bereits bei 14 % der Patienten Metastasen des Peritoneums nachgewiesen
werden (Gill et al., 2011) wahrend es bei Auftreten von Kolorektalen Karzinomen
in circa 7 % der Falle zu PM kommt (Quere et al., 2015). Seltener kann es auch
in Folge anderer abdomineller Karzinome zum Beispiel von Uterus, Pankreas,
Dunndarm oder Harnblase zu PM kommen (Di Giorgio and Enrico, 2015). Nur
etwa 10 % der Diagnosen resultieren aus extraabdominalen Primérkarzinomen,

wie Brustkrebs, Lungenkrebs oder Malignen Melanomen (Flanagan et al., 2018).

1.1.4 Lebenserwartung und -qualitat

Die Diagnose von PM ist mit einer schlechten Prognose verbunden. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung von PM betragt die durchschnittliche
Lebenserwartung der Patienten ohne Behandlung 3 bis 6 Monate (Davies and
O'Neil, 2009).

Terminale Karzinomerkrankungen, wie PM, gehen mit einem bedeutenden
Verlust an Lebensqualitat einher (Jordhoy et al., 2001, Morris et al., 1986). Haufig
leiden die Patienten an mannigfaltigen Symptomen, wie Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Verstopfungen und Diarrhoe. Diese Symptome verschlechtern
sich kontinuierlich bis zum Ableben (Odendahl et al., 2015).

Um den Allgemeinzustand der Patienten mit PM zu erfassen, wird der Karnofsky
Index (KI) herangezogen. Anhand dieser Skala lasst sich die
gesundheitsbedingte Einschrankung der Selbstversorgung, Selbstbestimmung
und Aktivitdt erfassen. (D. A. Karnofsky and Burchenal, 1949). Bei der
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Initialvorstellung von Patienten mit PM kann ein Kl von 84 (£14) nachgewiesen
werden (Odendahl et al., 2015). Dieser Kl entspricht einer Lebenssituation, in der
normale Aktivitat mit Anstrengung moglich, jedoch mit deutlichen

Krankheitssymptomen assoziiert ist.

1.2 Therapie

Bis vor wenigen Jahren wurden PM als eine unheilbare Erkrankung angesehen,
die in ihrem unausweichlichen Verlauf nur mit palliativen Mitteln begleitet werden
konnte (Weber et al.,, 2012). Inzwischen konnten jedoch Teilverbesserungen
durch Uberarbeitete Einteilungskriterien flr verschiedene Therapiegruppen,
Vereinheitichung von Bewertungskriterien der Tumorlast, verbreitete
Standardisierung von Therapietechniken, Erweiterung der
chemotherapeutischen Optionen, chirurgischen MalRnahmen, intraperitonealen
Therapien und Senkung der operationsassoziierten Morbiditat und Mortalitat
erzielt werden (Neuwirth et al., 2015). Die mittlere Lebenserwartung bleibt trotz
neuerer Behandlungsmaoglichkeiten unter zwei Jahren (Odendahl et al., 2015).

1.2.1 Palliative Therapieoptionen

Fur viele Patienten mit PM kommt weiterhin ausschlie3lich eine Therapie mit
palliativer Absicht in Betracht. Neben der reinen Symptomkontrolle werden auch
aktive palliative TherapiemalRinahmen eingesetzt. Dazu gehort in erster Linie eine
systemische, intravenése Chemotherapie, die heute noch als Therapiestandard
gilt (Franko et al., 2016). Die Auswahl der Chemotherapie zur Bekdmpfung der
Metastasen richtet sich nach der Histologie des Primartumors. Die
Behandlungsergebnisse der palliativen Mal3nahmen inklusive systemischer
Chemotherapie sind sowohl fir Patienten als auch Therapeuten unbefriedigend.
Beispielsweise liegt die Lebenserwartung fur Patienten mit PM kolorektalen
Ursprungs nach systemischer auf 5-Fluorouracil (5-FU)-basierter Chemotherapie
lediglich zwischen 5 und 7 Monaten (Jayne et al., 2002). Bedauerlicherweise
kann die systemische Chemotherapie aufgrund von durftiger Durchblutung und

hohem Druck im Tumorgewebe keine ausreichende Wirkung im Peritoneum
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entfalten (Neuwirth et al.,, 2015). Es sind kaum Langzeitiberlebende nach
alleiniger systemischer Chemotherapie bei PM beschrieben (Dahdaleh and
Turaga, 2018).

Bei Anwendung von systemischer Chemotherapie treten haufig typische akute
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Hautirritationen,
Parasthesien, Mukositis und Haarausfall auf (Rivera et al., 2007).
Organmanifestationen kommen in Form von Neurotoxizitat (Oxaliplatin), renaler
Toxizitat (Cisplatin) und kardialer Toxizitat (Doxorubicin) vor (dos Santos et al.,
2012, Carvalho et al., 2009).

1.2.2 Lokale MaBRnahmen: Chirurgie und intraperitoneale Chemotherapie

Zusatzlich zur systemischen Chemotherapie wird seit Jahrzehnten die
intraperitoneale Chemotherapie (IPC) entwickelt, um die Wirkung der
Therapeutika bei peritonealen Tumorerkrankungen zu intensivieren (Sugarbaker
et al., 1985). So zeigte der Vergleich von intraperitonealer und intravendser Gabe
von Cisplatin, dass die Konzentration von Cisplatin in der Peritonealhdhle nach
intraperitonealer Gabe signifikant héher war (Pretorius et al., 1981). Der durch
die lokale Gabe verbesserte therapeutische Index resultiert in einer erhdéhten

lokalen Zytotoxizitat bei einer vergleichbaren systemischen Toxizitét.

Zehn Jahre spater stellte dieselbe Arbeitsgruppe um Paul Sugarbaker eine
Kombinationstherapie aus radikaler, chirurgischer Entfernung des Peritoneums
(Englisch: Cytoreductive radical surgery, kurz CRS) und hyperthermen
intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) vor (Jacquet et al., 1995). Die CRS
verfolgt das Ziel, alle sichtbaren Tumormetastasen des Peritoneums und aller
beteiligten Organe chirurgisch zu entfernen. Die Kombination aus CRS und
HIPEC bei ausgewahlten Patientengruppen mit bdsartigen Erkrankungen des
Peritoneums wurde in den letzten Jahren zunehmend eingesetzt. Die
Auswahlkriterien fur die CRS und HIPEC sind ein begrenztes Ausmald der
Erkrankung, eine relativ gtinstige Tumorbiologie und ein guter Allgemeinzustand
des Patienten (Pelz, 2018).
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Um das Ausmald der Erkrankung objektiv festzustellen, wurde der Peritoneal
Carcinomatosis Index entwickelt (Harmon and Sugarbaker, 2005). Dieser Index
wird pra- und intraoperativ angewandt, um die Resektabilitat der PM
vorauszusagen, die Patientenprognose abzuschatzen und Vorhersagen tber die
Lebenserwartung treffen zu kénnen. Ein steigender Peritoneal Carcinomatosis
Index Wert ist mit einer schlechteren Prognose verbunden (Elias et al., 2004,
Sugarbaker, 1999, Cotte et al., 2007).

Bei ausgewahlten Patienten kann nach CRS und HIPEC ein medianes Uberleben
von zwei Jahren und eine 5-Jahrestiberlebensrate von bis zu 35 % erreicht
werden (Froysnes et al., 2016). Beim peritoneal metastasierten kolorektalen
Karzinomen wird nach kompletter zytoreduktiver Chirurgie sogar uber ein
medianes Uberleben von 41 Monaten berichtet. Allerdings konnte kein
Zusatzvorteil der HIPEC mit hochdosiertem Oxaliplatin Gber 30 Minuten
gegenuber der alleinigen Chirurgie belegt werden (Quenet, 2018). Hingegen
verbesserte der zusatzliche Einsatz einer HIPEC zur zytoreduktiven
Intervalloperation das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO-Ill, die fir eine primare

zytoreduktive Operation nicht in Frage kommen (van Driel et al., 2018).

Jedoch ist die CRS und HIPEC ein aggressives Therapieverfahren mit einem
erheblichen Risiko von Morbiditdt und Mortalitéat. Das Risiko fir postoperative
ausgepréagte Morbiditat liegt im Mittel bei 51 %, die Mortalitat bei 4 % (Passot et
al., 2017). Bedeutende Komplikationen sind Anastomoseninsuffizienzen, Sepsis,

Blutungen und Organversagen.

Auch ist die Lebensqualitat nach der Operation fur mehrere Monate
eingeschrénkt, das heildt sie sinkt nach der umfangreichen Operation zunéchst
ab, ist jedoch nach einem Jahr postoperativ wieder auf ihrem Ausgangswert
(Passot et al., 2014).

1.2.3 Wabhl der intraperitonealen Chemotherapie

In der klinischen Praxis gibt es mindestens 60 verschiedene HIPEC-Protokolle
(Yurttas et al, 2018). Zu den haufig intraperitoneal verwendeten
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Chemotherapeutika zahlen Cisplatin, Oxaliplatin, Mitomycin-C und Doxorubicin
(Van der Speeten et al., 2017). Die Auswahl der intraperitoneal verabreichten
Zytostatika muss auf die Besonderheiten der lokalen Gegebenheiten angepasst
werden. Zum einen muss das Zytostatikum zellzyklusunabh&ngig wirken, da die
Expositionszeit nur kurz (30 — 90 Minuten) ist. Zudem missen die
Zytostatikamoleklle moglichst gro3 und damit langsam resorbierbar sein, um
einen hohen Konzentrationsgradienten zwischen Peritoneum und Plasma zu
erhalten. AulBerdem muissen die Chemotherapeutika bei der Verabreichung
bereits in aktiver Form vorliegen, da keine hepatische Aktivierung maoglich ist
(Leebmann and Piso, 2019).

Aber auch die IPC stof3t auf Einschrankungen, wie mangelhafte Verteilung tber
die peritoneale Oberflache und geringe Gewebepenetration der Wirkstoffe
(Dedrick and Flessner, 1997). Bei der IPC kénnen Nebenwirkungen auftreten,
diese sind entweder geringer (Emoto et al., 2012) oder vergleichbar (Armstrong
et al., 2006) mit denen nach intravendser Verabreichung. Zuséatzliche
Beschrankungen der intraperitonealen Gabe entstehen durch hohe lokale

Toxizitat und Katheter assoziierte Komplikationen (Odendahl et al., 2015).

1.3 Aktuelle Therapieentwicklungen

Das Potential der intraperitonealen Therapie ist auch nach mehr als drei
Jahrzehnten in einigen Bereichen noch kaum erforscht. Die notwendigen
Untersuchungen werden zum Beispiel durch das Fehlen von zugelassenen
Chemotherapeutika fur den intraperitonealen Gebrauch verzdgert. Zudem muss
bedacht werden, dass die Effektivitat der intraperitonealen Therapie von der
Krebsart und dem Ausmall des Befalls abhangt. Nach der Durchfihrung
randomisierter Studien wird das Potential der intraperitonealen Therapie besser
dargestellt werden kénnen (Ceelen et al., 2020).

Die CRS und HIPEC sind Teil des heutigen Therapiestandards zur kurativen
Behandlung von PM. Jedoch wird aktuell der Stellenwert dieser Therapie durch
die Publikation von negativen Ergebnissen aus drei randomisierten Studien beim

peritoneal metastasierten kolorektalen Karzinom infrage gestellt (Klaver et al.,
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2019, Quenet et al., 2018, Goere et al., 2018). Auch bleibt die Wirkung von
HIPEC bei Ovarialkarzinompatientinnen, die Kandidatinnen fir eine primare CRS
sind, unklar (Koole et al., 2020). Dazu kommt, dass die CRS und HIPEC nur fir
eine kleine ausgewéhlte Gruppe von Patienten mit geringem Peritoneal

Carcinomatosis Index Wert infrage kommt (Hompes et al., 2012).

Innovative Therapieoptionen, insbesondere neue Medikamenten-
Verabreichungssysteme, sind also notwendig, um die Mehrheit der Patienten zu
behandeln, die keine Kandidaten fir eine CRS (mit oder ohne HIPEC) sind. Zu
diesen Ansatzen gehdren neue retardierte Darreichungsarten in Form von Gel
oder neuartigen Biomaterialien, sowie die Nutzung von Nanomedizin und die

intraperitoneale Aerosol-Therapie (Ceelen et al., 2020).

1.3.1 Intraperitoneale Druck-Aerosol-Chemotherapie

Eine dieser neuen Verfahren der intraperitonealen medikamentdsen Therapie ist
die Intraperitoneale Druck-Aerosol-Chemotherapie (Englisch: Pressurized
IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy, kurz PIPAC). Ziel der PIPAC ist es, eine
homogenere Verteilung und verbesserte Eindringtiefe von intraperitoneal
verabreichten Medikamenten zu erreichen (Reymond et al., 2000). Mehrere
praklinische Studien zeigen eine verhaltnismaRig hohere intraperitoneale
Aufnahme von Chemotherapie wéahrend der PIPAC im Vergleich zur HIPEC
(Eveno et al., 2017, Giger-Pabst et al., 2019, Davigo et al., 2020).

Wahrend der PIPAC wird anstelle von flussiger Chemotherapie eine
Medikamentenldsung in CO2 vernebelt, sodass ein Aerosol entsteht. Ein Aerosol
besteht aus zwei Phasen, einer gasformigen Phase (CO2) und einer flissigen
Phase (Medikamentenlésung) (Dictionary.com, 2020a). Durch die gleichmaRige
Verteilung des Gases in der geschlossenen Bauchhéhle, wird durch die
Applikation des Medikamenten-Aerosols von einer homogeneren Verteilung der
Chemotherapie ausgegangen als bei Applikation flissiger Chemotherapie
(Solass et al.,, 2012a). In einem Versuch konnte Farbstoff, der als Aerosol
verabreicht wurde, im Vergleich zu flissigem Farbstoff, eine grof3ere peritoneale

Oberflache intensiver anfarben. AulRerdem konnte nur das Aerosol verborgene
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Oberflachen und die anteriore Bauchwand anfarben (Solass et al., 2012b). Die
bessere Verteilung von Substanzen nach PIPAC im Vergleich zu flissiger
Verabreichung wurde auch mit biolumineszenten mRNA Lipoplexen im Nagetier
bestatigt (Shariati et al., 2019).

Eine Flissigkeit wahlt bei ihrer Verteilung immer den Weg des geringsten
Widerstandes. Da Tumorgewebe einen erhohten interstitiellen Druck aufweist
(Heldin et al., 2004), wird eine flissige Chemotherapie also kaum in das
Tumorgewebe eindringen, sondern bevorzugt durch das Normalgewebe flie3en.
AulBerdem sind die verwendeten Chemotherapeutika fir die intraventse
Verabreichung entwickelt und nicht fur die intraperitoneale. Aufgrund ihrer
spezifischen Eigenschaften kdnnen sie die Peritonealmembran bei normalem
abdominellem Druck kaum durchdringen. Bei der PIPAC wird durch die
Applikation eines homogenen Drucks die Aufnahme der Chemotherapie in das
Tumorgewebe verbessert. Wahrend der PIPAC wird Aerosol unter einem Druck
von 12 bis 15 mmHg in die geschlossene Bauchhohle verabreicht. So wird ein
kunstlicher hydrostatischer Druckgradient zwischen der Bauchhohle und dem
soliden Tumorgewebe hergestellt, das fuhrt zu einem verbesserten
Flussigkeitstransfer von der Bauchhohle durch die neoplastisch veranderte
Peritonealmembran. Die PIPAC ist also ein grol3volumiges
Medikamentenverabreichungssystem, bei dem Therapeutika vermehrt entlang

ihres Konzentrationsgefalles durch die Peritonealmembran diffundieren kénnen.

AulRRerdem wird bei der PIPAC der kapillar-ventse Abfluss aus den parietalen
GefalRen durch den erhdhten Druck im Abdomen verringert. Die Kombination
dieser vorteilhaften physikalischen Eigenschaften resultiert in eine verlangerte
Expositionszeit der Medikamente auf das Zielgewebe und damit in einer

Wirkungsintensivierung (Nadiradze et al., 2019).

Der positive Effekt des Injektionsdrucks auf die Eindringtiefe des Zytostatikums
wird inzwischen durch mehrere experimentelle Studien belegt [zusammengefasst
von (Nadiradze et al., 2020)]. Einige Studien berichten sogar von einem starken

Zusammenhang  zwischen  erhéhtem  Injektionsdruck und  hdoherer
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Zytostatikaaufnahme ins Zielgewebe (Minchinton and Tannock, 2006, Heldin et
al., 2004).

1.3.1.1 Technik

Die PIPAC ist ein minimal-invasives Verfahren, das einer Bauchspiegelung
ahnelt und unter Vollnarkose durchgefihrt wird. In Abb. 1 sieht man die
schematische Darstellung eines PIPAC Aufbaus. Zuerst wird ein COq-
Pneumoperitoneum mit einem Druck von 12 bis 15 mmHg und einer Temperatur
von 37 °C installiert. Ein 5-mm Ballontrokar wird in die laterale Bauchwand
eingebracht und eine Videokamera eingefiihrt. Ein zweiter, 12-mm Ballontrokar
wird unter Sicht eingebracht. AnschlieRend wird die Bauchhohle inspiziert und
das Ausmall des Peritonealbefalls mittels Peritoneal Carcinomatosis Index
ermittelt. Bestehender Aszites und Biopsien werden fir die histologische
Untersuchung entnommen. Die Gasdichtigkeit des Abdomens wird sorgfaltig
Uberpraft. Im Anschluss wird die Chemotherapieldsung mittels eines CE-
zertifizierten Verneblers (Capnopen®, Capnomed, Zimmern o.R., Deutschland)
aerosoliert. Der Vernebler wird durch einen fir Chemotherapie-Applikation
zertifizierten Angio-Injektor (Accutron HD, MedTron® AG, Saarbricken,
Deutschland) mit einem konstanten Fluss von 0,5 - 0,7 ml/s und einem
maximalen Druck von 200 psi betrieben. Das Aerosol wird fiir 30 Minuten unter
Druck in der Peritonealhdhle belassen, bevor es durch ein sicheres,
geschlossenes Abluftsystem (Englisch: Closed Aerosol Waste System, kurz
CAWS) abgelassen wird (Solass et al., 2013).
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Abb. 1: Schematischer PIPAC Aufbau
[Adaptiert von (Hubner et al., 2017)]

In  Ubersichtsstudien konnte weitreichende Einheitlichkeit der PIPAC-
Therapiestandards zwischen den Zentren festgestellt werden. Die PIPAC kann
mehrfach (durchschnittlich dreimal) in zeitlichen Abstadnden von circa 6 Wochen
wiederholt werden (Solass et al.,, 2014). Die meisten Zentren bewerten den
Peritoneal Carcinomatosis Index bei jeder PIPAC neu. Die Chemotherapie-
Protokolle sind bei allen Befragten identisch und auch die Protokolle fur die
histologische und radiologische Bestimmung des Therapieansprechens sind

weitestgehend einheitlich (Nowacki et al., 2018).

1.3.1.2 Klinische Ergebnisse

Im Jahr 2011 erfolgte die erste klinische Anwendung der PIPAC durch eine
deutsche Arbeitsgruppe (Solass et al., 2012b). Die histologische Ansprechrate
auf PIPAC Anwendungen ist fir therapieresistente Karzinome der Ovarien, des
Kolorektums und des Magens 62-88 %, 71-86 % und 70-100 % (Grass et al.,
2017). Auch eine positive Auswirkung auf das Verringern des Aszites-Volumens
wurde beobachtet (Gockel et al., 2018). Nach der PIPAC Anwendung wurden
entweder keine negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitat beobachtet
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(Grass et al., 2017) oder es wurde sogar eine Verbesserung der Lebensqualitat
verzeichnet (Tempfer et al., 2018). Das Gesamtiuberleben von Patienten mit PM
unterschiedlicher Urspringe betrdgt nach einer oder mehreren PIPAC
Anwendungen im Mittel 11,8 Monate (Kurtz et al., 2018). Auch fur Patienten mit
reduziertem  Allgemeinzustand kann die PIPAC eine (geeignete

Behandlungsmoglichkeit darstellen, da das Operationstrauma minimal ist.

Chemotherapiebedingte Komplikationen sind selten und werden vor allen als
vorubergehend und selbstlimitierend beschrieben. CTCAE des Grades 1 - 2 in
Form von Bauchschmerzen, Ubelkeit, Obstipation und Harnverhalt wurden
beobachtet (Hubner et al., 2017). Seltene aber zum Teil schwere Komplikationen
bei der PIPAC sind Darmperforation und Blutungen (Kurtz et al., 2018). Schon
nach kurzem stationarem Aufenthalt kénnen die Patienten durchschnittlich nach
drei Tagen wieder nach Hause entlassen werden (Grass et al., 2017). Es sind
aktuell 24 klinische Studien in internationalen Registern (clinicaltrials.com)
aufgelistet, die die onkologische Wirksamkeit der PIPAC unter kontrollierten

Bedingungen untersuchen.

1.3.1.3 Grenzen der PIPAC

Obwohl die PIPAC gut standardisiert ist und relativ einheitlich durchgefuhrt wird
(Nowacki et al., 2018, Hubner et al., 2017), sind die Anwendungsstandards der
PIPAC historisch gewachsen, daher fehlt es an ausreichender experimenteller

Evidenz.

Die raumliche Verteilung eines therapeutischen Aerosols ist aus theoretischer
Sicht der Verteilung einer Flissigkeit Gberlegen (Nadiradze et al., 2020). Auch
tierexperimentell konnte die Uberlegenheit der Verteilung eines intraperitonealen
Aerosols gegentber einer Flussigkeit mehrfach gezeigt werden (Davigo et al.,
2020, Shariati et al., 2019, Solass et al., 2012b). Jedoch ist diese Verteilung bei
der PIPAC immer noch nicht ideal (Gohler et al., 2017, Khosrawipour et al.,
2016a, Khosrawipour et al., 2016b, Khosrawipour et al.,, 2016c) und weitere
technologische Fortschritte sind notwendig, um das PIPAC-Verfahren weiter zu

optimieren.
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1.3.2 Therapeutische Hyperthermie

Bereits im 19. Jahrhundert wurde der zytotoxische Effekt der Hyperthermie bei
Patienten mit bosartigen Tumorerkrankungen beobachtet. Die Patienten erfuhren
wahrend hochfieberhaften Infekten eine Regression ihrer malignen Erkrankung
(Coley, 1893, Busch, 1866). Derzeit ist der Mechanismus des Zelltodes durch
Hitzeeinwirkung noch nicht abschlieRend geklart. Bei einer Hyperthermie tber
41° C kann jedoch eine selektive Schadigung von malignen Zellen beobachtet
werden. Wahrscheinlich resultiert diese aus der erhdhten Apoptoserate von
Tumorzellen aufgrund ihres veranderten Zellmetabolismus, ihrer gesteigerten
lysosomalen Aktivitdt und ihrer gestérten Mikrozirkulation (Sticca and Dach,
2003). Zudem scheinen hitzeinduzierte Proteine eine wichtige Rolle dabei zu
spielen (Hildebrandt et al., 2002). Der positive Effekt von Hyperthermie auf den
Ruckgang von Tumorgewebe zeigte sich in einigen Studien (Datta et al., 1990,
Overgaard et al., 1996, Perez et al., 1991, Engin et al., 1993, Valdagni and
Amichetti, 1994). Beispielsweise konnte bei der Kombination aus Hyperthermie
mit Bestrahlung eine stéarkere Tumorregression beobachtet werden, als bei
getrennter Anwendung (Hornback, 1989). Aul3erdem konnte in einigen in vitro
und in vivo Studien eine erhthte Aufnahme von hyperthermem Cisplatin in
Tumorzellen gegentber der normothermen Applikation von Cisplatin gezeigt
werden (Los et al., 1993, Los et al., 1994, Los et al., 1991). Eine weitere in vitro
Studie zeigte nach hyperthermer Applikation von Cisplatin ein Anstieg von DNA-
Schéden in CC531 Tumorzellen. Es wird vermutet, dass Hyperthermie eher die
Aufnahme des Wirkstoffes in die Zelle erhoht, als die kovalente Bindung der
Chemotherapie an die DNA verbessert. So steigt die Anzahl der zellularen DNA-
Schaden mit zunehmender Temperatur. An isolierter DNA konnte dieser Effekt
jedoch nicht bestatigt werden (Los et al., 1994).

Aufbauend auf den obigen Ergebnissen wird die therapeutische Hyperthermie in
der Klinik als unterstiitzende Maf3nahme bei tumordsen Erkrankungen zusatzlich
zu Standardverfahren, wie Chirurgie, Chemo- und Radiotherapie eingesetzt.
Derzeitige hypertherme Ansétze beinhalten lokale, regionale und
Ganzkorperanwendungen. Die dazu genutzten Methoden sind vielfaltig, sie

beinhalten Ultraschall, Laser, Mikrowellen, Radiofrequenz (Rao et al., 2010) und

14



Medizintechnische Entwicklung der hyperthermen PIPAC
von Christine J. Bachmann

extrakorporale Zirkulation, aber auch Perfusion mit erhitzten FlUssigkeiten
(Cecchin et al., 2016).

Die Einbeziehung von Hyperthermie in Standardtherapien fir PM wird anhand
der angefuhrten Studien von spezialisierten Fachgesellschaften empfohlen

(psogi.com, 2020).

1.3.3 Hypertherme Intraperitoneale Druck-Aerosol-Chemotherapie

Im Jahr 2016 beschrieb die Gruppe von H.H. Kim in Seoul zum ersten Mal das
Konzept der hyperthermen PIPAC (abgekirzt: hPIPAC) (Jung do et al., 2016).
Rationale der hyperthermen Intraperitonealen Druck-Aerosol-Chemotherapie
(hPIPAC) ist es, die Vorteile der therapeutischen Hyperthermie mit denen der
PIPAC zu kombinieren. Die Hypothese ist, dass durch die zuséatzliche
Hyperthermie wahrend der hPIPAC die Gewebepenetration, die
Gewebekonzentration und die biologische Wirksamkeit der Zytostatika
gegenuber der normothermen PIPAC verbessert werden. Damit soll ein

Uberlegener Antitumoreffekt durch die hPIPAC erreicht werden.

1.3.3.1 Technologie der hPIPAC

Bei der hPIPAC wird wie bei der PIPAC Kohlendioxid (CO2) verwendet. Die
ursprunglich entwickelte hPIPAC Technologie (Jung do et al., 2016) fiur die
Herstellung eines hyperthermen Kapnoperitoneums bestand aus einem
laparoskopischen  Vernebelungssystem und einer Heizapparatur mit
extrakorporalem Gaskreislauf (siehe in Abb. 2). Die Heizapparatur bestand aus
vier Heizeinheiten, welche ein Wasserbad auf eine Temperatur von 52 °C
erwadrmten. Das CO: durchstromte Leitungen, die durch das Wasserbad
verliefen, dadurch wurde eine Gastemperatur von 37,5°C erzeugt. Die
Gasleitung vom Heizapparat zum Schweinemodel war mit einem zusatzlichen
Heizsystem ausgestattet, welches das Gas von 37,5 °C auf 40,0 °C erhitzte.
Wegen dieser extrakorporalen Zirkulation ahnelt dieses hPIPAC System stark
der HIPEC, unterscheidet sich aber wesentlich von der PIPAC, bei der die
Chemotherapie in den geschlossenen abdominellen Raum verabreicht wird,
wobei keine CO2-Zirkulation stattfindet.
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Die Machbarkeit der hPIPAC wurde in einem Grol3tiermodell bereits erfolgreich
geprift (Jung do et al., 2016). Wahrend dieser Studie wurde bei finf Schweinen
eine Darmresektion mit Anlage einer Anastomose durchgefiihrt. Im Anschluss
wurde die Bauchhdhle der Tiere 30 Minuten lang mit erwéarmtem, trockenem CO2
auf 40,0 °C erhitzt. Sobald die Zieltemperatur erreicht war, wurden entweder
25 mg verdiunntes Cisplatin oder Indocyaningrin (ICG) mit einem Volumen von
150 — 250 ml aerosoliert (<5 Minuten) und fur eine Stunde unter standiger
Zirkulation von chemotherapiebeladenem, warmem CO:2 dort belassen.
Schlussendlich wurde das toxische Aerosol in ein geschlossenes Abfallsystem
entsorgt. Die mittlere Operationszeit betrug 85 Minuten, die intraperitoneale
Temperatur wahrend der hPIPAC pendelte sich zwischen 38,8 und 40,2 °C ein.
Nach sieben Tagen wurden die Schweine euthanasiert und autopsiert, es fanden
sich kein Zeichen von Gewebetoxizitat sowie keine Heilungsstorung der

Darmanastomosen (Jung do et al., 2016).

Abb. 2: Heizapparate der koreanischen Gruppe fir die hPIPAC
[adaptiert von (Jung do et al., 2016)]

Bei der herkémmlichen PIPAC wird fiir eine Anwendung in der Regel 7,5 mg/m?
Kdrperoberflache, im absoluten Wert 12 — 14 mg Cisplatin verabreicht (Solass et
al., 2014). Es fallt auf, dass bei den Versuchen von Jung et al. die doppelte Dosis
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pro Tier verwendet wurde (25 mg bei 35 — 40 kg Korpergewicht). Diese hohe
Chemotherapiedosis war durch das zusatzliche Volumen des CO:2 notwendig, da
sich immer ein unbekannter Teil des chemotherapiebeladenen Gases in den
Heizapparaturen befand. In der Originalpublikation wurden keine Werte zur
erreichten Gewebekonzentration angegeben, sodass maogliche
pharmakologische oder biologische Vorteile der hPIPAC bisher hypothetisch
bleiben.

1.3.3.2 Anwendbarkeit der verfugbaren hPIPAC Technologie

Die von Jung et al. vorgestellte Apparatur ist ein experimenteller Aufbau, der nur
im Labor Anwendung fand. Bei der Erstellung des Aufbaus wurden die hohen
Anforderungen an ein medizinisches Produkt nicht berlcksichtigt. Jedoch
missen alle verwendeten medizinischen Gerate mit einer CE-Kennzeichnung
versehen sein. Diese darf erst angebracht werden, wenn die Gerate die
regulatorischen Anforderungen erfullen. Durch die im Mai 2017 in Kraft getretene
neue europaische Verordnung fir Medizinprodukte wurden die Anforderungen
zusatzlich erhoht (Parlament and Rat, 2017). Schon jetzt ist zu erkennen, dass

die verfigbare hPIPAC Technologie diese Anforderungen nicht erfillt, denn

- die Dosis, die der Patient, beziehungsweise das Zielgewebe in diesem
offenen System tatsachlich aufnimmt, ist unklar.

- bei der Gaszirkulationsanlage handelt sich um ein Gerat, das mehrfach
verwendet werden soll. Die Reinigung und die Sterilisation des Gerétes
erscheinen problematisch.

- die Arbeitssicherheit kann nur gewahrleistet werden, wenn das System
dicht ist und bleibt. Das ist aber in diesem komplexen System schwer zu
Uberprufen.

- die Implementierung der volumindsen, immobilen Technologie in einem
Operationssaal erscheint aufwendig.

- es wurden keine klinischen Studien mit dieser Technologie durchgefinhrt,
welche fiur die Erteilung eines CE-Zertifikates der Klasse Il notwendig

waren.
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Auch die Teilkomponente des Systems (wie zum Beispiel der Vernebler selbst),
sind nicht CE-zertifiziert. Es ist also nicht davon auszugehen, dass die verfluigbare
hPIPAC Technologie aus Korea in den nachsten funf Jahren die CE-Zulassung

erhalten wird.

1.3.3.3 Grenzen der hPIPAC

Bei der Laparoskopie kommt seit einem Jahrhundert CO2 zur Anwendung
(Zollikofer, 1924) und wird weltweit in allen Fachdisziplinen verwendet. Bisher
wurde mit groRem technologischem Aufwand gezeigt, dass zur Durchfiihrung
einer hPIPAC das CO:2 auf 38,8 bis 40,2 °C aufgewarmt werden kann. Zuerst
muss betont werden, dass dieser Temperaturbereich unterhalb der Ublichen
therapeutischen Hyperthermiewerten (zwischen 41 und 43 °C) liegt (Dewey,
1994). Therapeutisch relevant ist die Temperatur des Zielgewebes und nicht die
des insufflierten Gases. Wegen der grof3en Oberflache des Zielgewebes und
seinem hohen Wassergehalt benotigt dessen Erhitzung eine erhebliche
Energiemenge. Erfahrungen aus der medizinischen Endoskopie zeigen, dass es
schwierig ist, Organe mit intraluminaler Hitzeproduktion zu erwarmen. Es ist
kaum mdoglich, genligend Energie per Volumeinheit mit trockenem CO2 zu
transportieren, um das wasserbeladene Zielgewebe zu erwarmen (Roth and Sea,
2014). Uber die physikalischen Gesetze, die diese Energielibertragung
bestimmen, wird spater in dieser Arbeit (Material und Methoden, ab Seite 24) im

Detail eingegangen.

Wahrend der Entwicklung der ersten Generation der hPIPAC Technologie
ergaben sich offensichtlich erhebliche Schwierigkeiten beim Erhitzen des
trockenen CO2 Gases. Es mussten im Studienverlauf aufwendige Heizeinheiten
hinzugefugt werden (Jung do et al., 2016). Ob diese technischen MalRnahmen
zum erwinschten therapeutischen Erfolg gefuihrt haben, bleibt ungewiss, da
wahrend der Experimente keine Messungen der Konzentration, Verteilung oder
Penetrationstiefe der Zytostatika im Gewebe durchgefuihrt wurden. Auch die
Temperatur im Zielgewebe wurde nicht gemessen oder zumindest wurden diese
Daten nicht publiziert. Au3erdem gab es keine Kontrollgruppe mit normothermer

PIPAC. Somit lasst die tierexperimentelle Studie von Jung et al. keine Aussagen
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Uber die Wirksamkeit der hPIPAC im Vergleich zur PIPAC (Solass et al., 2012b)
zu. Es ist also nicht Uberraschend, dass die koreanische Gruppe keine weitere

Entwicklung der hPIPAC Technologie publiziert hat.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, eine klinisch anwendbare und zertifizierbare hPIPAC
Technologie zu planen, zu etablieren und zu testen. Die Arbeitshypothese ist,
dass eine hypertherme Intraperitoneale Druck-Aerosol-Chemotherapie (hPIPAC)

generiert werden kann, welche folgendes Pflichtenheft erfllt

- aufwéarmen des Zielgewebes auf Temperaturen zwischen 41 °C und 43 °C
durch intraluminale Energieapplikation mittels warmem feuchtem CO:2
- erhalten der therapeutischen Hyperthermie ohne CO2-Fluss fur
mindestens 30 Minuten
- einfaches System unter Nutzung und Anpassung von verfligbaren CE-
zertifizierten Geraten
- mobiles, kompaktes System, das im Operationssaal eingesetzt werden
kann
- System bestehend aus
o einem wiederverwendbaren Heizgerat
o sterilen Zubehorteilen zum Einmalgebrauch oder

wiederverwendbaren sterilisierbaren Zubehorteilen

Vorab ist die Etablierung eines adaquaten Modells zur Gestaltung und
Optimierung der geplanten hPIPAC Technologie notwendig. Dieses Modell soll
wenn mdglich die 3R-Prinzipien (Replacement, Reduction, Refinement) (Russell
and Burch, 1959) erfiullen, um die Nutzung von lebenden Tieren fir die Versuche
auf ein Minimum zu reduzieren. Das ausgewahlte Modell soll unter anderem
pharmakologische Messungen im Gewebe ermdglichen, welche in

Folgeuntersuchungen nach Etablierung der hPIPAC Technologie geplant sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um thermodynamische ex vivo Experimente am
modifizierten, invertierten Harnblasenmodell. Die Durchfuhrbarkeit der hPIPAC
wird  mithilfe  eines handlichen  Befeuchtungssystems (Humigard®,
Fischer&Paykel Healthcare (FPH), Auckland, New Zealand) untersucht.

Im Einzelnen sind die Arbeitsschritte dieser Arbeit

- die aufzuwendende Energiemenge zum Erreichen von Hyperthermie im
Zielgewebe rechnerisch zu ermitteln

- einen effizienten Versuchsaufbau zu entwickeln

- die optimale Gasflussrate des medizinischen Befeuchtungssystems zu
bestimmen

- die Zeit bestimmen, die das medizinische Befeuchtungssystem bei
optimalem Gasfluss bendétigt, um das Modell von 37 °C auf 41 bis 43 °C
ZU erwarmen

- die Temperatur des Zielgewebes wéahrend des Sprihvorgangs und der
Expositionsphase zu bestimmen

- die Zeit ermitteln, die das Modell benétigt, um nach der Anwendung wieder

auf normotherme Temperatur (37 °C) abzukihlen

Fir diese thermischen Versuche soll ein verfligbares, normothermes ex vivo
Modell (Schnelle et al., 2017, Sautkin et al., 2019) zu einem Hyperthermie-Modell

weiterentwickelt werden.

2.2 Regulatorische Rahmenbedingungen

Im Rahmen dieser Arbeit werden keine Experimente am Menschen oder an
Tieren durchgefuihrt. Es wird kein menschliches Gewebe untersucht. Auch
werden keine Patientendaten erhoben. Die verwendeten frischen

Rinderharnblasen werden von einem regionalen Schlachthof bezogen. Das

20



Medizintechnische Entwicklung der hyperthermen PIPAC
von Christine J. Bachmann

Gewebe entfallt bei der kommerziellen Schlachtung im Rahmen der
Nahrungskette als unverwertbares Nebenprodukt. Da keine Versuche an
lebendigen Tieren durchgefihrt werden und auch keine Tiere fur den Zweck der
Versuche getotet werden missen, wird keine Genehmigung vom Veterindramt
bendtigt. Zur Beratung wurde das Studienprotokoll der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen vorgelegt, die

keine Einwande gegen dessen Durchflhrung &ulRerte.
2.3 Arbeitssicherheit

Das NCPP-Labor, in dem die Versuche durchgefihrt wurden, ist fur die
Manipulation von toxischen Aerosolen ausgestattet und wurde im Herbst 2016
von der Unfallkasse Baden-Wirttemberg erfolgreich auditiert. Um die
Arbeitsgruppe vor dem Risiko einer unnoétigen Belastung mit giftigen Substanzen
(Willaert et al., 2017, Graversen et al.,, 2016) zu schitzen, wurde in den
beschriebenen Experimenten Aqua destillata anstelle von Chemotherapieldsung

verwendet.

2.4 Modellentwicklung

Die Anforderungen an ein geeignetes Modell fir die thermodynamischen
Versuche sind eine einfache und sichere Handhabung, hohe Reproduzierbarkeit,

gute Ubertragbarkeit auf den Menschen und geringe Kosten.

Die Vor- und Nachteile von verschiedenen Modellmdglichkeiten sind nachfolgend

in Tabelle 1 dargestellt [adaptiert von (Schnelle et al., 2017)].
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Tabelle 1: Vergleich dreier Modelle fiir hPIPAC Simulation

In vivo In vitro Modell | Ex vivo
Tiermodell an | Peritoneum in | Harnblasen-
Schweinen Plastikbehéalter | Modell
Lebendiges Tier bendtigt | Ja Nein Nein
Genehmigung fur Ja Nein Nein
Tierversuche bendétigt
Kosten Hoch Gering Gering
Anatomische Faktoren Bericksichtigt | Nicht Nicht
berticksichtigt | bertcksichtigt
Rolle der Vaskularisation | Berlcksichtigt | Nicht Nicht
berticksichtigt | bertcksichtigt
Ahnlichkeit zur Sehr hoch Gering Hoch
peritonealen Oberflache
Handhabung Aufwandig Moderat Einfach
Reproduzierbarkeit Gering Hoch Hoch

Aufgrund von hoher Ahnlichkeit zur menschlichen Bauchhéhle, geringen Kosten
und keiner Notwendigkeit von Tieropfern, eignet sich das ex vivo Modell (Sautkin

et al., 2019, Schnelle et al., 2017) am besten fur die geplanten Experimente.

2.41 Das invertierte Harnblasenmodell

Das invertierte Harnblasenmodell (Englisch: inverted urinary bladder model, kurz:
IBUB) ist ein etabliertes Modell flr die Optimierung von intraperitonealen
2017). Die

Rinderharnblase liegt intraperitoneal und ist deswegen fast vollstdndig mit

Medikamentenverabreichungssystemen  (Schnelle et al.,

Peritoneum Uberzogen. AulBerdem entspricht das Volumen der Rinderblase mit

2-3 Litern anndhernd dem der menschlichen Bauchhohle (3-5 Liter).
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Nach Organentnahme wird ein 4 cm grofRer Schnitt am Blasenhals gesetzt und
die Blase durch diesen umgestulpt, sodass die Serosa die komplette innere
Oberflache des Organs auskleidet. Der Schnitt wird durch eine fortlaufende Naht
am Geweberand dicht verschlossen. Anschlie3end wird ein Ballontrokar durch
den offenen Blasenhals eingebracht und am Gewebe festgenéaht, dann wird die
vollstandige Dichtigkeit Uberprift. Danach wird ein therapeutisches
Kapnoperitoneum eingerichtet. Die Erfahrung an hunderten IBUB-Modellen hat
gezeigt, dass dieses Modell sich fur die Entwicklung von innovativen Methoden
zur Optimierung der intraperitonealen Verabreichung von Medikamenten
hervorragend eignet, Hochdurchsatzexperimente erlaubt, sowie reproduzierbare
Ergebnisse zur Medikamentenverteilung, -konzentration und —eindringtiefe in das

peritonealen Gewebe liefert (Sautkin et al., 2019, Toussaint et al., 2020).

2.4.2 Hyperthermes invertiertes Harnblasenmodell

Um auf den Menschen Ubertragbare Ergebnisse hervorzubringen muss das oben
beschriebene IBUB-Modell fir die geplanten thermodynamischen Versuche
modifiziert werden. Insbesondere muss hierfir die thermische Tragheit, das
Absorptionsvermdgen und die Warmeleitfahigkeit durch das Modell abgebildet

werden.

Thermische Tragheit

Thermische Tragheit bezeichnet die Féahigkeit eines Gegenstandes, die
Temperatur seiner Umgebung anzunehmen. Definitionsgemald entspricht die
thermische Tragheit der notwendigen Energie, um einen Gegenstand um ein
Grad Kelvin zu erwarmen. Die thermische Tragheit ist vom
Absorptionsvermégen, der  spezifischen ~Warme, der thermischen
Ubertragbarkeit, den Dimensionen, sowie weiteren Faktoren des Systems

abhangig (Encyclopedia.com., 2020).

Absorptionsvermogen
Das Absorptionsvermbégen bestimmt den Umfang der einfallenden
Warmestrahlung, die von der Oberflache eines Gegenstandes aufgenommen

werden kann (Dictionary.com, 2020a).
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Warmeleitfahigkeit

Die Warmeleitfahigkeit ist bestimmt durch die Geschwindigkeit, mit der sich die
Erwarmung an einem Punkt durch einen Gegenstand ausbreitet. Die
Warmeleitfahigkeit ist also das Vermdgen eines Gegenstandes thermische

Energie mittels Warmeleitung zu transportieren (Dictionary.com, 2020b).

2.5 Versuchsaufbau

Im Folgenden werden die verwendeten medizinischen Geréte mit ihren

Produktinformationen und eine allgemeine Versuchsdurchfihrung vorgestellt.

2.5.1 Medizinische Geréate

Folgende medizinische Geréte wurden fir die Experimente verwendet

- Medizinisches Befeuchtungssystem Humigard® (FPH prototype 1903
[FPH1-Prototyp]) & FPH prototype SH870 [FPH2-Prototyp], Fisher &
Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland)

- COgz-Insufflator (Thermoflator, Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland,
serial number: 26430520)

- Angio-Injektor (Accutron HP, MedTron® AG, Saarbricken, Deutschland)

- Laparoskopischer Vernebler (Capnopen®, Capnomed GmbH, Zimmern
0.R., Deutschland)

- 12-mm Ballontrokar (Kii®, Applied Medical, Disseldorf, Deutschland)

- 20-mm Stahl Trokar (HI-FLO Trocar 7676 K5DNG, WISAP® Medical
Technology GmbH, Brunnthal/Hofolding, Deutschland)

- Infrarot-Heizstab  (Saphir-Infrarotlicht-Koagulator, LC250, NK-Optik,
Munchen, Deutschland)

- Wasserbad (Thermo-Temp, MGW Lauda, Lauda-Kdnigshofen, Germany)

- Magnetrthrer mit Heizung (IKA MAG RH, IKA®-Werke GmbH & CO. KG,
Staufen, Deutschland, UKT ID 24731)

- Sicherheitswerkbank (Type MS2020 1.8, Thermo Electron LED GmbH

Langenselbold, Deutschland)
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- Thermohygrometer (Amarell, Kreuzwertheim, Deutschland)

- Einstech-Infrarot-Thermometer (testo 104-IR, testo, Reutlingen,
Deutschland)

- Infrarot-Thermometer (ScanTemp385, Dostmann electronic GmbH,
Mannheim, Deutschland)

- Plastikbehalter (5 Liter, Lidl, Deutschland)

- Rinderharnblasen (Metzgerei Raiser, Tubingen Lustnau, Deutschland)

- Klettverschluss- Mantel mit Draht und einem Metallhacken

- Verschiedene Verbindungsschlauche

Alle Thermometer wurden vor den Versuchen geeicht.

2.5.2 Allgemeine Versuchsdurchfihrung

Die Zielsetzung der Versuche war es

- das Blasengewebe auf eine Zieltemperatur zwischen 41-43 °C zu

erhitzen.

- den beim Menschen vorhandenen Warmeverlust von der Peritonealhthle
in den (normothermen) Koérper durch die Immersion des Modells in ein

Warmebad bei 37 °C zu simulieren.

- die Hyperthermie im Zielgewebe wahrend der Dauer der PIPAC

Anwendung aufrecht zu halten.

Zu Beginn der Versuche wurde ein Kapnoperitoneum mit einem Druck von
15 mmHg durch einen COgz-Insufflator in der invertierten Harnblase hergestelit.
Die gesamte Blasenoberflache wurde unter Wasser (bei 37 °C) getaucht und in
vertikaler Position dort belassen. Es wurde abgewartet, bis sich die Temperatur
im Zielgewebe bei 37 °C stabilisiert hatte. Das FPH Befeuchtungsgerat wurde
eingeschaltet und die Temperatur des Peritonealgewebes unter standiger
Zirkulation des feuchten, warmen CO2 erhdht. Nach dem Erreichen der
Zieltemperatur zwischen 41-43 °C wurde der Gasfluss unterbrochen, um ein
geschlossenes System, wie bei der PIPAC zu erzeugen. Im néchsten Schritt

wurde Aqua destillata bei Raumtemperatur mit einem Hochdruckinjektor und
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einem Fluss von 0,5 ml/s durch den Vernebler in die Blase aerosoliert. Wahrend
dieses Spriuhvorgangs, sowie in den darauffolgenden 30 Minuten wurde das
System im Gleichgewicht (ohne jeden Gasfluss) erhalten. Nach Ablauf dieser Zeit
wurden alle Heizgerate ausgeschaltet und die Dauer ermittelt bis das Zielgewebe

wieder seine Ausgangstemperatur von 37 °C erreicht hatte.

Abb. 3 zeigt den angestrebten Temperaturverlauf im Zielgewebe unter

Berucksichtigung der Auswirkungen aller durchzufiihrenden Mal3nahmen.
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Abb. 3: Angestrebte Temperaturkurve des Zielgewebes wahrend hPIPAC

2.6 Warmeerzeugung

Verschiedene Warmequellen wurden an mehreren Bereichen des
Versuchsaufbaus implementiert. Vor Beginn der Experimente wurden
Temperaturmessungen an den einzelnen Heizapparaturen durchgefihrt und die

optimale Einstellung der Gerate ermittelt.
Die bendétigte Energie wurde mit folgenden Geraten bereitgestellt

- einem thermischer COgz-Insufflator (Thermoflator, Karl Storz GmbH,

Tuttlingen, Deutschland)
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- einem Gerat zum Befeuchten und Aufwarmen von CO:2 (FPH Prototypen
1 und 2, Fisher Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland)

- Heizspiralen und Isolationsmaterial um die Schlduche, die das
Befeuchtungssystem und die IBUB verbinden

- einem Infrarot-Heizstab (Saphir-Infrarotlicht-Koagulator, LC250, NK-
Optik, Minchen, Deutschland)

- Heizmanschetten um die Spritzen des Hochdruckinjektors (Accutron HP®,
MedTron AG, Saarbriicken, Deutschland)

Der Humigard® ist ein medizinisches Befeuchtungssystem, welches CO:
wahrend medizinischer Eingriffe befeuchtet und das Gas erwarmt. Es besteht
aus einem Schlauch, der den Humigard® mit dem COg2-Insufflator verbindet,
einer Heizplatte und einem Behalter, der mit Wasser gefillt ist. Durch das
Erhitzen des Wassers entstent Wasserdampf, der gemeinsam mit dem
durchstromenden CO2 durch ein isoliertes und aktiv beheiztes Schlauchsystem
in die Bauchhohle geleitet wird. Das CE-zertfizierte Befeuchtungssystem stellt

angefeuchtetes, normothermes (37°C) Gas bereit.

Um fir die thermodynamischen Versuche hyperthermes Gas zu erzeugen,
musste das Gerat modifiziert werden. Die Heizplatten der Prototypen wurden im
Labor des Herstellers zur Bereitstellung hoherer Temperaturen modifiziert. Da
der erste Prototyp (FPH1-Prototyp) (siehe Abb. 4) keine ausreichende Leistung
erbringen konnte, musste ein weiterer Prototyp (FPH2-Prototyp) (siehe Abb. 5)
erstellt werden, der dann in der Lage war, genug Leistung bereitzustellen, um

das Zielgewebe auf die erwiinschte Temperatur zu erwarmen.
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Abb. 4: FPH1-Prototyp mit isoliertem und beheiztem Schlauchsystem

Trotz der gesteigerten Leistung und des beheizten, isolierten Schlauchsystems war dieser
Prototyp nicht in der Lage, die erwlinschte Zieltemperatur zwischen 41 und 43 °C im

Zielgewebe zu erzeugen

y
|

N

Abb. 5: FPH2-Prototyp mit gesteigerter Warmetransferleistung

Dieser Prototyp ist fur die Abgabe von angefeuchtetem, 45 - 46 °C warmem CO2 optimiert. Mit
dem FPH2-Prototyp wurde es mdglich, therapeutische Hyperthermie im peritonealen
Zielgewebe zu erzeugen

Zur Ermittlung der optimalen Gasflussrate, wurde das medizinische

Befeuchtungssystem mit dem COz-Insufflator verbunden. Die Temperatur des
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Gases wurde an der distalen Extremitat des beheizten Schlauchs mit einem
Infrarot-Thermometer ermittelt. Am CO2-Insufflator werden Flussraten von 1,0 bis
8,0 L/min (in 1,0 L/min Schritten) eingestellt und die Temperaturergebnisse in

einer vorgefertigten Tabelle hdndisch dokumentiert.

2.7 Temperaturmessungen

Die Temperatur wurde wahrend der Experimente an den kritischen Stellen des
Versuchsaufbaus ermittelt und Uber die gesamte Dauer des Experimentes

festgehalten.

Die Temperatur des Wasserbads wurde mit einem digitalen Thermohygrometer
ermittelt. Die Sonde des Messgerates wurde auf dem Grund des Becherglases
installiert. Die Temperatur des Wasserbades wurde bei 37,0 °C konstant

gehalten und alle 5 Minuten mittels digitalen Thermometers kontrolliert.

Die Temperatur des peritonealen Zielgewebes wurde wahrend der gesamten
Versuchszeit Uberprift. Hierfir wurde eine Temperaturmesssonde in die hiBUB
eingebracht und an zentraler Position an der Gewebswand festgenaht. Die
Temperatur des Zielgewebes wurde mindestens minutlich ermittelt, wahrend der

Aufwarmphase und des Sprihvorgangs in zehn Sekundenschritten.

Vor den Versuchen wurde die Temperatur des CO2-Gases mit Hilfe des Infrarot-
Thermometers an zwei unterschiedlichen Stellen gemessen

a) am Ausgang des COq-Insufflators, um die Ausgangstemperatur des CO2

vor dem Befeuchtungsgerét zu ermitteln

b) am Ausgang des beheizten Schlauches nach dem Befeuchtungsgerat, um

die Temperatur zu ermitteln, mit der das COz in die Blase geleitet wird

2.8 Dokumentation und Datenmanagement

Die Ergebnisse wurden entsprechend den Standards guter wissenschaftlicher

Praxis der Deutschen Forschungsgemeinschaft erhoben. Alle Aktivitaten des
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Forschungsprojekts wurden unter Bericksichtigung der ,Empfehlung zur
Flhrung eines Laborbuchs® der Universitat Tubingen in einem gesonderten
Laborbuch dokumentiert. Die Forschungsergebnisse wurden zusatzlich digital
auf einer von der Universitdt Tubingen zugelassenen Internetplattform
(LabGuru®, BioData Inc., Cambridge, MA USA) hochgeladen.

Da es sich hierbei um explorative Forschung handelt und keine Pilotdaten
vorhanden waren, konnte im Vorfeld die Anzahl der Proben nicht festgelegt
werden. Alle Versuche wurden dreifach ausgefuhrt. Eine Verbildung war wahrend
der Versuche und der Datenauswertung nicht méglich. Wahrend den Versuchen
wurden die ermittelten Daten manuell in vorgefertigte Tabellen im Laborbuch
eingetragen und im Anschluss in Excel Dateien (Microsoft, Redmond, USA)
Ubertragen. Zur weiteren Analyse wurden die Daten in eine SPSS Datenbank
(Version 25, IBM Inc, Armonk, NY, USA) eingepflegt. Die deskriptiven Daten
wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie Median, Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Grafisch wurden die Ergebnisse in Form von

Liniendiagrammen und Boxplots aufbereitet.

2.9 Finanzierung der Forschung

Diese Forschung wurde unter einem Forschungsvertag zwischen Fisher &
Paykel Healthcare (FPH) und der Eberhard-Karls-Universitdt Tubingen
durchgefihrt. Die verwendeten Befeuchtungssystemprototypen wurden von FPH
zu Forschungszwecken zur Verfigung gestellt. Es gab eine Besichtigung der
Forschungseinrichtung durch einen Entwicklungsingenieur der FPH. FPH hatte

keinen Einfluss auf die Redaktion dieser Doktorarbeit.
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3 Ergebnisse
3.1 Kalorimetrische Berechnungen und Annahmen

Die Herausforderung dieser medizintechnischen Entwicklung der hPIPAC war
es, ausreichend Energie ins Zielgewebe zu transferieren, um dort die
gewulnschte Temperatur (zwischen 41-43 °C) zu erreichen. Die mangelhafte
Energietransportkapazitat von  trockenem  CO2 wurde von den
vorausgegangenen Forschungsarbeiten verdeutlicht. Es waren grol3e und
komplexe Gerate nétig, um gentigend Energie ins Zielgewebe zu transferieren.
Es ist allerdings bekannt, dass die Wassermolekile im Wasserdampf eine
erheblich bessere Energietransportkapazitat als trockenes CO2 aufweisen (Roth
and Sea, 2014).

In dieser Arbeit wurde die verbesserte Energietransportkapazitat von feuchtem
CO: fur die Herstellung der hPIPAC genutzt. Wichtig ist zu bedenken, dass nicht
nur das COz2, sondern vor allem das Zielgewebe erwdrmt werden muss. Die
folgenden Berechnungen in silico ermitteln zuerst die Energiemenge, die fir das
Erhitzen von trockenem COz, sowie fur das Anzufeuchten des CO2 notwendig ist,
um die Zieltemperatur im Gewebe zu erreichen. Auflerdem wird die
Kihlwirkungen des CO2 aus dem Insufflator und die Kuhlwirkung der

Chemotherapieldsung wahrend des Sprihvorgangs eingeschatzt.

3.1.1 Physikalische Voraussetzungen

Das COz2, bei einer Laparoskopie tragt kaum Feuchtigkeit und hat tUblicherweise
eine Temperatur zwischen 20 und 25 °C, der Raumtemperatur entsprechend. Bei
langeren laparoskopischen Eingriffen fuhrt das Einbringen von kihlem,
trockenem CO:zin die Bauchhohle zu einer Hypothermie des Patienten (Greene,
1998). Die wichtigsten Annahmen zu den physikalischen Voraussetzungen und
Kalkulationen zur notwendigen Energiemenge, um den normothermischen
Zustand wahrend einer Laparoskopie wiederherzustellen, sind bekannt (Roth

and Sea, 2014). Fur folgende Kalkulationen werden diese Annahmen (siehe
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Tabelle 2) 0bernommen und den Bedingungen der therapeutischen

Hyperthermie angepasst.

Tabelle 2: Annahmen zu den physikalischen Parametern der hPIPAC

Physikalische GroRRe Wert und Einheit
COz2 Insufflationsdruck 775 mmHg®@
Dichte von reinem CO2 1,77 g/LP
Spezifische Warme von CO2 0,206 cal/g/°CP
Dichte von Wasserdampf 44,9 mg/LP
Energie zum Verdampfen von Wasser 580 cal/g®
Dichte von flissigem Wasser 0,998 g/ml
Spezifische Warme von flissigem Wasser 1 cal/g/°C
Spezifische Warme von Korpergewebe 0,83 cal/g/°C¢
1w 860 cal/h

1 cal 4184 J
Raumtemperatur 20 °C
Normotherme Verhéltnisse 37°C
Hypertherme Verhaltnisse 41-43 °C
Ausgangsgewicht der Rinderharnblasen 1109

& 15 mmHg Uber atmosphérischem Druck, welcher 760 mmHg betragt

b bei 37 °C und 775 mmHg

¢ definiert als die Warme (in cal) die bendtigt wird um die Temperatur von einem Gramm Gewebe
um ein Grad Celsius zu erhdéhen

3.1.2 Kihlwirkung des Gases

Bei laparoskopischen Eingriffen, wie der PIPAC, wird das trockene CO:2 durch
einen CO2-Insufflator mittels eines Schlauchsystems Uber einen Trokar in die
Bauchhdhle eingebracht. Bei den Versuchen wurde ein beheizter CO2-Insufflator
(Thermoflator®, Karl Storz GmbH, Tuttlingen) eingesetzt. Beim Verlassen des
Insufflators betragt die gemessene Temperatur des CO2 circa 33 °C. In der

Bauchhohle herrschen jedoch normotherme Verhéaltnisse (37 °C). Der
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Temperaturunterschied zwischen dem CO2z (33 °C) und dem Korper (37 °C)
betragt also 4 °C, wobei Warme beziehungsweise thermische Energie entzogen
wird. Wahrend einer COz2-Laparoskopie wird die Oberflache des
warmeerzeugenden Peritonealgewebes durch daran vorbeistromendes, kaltes
CO2 gekuhlt, wobei eine hohere Stromungsgeschwindigkeit den

Warmeibergang zum CO2 malRgeblich verstarkt (Anlagenbau, 2020).

3.1.3 Erhitzen und Anfeuchten von trockenem CO2

Um die benttigte Energie zu berechnen, die erforderlich ist, um einen Liter
trockenes CO2 von 33 °C auf 37 °C zu erhitzen, findet die folgende Formel

Anwendung
1,0Lx1,77g/Lx0206 cal/g/°Cx 40 °C =146 cal

Die Formel beinhaltet das Volumen (1,0 L) und die Dichte von CO2 (1,77 g/L), die
spezifische Warme von COz2 (0,206 cal/g/°C) und die Temperaturdifferenz (4 °C).
Um einen Liter trockenes CO:2 zu erhitzen, werden also 1,46 Kalorien bendtigt.
Fur die Versuche wurden jedoch groRere CO2 Mengen verwendet. Unter der
Annahme, dass keine Warme in der Zuleitung zwischen dem CO2-Insufflator und
dem Abdomen verloren geht, missen 146 Kalorien aufgewendet werden, um

beispielsweise 100 Liter trockenes CO:2 zu erhitzen.

Diese Annahmen sind aber fur laparoskopische Eingriffe, wie die hPIPAC, nur
bedingt anwendbar, da die Bauchhdhle eine mit Wasserdampf gesattigte
Umgebung ist. Bringt man trockenes CO: in diese Umgebung ein, wird dieses
augenblicklich angefeuchtet und entzieht seiner Umgebung dabei
Warmeenergie. Da Wasser eine hohe spezifische Warme besitzt, ist ein hoher

Energieaufwand notwendig, um feuchtes Gas zu erhitzen.

Im Folgenden wird die Energiemenge des Warmeverlustes berechnet, der durch
die Anwendung von trockenem, warmem CO:2 in der feuchten, warmen
Umgebung in der Bauchhohle entsteht. Fir die Bestimmung dieser
Energiemenge wird die Dichte von Wasser mit der Energie, die bendtigt wird, um

ein Gramm Wasser zu verdampfen, multipliziert
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0,0449 g/L x 580 cal/g = 26,0 cal

Die Energiemenge, um das jetzt angefeuchtete CO2 aufzuwarmen, entspricht bei
37 °C also 26,0 cal pro Liter CO2 oder 2 600 cal pro 100 Liter COso.

Die gesamte Energie, um normotherme Zustande in der (feuchten) Bauchhohle
unter Zufuhr von (trockenen) CO:z herzustellen, ist die Summe des
Energiebedarfs fur das Erhitzen des trockenen CO:2 und des zusatzlichen
Energiebedarfes durch das Anfeuchten des CO2. Fir 100 Liter CO:2 gilt also

146 cal + 2600 cal = 2746 cal

Der Bedarf an Energie, um 100 Liter trockenes CO2 von 33 °C auf 37 °C zu
erhitzen und das CO:2 bei 37 °C zu 100 % mit Wasserdampf zu sattigen betragt
insgesamt 2 746 Kalorien pro 100 Liter CO2 oder 27,5cal/L. In unseren
Versuchen wurden durchschnittlich 139 Liter CO:2 gebraucht, was einer

Energiemenge von 3 823 Kalorien entspricht.

3.1.4 Energiebedarf fur die Herstellung von hyperthermen Bedingungen

im Zielgewebe

Die obenstehenden Berechnungen sind unter normothermen Bedingungen
(37 °C) zutreffend. Um hypertherme Bedingungen (41-43 °C) innerhalb der
Bauchhohle zu schaffen, muss dem System noch zusatzliche Warmeenergie
zugefuhrt werden. Hinzu kommt, dass das erklarte Ziel der hPIPAC ist
therapeutische Hyperthermie im peritonealen und retroperitonealen Gewebe zu
erzielen (und nicht nur das CO2 zu erhitzen). Um das Gewebe zu erhitzen,
bendtigt es nach der Erhitzung des CO:2 einen Energietransfer aus der
intraluminalen Gasphase in das Gewebe. Um die dazu benétigte Energiemenge
zu berechnen, wird eine Formel herangezogen, die den Warmefluss, die zu
erhitzende Masse, die spezifische Warme des Peritoneums und den
Temperaturunterschied vor und nach dem Erhitzen einbezieht. Mit der
untenstehenden Formel kann der Warmetransfer aus dem Blasenlumen in das

Peritoneum berechnet werden

Q =mxC x (Tfinal — Tinitial)
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Hierbei steht Q fur den Warmefluss, m fur die Masse, C fiir die spezifische Wéarme
und T fur die Temperatur (Roth and Sea, 2014).

Um die Energiemenge fir den Energietransfer wahrend der Versuche zu
berechnen, werden folgende Annahmen gemacht: Die verwendeten Harnblasen
wogen zwischen 109 und 128 g, mit einem Mittel von 110 g Gewebe, das erhitzt
werden muss. Das Peritoneum und das subperitoneale Gewebe besitzen einen
hohen Wassergehalt, ahnlich dem gesamten Koérper mit einer spezifischen
Warme von 0,83 cal/g/°C. Nach den vorausgegangenen Uberlegungen wird
davon ausgegangen, dass die Energiemenge, die erforderlich ist, um das

Blasengewebe von 37 °C auf 42 °C zu erhitzen folgende ist
Q=110gx0.83cal/g/°Cx (42,0 °C - 37,0°C) = 456 cal

Es werden 456 zusatzlichen Kalorien benétigt, um das gesamte
Peritonealgewebe wahrend der hPIPAC-Anwendung von 37 °C auf 42 °C zu

erhitzen.

3.1.5 Offenes oder geschlossenes System zur Warmebereitstellung

In dem in dieser Forschung entwickelten System wird das CO:2 in einem
extrakorporalen Befeuchtungssystem auf 55 °C erhitzt und mit einem beheizten
Schlauchsystem in die Rinderharnblase eingebracht. Die Leistung des
Befeuchtungssystems ist vom CO2-Fluss abhéngig. Bei zu niedrigem Fluss kann
nicht genigend Energie transportiert werden, bei einem zu hohen Gasfluss
Uberwiegt der Kuhleffekt des CO2 auf das Zielgewebe. Die hochste bemessene
Temperatur des CO2 am Ausgang des Schlauchs betrug 46,8 °C bei einem
optimalen Gasfluss von 6 L/min (siehe 3.3.2.1). Bei dem ermittelten Gasfluss
kann das feuchte warme CO: eine Energiemenge von 18,68 cal/min in die
Rinderharnblase einbringen. Nach den obigen Berechnungen werden
456 Kalorien bendtigt, um eine Hyperthermie innerhalb der hIBUB herzustellen.
Also sind 139 Liter feuchtes warmes CO:2 notig, um die Energie weiterzuleiten,
die es benotigt, um 42 °C zu erreichen. Bei einem Gasfluss von 6 L/min dauert

dieser Energietransfer den Berechnungen zufolge 23 Minuten 10 Sekunden.
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Dieser Energietransfer ist mit einem geschlossenen System nicht zu erreichen,
da das Volumen des aufgeblahten menschlichen Abdomens lediglich 4-5 Liter
betragt und das Volumen einer regularen Rinderharnblase (hIBUB) nur etwa 2-
3 Liter umfasst. Deswegen ist es zwingend notwendig, ein offenes System zu
installieren, um gentigend Energie zu transportieren. Nur ein offenes System mit
standiger Ein- und Ausleitung kann ausreichend angefeuchtetes warmes COz in
die hIBUB einbringen, um das Zielgewebe auf hypertherme Temperaturen zu

erhitzen.

3.1.6 Kuhlwirkung der Chemotherapielésung

Fur die PIPAC wird die Chemotherapie mit 150 bis 200 ml Kochsalzlésung
(0,9 %) oder 5-prozentiger Glukoselésung verdinnt. Die verdinnte
Chemotherapielosung wird bei Raumtemperatur (20 °C) in Spritzen aufbewabhrt.
Wird diese Ldsung aerosoliert und in die Bauchhdhle einbracht, hat sie einen

ausgepragten Kuhleffekt auf das gesamte System, auch auf das Zielgewebe.

Um die Berechnungen fur den Energieverlust zu vereinfachen, wurde
angenommen, dass die spezifische Warme und die Dichte der Chemotherapie,
der von Wasser entspricht, was weitgehend zutreffend ist. Der Energieverlust
beim Aerosolieren von 200 ml Chemotherapielésung mit 20 °C in die 37 °C

warme Rinderharnblase entspricht
200 mlx 0.998 g/ml x 1,0 cal/g/°Cx 17,0 °C ~ 3400 cal

Das bedeutet, dass wahrend des Aerosolierens der Chemotherapie circa
3400 Kalorien vom Peritoneum in die Gasphase abgegeben werden. Das
entspricht in etwa der Energiemenge, die gebraucht wird, um das gesamte
Zielgewebe aufzuwarmen und anzufeuchten. Auch mit einem fortschrittlichen
Warmeerzeugungssystem, wie dem FPH2-Prototyp wirde sich die notwendige
Zeit verdoppeln, um diese Energie zu applizieren. Deswegen wurde entschieden,
die Chemotherapiel6sung im Angio-Injektor schon vor der Applikation auf ~39 °C

ZU erwarmen.
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3.2 Entwicklung des hiIBUB-Modells

Fir die thermodynamischen Versuche muss das Modell die thermische Tragheit
des menschlichen Korpers, das Absorptionsvermdgen der peritonealen
Membran und die Warmeleitfahigkeit des Peritoneums in den umgebenden
Korper zuverlassig reprasentieren. Deshalb wurde der IBUB-Versuchsaufbau um

ein Wasserbad erweitert (siehe Abb. 6).

Abb. 6: Prinzip des hyperthermen IBUB (hIBUB) Modells
Die invertierte Rinderharnblase wurde in ein thermoreguliertes Wasserbad bei 37 °C
eingetaucht. So konnten sowohl die Kdrpertemperatur am Anfang der Prozedur als auch der
Wéarmeverlust vom Abdomen in den Korper wahrend der Hyperthermiephase simuliert werden.
a) thermoreguliertes Wasserbad; b) Ballontrokar mit Schlauchsystem des Angio-Injektors; c)
isolierter, beheizter Schlauch des FPH-Prototyps; d) IBUB in Halterungssystem; e)
Thermohygrometer mit Temperatur des Blaseninnengewebes

Durch einen Thermostat wurde die Temperatur des Wasserbades konstant auf
37 °C gehalten. Die thermische Tragheit des Modells kann durch die konstante
Temperatur des Wasserbades als unendlich angesehen werden. So konnte der
Warmetransfer zwischen dem Peritoneum und dem umgebenden Kérper

realistisch simuliert werden.
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3.3 Weiterentwicklung des medizinischen Befeuchtungsgerats

3.3.1 Leistungsermittlung des FPH1-Prototyps

Fir die Versuche wurde ein CE-zertifiziertes medizinisches Befeuchtungsgerat
(Humigard®, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland) ausgewahlt
und modifiziert. Dieses Gerét befeuchtet und erwarmt CO:z fur medizinische
Eingriffe auf 37 °C. Die Leistung des Gerats wurde im herstellereigenen
technischen Labor gesteigert, um das Lastenheft dieser Arbeit zu erfiullen. Die
Temperaturkurve in Abb. 7 zeigt, dass die Temperatur im Zielgewebe von initial
36,8 °C innerhalb von 7 Minuten auf 40,2 °C gesteigert werden, aber dann
wahrend der restlichen Versuchszeit nicht weiter erhéht werden konnte. Die
Zieltemperatur von =41 °C wurde mit dem FPH1-Prototyp nicht erreicht. Die
Temperatur des Wasserbades betrug wahrend der gesamten Versuchsdauer
konstant 36,9 — 37,0 °C.

FPH1-Prototyp
40.5 T
40.0 +
39.5 +
39.0 +
38.5 +
38.0 +
37.5 +

370 kg o®®00O0O0OGOOEOESE O O o o
36.5 : : : : : |
0 2 4 6 8 10 12

Zeit [min]

Temperatur [°C]

®-Wasserbad [°C] Gewebe [°C]

Abb. 7: Temperaturkurve Zielgewebe und Wasserbad mit dem FPH1-Prototyp
Die anvisierte Zieltemperatur von 41°C bis 43 °C im Zielgewebe wurde nicht erreicht
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3.3.2 Leistungsermittlung des FPH2-Prototyps

Aufgrund des unzureichenden Energietransfers des ersten Prototyps wurde ein
weiterer Prototyp (FPH2-Prototyp) von Fisher&Paykel Healthcare mit erhdhter
Leistung entwickelt. Abb. 8 zeigt, dass mit dem FPH2-Prototyp unter optimalem
Gasfluss innerhalb von 2 Minuten Temperaturen von uber 43 °C im Peritoneum
erreicht werden kdnnen. Die hdchste gemessene Temperatur im Zielgewebe
betrug wahrend der drei Versuche 44,5 °C. Die hypertherme Temperatur konnte
bei standiger Gaszirkulation Uber die gesamte verbleibende Versuchsdauer

aufrechterhalten werden.

FPH2-Prototyp
455 -

445 +
43.5 +
42,5 +
41.5 +
40.5 +
395 +
385 T

375 3.0
36.5 T

Zielbereich

Temperatur [°C]

N T+ @

® °
4 6 8
Zeit [min]

®-Wasserbad [°C] Gewebe [°C]

10 12

Abb. 8: Temperaturkurve Zielgewebe und Wasserbad mit FPH2-Prototyp
Der therapeutische Hyperthermiebereich (blaue Flache) wurde schon nach 1 Minute erreicht
und konnte sogar Ubertroffen werden

Die Temperatur des Wasserbades lag wéhrend der Versuche zwischen
37,3 - 37,4 °C. Mit dem FPH2-Prototyp war es méglich, trotz des Warmeverlustes
in das Wasserbad, innerhalb von 1 £ 0,17 min die erwinschte therapeutische

Hyperthermie im Zielgewebe zu erreichen, respektive zu ubertreffen. Bei
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konstanter Gaszufuhr war es auch maoglich, die Zieltemperatur fur ausreichend

lange Dauer aufrechtzuhalten.

Jedoch konnte die Hyperthermie im Gewebe nach Abschalten des Gerats wegen
des Energieverlustes in das normotherme Wasserbad nicht aufrechterhalten
werden. Das ist eine wesentliche Limitation, da fur eine hPIPAC Anwendung
nach dem Sprihvorgang eine 30-minldtige Expositionsphase ohne jeden
Gasfluss unter therapeutische Hyperthermie erfolgen muss. Der FPH2-Prototyp
allein ist also nicht dafur geeignet, die erwinsche therapeutische Hyperthermie

wahrend der gesamten Zeit einer hPIPAC Anwendung bereitzustellen.

3.3.2.1 Ermittlung der optimalen Gasflussrate des FPH2-Prototyps

Theoretisch gibt es eine optimale Gasflussrate des medizinischen
Befeuchtungssystems, um die Temperatur im Zielgewebe so schnell und effizient
wie moglich auf hypertherme Werte zu erhéhen. Ein zu geringer Gasfluss kdonnte
keinen ausreichenden Energietransfer bereitstellen und mit einem zu hohen
Gasfluss ware mit einem Luftkihlungseffekt zu rechnen. Nach der Entwicklung
des FPH2-Prototyps wurde die optimale CO2-Gasflussrate des Gerats bestimmt.
In Abb. 9 sind die Temperaturen bei unterschiedlichen Gasflussraten in Form
eines Boxplots dargestellt. Der optimale Gasfluss wurde bestimmt: Bei 6 L/min
wurde in allen drei Messungen die hdchste Temperatur von 46,8 °C (Mittelwert)

gemessen.
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Abb. 9: Gastemperatur bei unterschiedlichen Gasflussraten des FPH2-Prototyps
Der héchste Energietransfer erfolgt bei einem Gasfluss von circa 6 L/min

3.4 Entwicklung des Versuchsaufbaus

3.41 Beschaffung und Préaparierung der Rinderharnblasen

Die frischen Rinderharnblasen wurden auf Eis gelagert direkt vom Schlachthof
ins Labor geliefert. Dort wurden noch anhangige Gewebeteile von den
Harnblasen entfernt und anschliel3end die Harnblasen mit einer physiologischen
Lésung von Verunreinigungen befreit. Durch den offenen Blasenhals wurde das
aulR3enliegende Peritoneum der Blase mit Hilfe einer stumpfen Pinzette nach
Innen gestulpt. In den offenen Blasenhals wurde ein 12-mm Ballontrokar
eingefuhrt und luftdicht durch eine Naht an das Gewebe angebracht.
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3.4.2 Erster Versuchsaufbau

Der Aufbau der experimentellen Bank erfolgte in mehreren sukzessiven
anndhernden Schritten und die Bank wurde mit zunehmender Erfahrung

optimiert.

Abb. 10: Erster Versuchsaufbau fir die Simulation der hPIPAC
In diesem einfachen Aufbau wurde die invertierte Rinderharnblase in einem thermoregulierten
Bechergefald (bei 37 °C) eingetaucht. a) Thermohygrometer mit Temperatur des Blasenlumens;
b) Rinderharnblase im Wasserbad; c) Heizplatte; d) FPH-Prototyp; e) CO2-Gasflasche; f) CO--
Insufflator

Abb. 10 zeigt den ersten Versuchsaufbau fiur die hPIPAC. Die praparierte Blase
wurde in ein mit Wasser gefllltes Becherglas gegeben und am Trokar mit einer
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Klemme am Laborstativ befestigt. Unter dem Becherglas wurde ein Magnetrthrer
mit Heizfunktion installiert, welcher das Wasserbad wéhrend des Versuchs auf
einer konstanten Temperatur von 37 °C hielt. Der verwendete CO2-Insufflator
(Thermoflator, Karl Storz, Tuttingen) bezog das CO:2 aus einer angeschlossenen
Gasflasche und leistete einen Gasfluss von maximal 7 L/min bei 33 °C mit einem
Druck von 12 mmHg. Der COz2-Insufflator wurde mit einem Verbindungsschlauch
fest mit dem FPH1-Prototyp verbunden. Der FPH1-Prototyp wurde mit einem
Gasfluss von 6 L/min installiert und mittels eines beheizten Schlauchs an den
Ballontrokar im Blasenhals angeschlossen. Auch der Vernebler wurde in diesen
Ballontrokar installiert. Die Temperaturmessungen der Blasenoberflache wurden
mit dem Einstech-Infrarot-Thermometer jeweils an Blasendach, Blasenmitte und
direkt Uber der Wasseroberflache durchgefihrt (siehe Abb. 11).

Abb. 11: Temperaturmesspunkte des ersten Versuchsaufbaus
Die Gewebetemperatur wurde an drei Lokalisation des hIBUB-Modells gemessen

Dieser erste Versuchsaufbau zeigte sich als mechanisch instabil. Bei den
Vorversuchen konnte die gasgeflllte Blase nicht vollstandig unter Wasser
stabilisiert werden, auch nachdem diese mit Gewichten beladen wurde. Durch
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den gasbedingten Auftrieb war die Blasenoberflache nur etwa zu einem Viertel
unter Wasser, dagegen hatten drei Viertel der Oberflache stadndigen Kontakt zur
Raumluft. Daher konnte die thermische Tragheit des menschlichen Kérpers nicht
zuverlassig simuliert werden. Auf’erdem war das Konstanthalten der
Wassertemperatur durch die manuelle Temperaturregulierung am Magnetrihrer
schwierig. Dieser Zustand und zusatzlich die mangelhafte CO2 Zirkulation im
Blasenlumen fiihrte zu inhomogenen und zu niedrigen Temperaturen des
Blasengewebes. Unabhangig davon war der FPH1-Prototyp nicht in der Lage,

Hyperthermie im Zielgewebe herzustellen (Temperaturkurve siehe Abb. 7).

3.4.3 Zweiter Versuchsaufbau

Der zweite Versuchsaufbau ist in Abb. 12 zu sehen und unterscheidet sich durch
folgende Modifizierungen vom ersten Aufbau. Anstelle des Becherglases auf der
Heizplatte, wurde ein Wasserbad mit einem Thermostat installiert, der die
Temperatur konstant auf 37 °C hielt. In dieses Wasserbad wurde ein
Plastikbehalter eingebracht, um die Blase unter Wasser gegen ihren Auftrieb zu
stabilisieren. Der Plastikbehalter wurde mit zwei Léchern versehen, eines fir den
Ballontrokar und eines fir das Einstech-Infrarot-Thermometer. Der
Plastikbehalter wurde zuerst mit 37 °C warmem Wasser gefillt und anschlieRend
wurde die Blase hineingegeben. Die Temperaturmessung mit dem Stech-
Infrarot-Thermometer erfolgte durch Einstechen des Thermometers durch die

Blasenwand am Basendach.
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Abb. 12: Zweiter Versuchsaufbau hPIPAC
Einfuhrung eines thermoregulierten Wasserbades und eines geschlossenen Behéalters. Trotz
Fortschritt blieb die Temperaturverteilung innerhalb der invertierten Rinderharnblase
inhomogen. a) COz-Insufflator; b) FPH1-Prototyp; c) isolierte Gasleitung mit Heizfunktion; d)
Wasserbad bei 37 °C; e) invertierte Harnblase im geschlossenen Behalter; f) Temperatur in der
AulRenseite des Zielgewebe; g) Temperatur der intraluminalen Gasphase; h) Wassertemperatur
innerhalb des Behélters; i) Zeitmessgerat

Die Temperatur der Gasphase des Blaseninneren wurde dokumentiert. Um eine
Gaszirkulation zu erlauben, wurde ein weiterer Ballontrokar in die Blasenseite
eingenaht durch welchen kontinuierlich Gas entweichen konnte. Dadurch wurde
eine bessere CO: Zirkulation und in der Folge eine homogenere

Temperaturverteilung im Blasengewebe erwartet.

Abb. 13 stellt die Temperaturkurven des Wasserbads, der intraluminalen
Gasphase und der Gewebeaul3enseite wahrend der Versuche mit dem zweiten
Versuchsaufbau zusammen. Durch die eingebrachten Verbesserungen konnte
eine stabilere Wasserbadtemperatur mit einem Temperaturanstieg von maximal
1,8 °C erreicht werden. Die Gastemperatur im Blasenlumen stieg wahrend der
Versuche um 2,3 °C an. Im Zielgewebe stieg die Temperatur vor allem in den
ersten 4 Minuten schnell um 3,8 °C an, innerhalb von 30 Minuten betrug der
Temperaturanstieg im Gewebe insgesamt 5,2 °C. Dennoch war auch bei diesem

Versuchsaufbau die Stabilisierung der gesamten Blasenoberflache unter Wasser
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nur unbefriedigend moglich. Ein groRer Anteil der Blasenoberflache hatte
weiterhin Kontakt zu dem Deckel des Plastikbehélters. Durch den Einsatz des
Plastikbehalters konnte der Energietransfer in die Raumluft zwar verringert
werden, trotzdem waren die Temperaturergebnisse im Gewebe mit dem
verwendeten FPH1-Prototyp weiterhin unterhalb des Zielbereichs von 41-43 °C.
Ein weiteres Problem dieses Aufbaus war, dass keine direkte Messung des
innenliegenden Zielgewebes maoglich war, sondern die Messungen des Gewebes
an der Aul3enseite erfolgte.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass ein Energietransfer aus dem
Zielgewebe in die flissige Umgebung stattfindet, da die Temperatur des
Wasserbades kontinuierlich anstieg. Da dieser Energietransfer entsprechend
den Grundgesetzen der Thermodynamik einen Temperaturausgleich zur Folge
hat, kann eine kunstlich erwinschte Erwarmung des Peritonealgewebes gegen

den Temperaturgradienten nur unter hohem Energieaufwand erfolgen.

o e
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- — = CO, im Blasenlumen

3800 _ ;——/ - BlasengeWEbe
36°CI™

Mq°Cr

Temperatur [°C]

32°C

30°C~

28°CI™

::IIIIII
0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 30

Zeit [min]

Abb. 13: Temperaturkurve des zweiten Versuchsaufbaus
Nicht nur die Temperatur der Gasphase, sondern auch die des Zielgewebes durch
intraluminalen Energietransfer erhthen sich wahrend der hPIPAC. Es kam zum Wéarmeverlust
in die Umgebung mit Erwarmung des Warmebades, was unerwinscht war
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3.4.4 Diritter Versuchsaufbau

Der dritte Versuchsaufbau ist in Abb. 14 dargestellt. Um die Blase mit ihrer
gesamten Oberflache vertikal im 37 °C warmen Wasser zu stabilisieren, wurde
ein Klettverschlussmantel fir die hIBUB entwickelt. Dieser wird vor dem
Einbringen der Blase in das Wasserbad an der Blase befestigt. Der Mantel
verflugt Gber einen Metalldraht an der Unterseite, mit dessen Hilfe der Mantel mit
einem am Grund des Becherglases angebrachten Metallhacken verbunden
werden kann. Der Wasserauslauf des Wasserbades wurde mit einem
Plastikschlauch in das Becherglas mit der hIBUB verlegt, um dort eine konstante
Temperatur von 37 °C zu erreichen. Die Temperatur des Zielgewebes wurde
durch eine Temperatursonde ermittelt, welche an die Blaseninnenwand genéht

wurde.

Abb. 14: Dritter Versuchsaufbau hPIPAC

Im Vergleich zum zweiten Versuchsaufbau wurde die invertierte Harnblase in ein
Halterungssystem platziert. a) FPH2-Prototyp; b) isolierte Leitung mit Heizungsfunktion; c)
thermostabiles Warmebad bei 37 °C; d) IBUB im Klettverschlussmantel

Dieser dritte Versuchsaufbau zeigte sich als mechanisch stabil. Es war moglich,
die gasgefillten Organe trotz ihres Auftriebs sicher wahrend der gesamten
Versuchszeit mit ihrer kompletten Oberflache unter Wasser zu halten. Damit

konnten im hIBUB-Modell ein Warmetransfer und eine thermische Trégheit
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induziert werden, analog zur Situation im Peritonealraum im menschlichen
Korper. Auch die gemessene Temperaturverteilung an verschiedenen
Lokalisationen des Blasengewebes war wahrend der ganzen Versuchszeit
homogen. In diesem dritten Versuchsaufbau war die Simulation einer hPIPAC
machbar, einfach und realitdtsnah. Da dieser Versuchsaufbau ein geschlossenes
System darstellt, und innerhalb einer Sicherheitswerkbank eingesetzt werden

kann, ist er auch vom Arbeitssicherheitsstandpunkt geeignet.

3.5 hPIPAC-Simulation

Die hPIPAC konnte jetzt anhand eines geeigneten Modells simuliert werden. Die
weiteren thermodynamischen Versuche dieser Studie wurden unter Anwendung
des dritten Versuchsaufbaus durchgefiihrt. Die hPIPAC Versuche wurden streng
nach dem Kklinischen Protokoll fir PIPAC-Anwendungen durchgefuhrt. In der
ersten Phase wurde die hIBUB mit feuchtem, warmem CO:2 expandiert. In der
zweiten Phase wurde die Chemotherapieldsung in das Blasenlumen vernebelt.
Das System wurde dann in der dritten Phase fur 30 Minuten im Equilibrium
gehalten. Schlussendlich wurde das toxische Aerosol Uber ein geschlossenes

Filterungssystem entsorgt.

Abb. 15 zeigt den dreiphasigen Temperaturverlauf im Zielgewebe wahrend der
hPIPAC-Simulation. Wie vorab bestimmt, wurden in der ersten Phase 15 bis
20 Minuten notwendig, um die Gewebetemperatur auf Uber 40 °C aufzuwarmen.
In der zweiten Phase bestétigte sich die Erwartung eines massiven
Temperaturabfalls im Zielgewebe wahrend des Verspriihens von 20 °C kaltem
Aqua destillata in das Blasenlumen. In der Phase drei wurde die Hyperthermie
wiederhergestellt, dann wurde versucht, die Hyperthermie im Zielgewebe fir

etwa 30 Minuten aufrechtzuerhalten.
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Abb. 15: Temperaturkurve mit dem dritten Versuchsaufbau
Es war zuerst moglich, aber aufwendig, die Zieltemperatur zu erreichen. Bei der Vernebelung
der Chemotherapielésung (mit Raumtemperatur) kam es zu einem rapiden und drastischen
Abfall der Temperatur im Zielgewebe, welcher erst nach tber 15 Minuten kompensiert werden
konnte

Die thermische Auswirkung auf das Zielgewebe wéahrend des Aerosolierens von
200 ml Aqua destillata in das Blasenlumen war wie erwartet ausgepragt. Es
wurde ein dramatischer Temperatursturz von hyperthermen Temperaturen
(241°C) zu Temperaturen von 31,1+4,1°C beobachtet. Dieser
Temperaturabfall wurde innerhalb von 5 min 43 sec (x1 min 9 sec) nach dem
Beginn der Spruhvorgangs ermittelt. Das Befeuchtungssystem (FPH2-Prototyp)
war wahrend des gesamten Sprihvorgangs ausgeschaltet. Die Zieltemperatur
von =41 °C konnte durch das erneute Anschalten des FPH2-Prototyps nach

19 min 17 sec (£ 5 min 30 sec) wieder erreicht werden.

Diese Ergebnisse zeigten, dass eine therapeutische Hyperthermie im
Zielgewebe mit angefeuchtetem warmem CO:2 hergestellt werden kann. Wahrend

der Spruhphase (mit 20 °C kaltem Aqua destillata) konnte die Hyperthermie
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jedoch nicht aufrechterhalten werden. Durch das Wiederanschalten des
medizinischen Befeuchtungsgerats kann nach Beendigung des Sprihvorgangs

wieder therapeutische Hyperthermie im Gewebe hergestellt werden.

3.5.1 Bedarf nach zusatzlichen Warmequellen

Wahrend den Versuchen war es zu diesem Zeitpunkt mdglich, Hyperthermie im
Zielgewebe durch angefeuchtetes warmes CO:2 herzustellen. Es war mit einem
hohen Zeitaufwand auch mdglich, die Hyperthermie nach der Sprihphase
wiederherzustellen. Jedoch bendétigte der FPH2-Prototyp flr den Energietransfer
einen kontinuierlichen Gasfluss, was nach derzeitigen PIPAC-Standards
wahrend der Expositionsphase untersagt ist. Es gab also einen Bedarf nach
zusatzlichen Energiequellen, um zwei Probleme zu I6sen. Zum einen musste der
Temperatursturz wahrend des Verneblungsvorgangs vermindert werden. Um
diesem Problem zu begegnen wurde die verwendete Flissigkeit vor dem
Aerosolieren von 20 °C auf 45 °C erhitzt, um den Warmeverlust wahrend des
Sprihvorgangs zu minimieren. Im Angio-Injektor wurden die flissigkeitsgefullten
Spritzen bei 38 - 40 °C warmgehalten bis das Aqua destillata eingesetzt wurde.
Zum anderen musste die hyperthermen Bedingungen im Blasenlumen wéhrend
der Expositionsphase erhalten bleiben. Dazu wurde ein Infrarot-Heizstab
(siehe Abb. 16) zum Versuchsaufbau hinzugefligt. Dieser wurde durch einen

dritten Trokar in der Blasenseite in das Blasenlumen eingebracht.
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Abb. 16: Infrarot-Heizstab als zuséatzliche Warmequelle
Dieser Infrarot-Heizstab (,Lichtkoagulator®) wurde urspriinglich zur Koagulation von
Resektionsflachen bei laparoskopischen Leberresektionen angewendet
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3.5.2 Endgultiger hPIPAC Versuchsaufbau

Abb. 17 zeigt schematisch den hPIPAC Versuchsaufbau nach der Installation

samtlicher Heizquellen.

Chemotherapielésung =

46,8°C b
AL 0000000000000 00r0r . L
SV VTV VT i ;';-i---......-......!.ﬁ.!.“.!—-‘

K ’Yl'?”””'l

8
P4 o,
#y) 45°C

i F

=|Ouuﬂ|unﬂI i 1

HEPA-Filter | 0
N ] ._'_ I]
[
beheizter Spritzenkopf beheizter CO, -Insufflator Infrarot- Heizquelle

Abb. 17: Schematischer hPIPAC-Aufbau mit allen Heizkomponenten
Trockenes CO2 wird bei einer Temperatur von circa 33 °C von einem Insufflator geliefert.
Dieses CO2 wird vom FPH2-Prototyp befeuchtet und auf 45 °C aufgewarmt. Dann wird das
warme, feuchte CO: Uiber eine beheizte Leitung dem IBUB zugefiihrt, und erreicht eine
Temperatur von 46,8 °C am distalen Ende der Leitung. Die Chemotherapieldsung wird im
Angio-Injektor auf 39 °C vorgewarmt und dann vernebelt. Zur Erhaltung der Hyperthermie
(41 - 43 °C) im Zielgewebe wird ein Infrarot-Heizstab in das IBUB eingefligt und intermittierend
aktiviert. Das IBUB wird in einem thermoregulierten Wasserbad bei 37 °C gehalten, um den
Energieverlust in die Umgebung (analog zum menschlichen Kdrper) zu modellieren

Bei diesem Versuchsaufbau wurde das verwendete CO2 vom Insufflator mit einer
Temperatur von 33 °C in das Befeuchtungssystem geleitet und dort mit
Wasserdampf gesattigt und erhitzt. AnschlieRend wurde das CO:2 durch einen
beheizten Schlauch zu einem Ballontrokar geleitet. Mit einer Temperatur von
46,8 °C wurde das CO2 in die hIBUB eingebracht. Die Flussigkeit fur den
Spruhvorgang wurde mit ~39 °C als Aerosol in die Blase eingeleitet. Um
zuséatzliche Energie wahrend der Expositionsphase bereitzustellen wurde der

Infrarot-Heizstab an den Aufbau angeschlossen.
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Abb. 18 zeigt die Fotodokumentation des finalen Versuchsaufbaus mit den

zusatzlichen installierten Warmequellen.

Abb. 18: Versuchsaufbau mit dem Infrarot-Heizstab in situ
Zur Erhaltung der Gewebetemperatur im Zielbereich (41 — 43 °C) wurde ein Heizstab (Infrarot-
Saphirtechnologie) in das Organ eingefuihrt und intermittierend aktiviert. a) thermoreguliertes
Wasserbad; b) Ballontrokar mit Anschluss des Angio-Injektors und FPH-Prototyp; c)
Rinderharnblase im Halterungssystem in Becherglas; d) Infrarot-Heizgerat

Nach Implementierung der obigen Zusatzmallnahmen konnte eine
therapeutische Hyperthermie im Zielgewebe wahrend der hPIPAC Anwendung
erfolgreich hergestellt und aufrechterhalten werden. Abb. 19 zeigt die
Temperaturprofile des Zielgewebes zweier hIBUB Organe wahrend der
Durchfiihrung einer hPIPAC. Startend mit einer Temperatur bei 30 °C betrug die
Aufwarmphase in diesen Versuchen circa 60 Minuten. AnschlieBend an das
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Aufwarmen wurde die Spruhphase durchgefuhrt. Das Aerosolieren der
vorgewarmten  Chemotherapielésung  flhrte zu einem  moderaten
Temperaturabfall auf 37,0°C. Am Ende der Spruhphase begann die
therapeutische Phase (Expositionsphase im Equilibrium, ohne CO2-Zufuhr).
Wahrend der Expositionsphase stellt der Infrarot-Heizstab die notwendige
Warmeenergie bereit, um die therapeutische Hyperthermie im Zielgewebe fur
30 Minuten aufrecht zu halten. Die blau hinterlegte Flache definiert den
Temperaturzielbereich fur therapeutische Hyperthermie (41 - 43 °C). Wahrend
der Expositionsphase konnten Temperaturen zwischen 41,7 °C bis maximal
47,6 °C im Gewebe aufrechterhalten werden.
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Abb. 19: Temperaturprofil zweier hIBUB Organe wéahrend der hPIPAC
Unter Einsatz der verschiedenen Warmequellen war es moglich, die Temperatur im Zielgewebe
im Zielbereich zu halten (blaue Flache). Die Aufwéarmphase mittels feuchtem, warmem CO2 war
relativ lang. Durch das Aufwarmen der Chemotherapielésung konnte der Temperaturabfall in
der Spruhphase minimiert werden. In der Expositionsphase erbrachte der Heizstab genug
Warmeleistung, um die Hyperthermie nach der Spriihphase wiederherzustellen. Aul3erdem war
die Steuerung der Zieltemperatur durch intermittierende Aktivierung der Infrarotquelle effizient

Die vorgestellten Ergebnisse unterstlitzen die Arbeitshypothese, dass mit dem
IBUB-Modell nach dessen Modifikation die hPIPAC Anwendung nahe an der
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Realitat durchgefihrt werden kann. Die thermische Tragheit des Korpers konnte
wahrend der thermodynamischen Experimente Uberzeugend durch das
Wasserbad simuliert werden, da das Konstanthalten der Wasserbadtemperatur
mithilfe des Thermometers bei ~37,0 °C wahrend der gesamten Versuchszeit
maoglich war. Durch das Verwenden eines medizinischen Befeuchtungsgerates
konnte wahrend der Aufwarmphase innerhalb von circa 30 Minuten
therapeutische Hyperthermie mit Temperaturen um 40 °C erreicht werden. In der
anschlieBenden Sprihphase konnte der zuvor beobachtete Temperatursturz
durch Anpassung der Warmequellen reduziert werden. In der Expositionsphase
konnte die Temperatur mithilfe eines Infrarot-Heizstabes im therapeutischen

Hyperthermiebereich problemlos stabilisiert werden.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, eine klinisch anwendbare und zertifizierbare
Technologie zur Durchfihrung der hPIPAC zu planen, zu etablieren und zu
testen. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde eine intraluminale Energieapplikation
mittels warmem, feuchtem CO2 gewahlt. Mit dieser Energiequelle ist es gelungen,
das peritoneale Zielgewebe auf Temperaturen zwischen 41 °C und 43 °C zu
erwarmen. Allerdings wurden zusatzlichen Energiequellen notwendig, um einer
Kihlung durch Versprihen der fliissigen Chemotherapielésung vorzubeugen und
um therapeutische Hyperthermie ohne CO2-Fluss fur mindestens 30 Minuten

aufrechterhalten zu kénnen.

Insgesamt ist es gelungen, ein einfaches System unter Nutzung und Anpassung
von verfugbaren CE-zertifizierten Geraten zur Durchfihrung der hPIPAC zu
identifizieren und kombinieren. Es handelt sich dabei um ein mobiles, kompaktes

System, das fur die Nutzung in einem Operationssaal geeignet erscheint.

Die hier zum ersten Mal vorgestellte hPIPAC Technologie besteht aus drei
wiederverwendbaren Heizgeraten (Humigard®-Prototyp, Accutron-HP und
Saphir-Infrarotlicht-Koagulator), sowie aus sterilen Zubehorteilen zum

Einmalgebrauch.

Die Anwendung von therapeutischer Hyperthermie zwischen 41 und 43 °C
findet in der chirurgischen Gemeinschaft weitreichende Anerkennung.
Besonders bei malignen Tumoren des Peritoneums wird die therapeutische
Hyperthermie in Form der HIPEC kombiniert mit CRS routinemaflig eingesetzt
(Auer et al., 2020). Fur Patienten mit PM, die nicht fur CRS und HIPEC infrage
kommen, stellt die PIPAC seit etwa funf Jahren eine vielversprechende
Therapiealternative dar (Alyami et al., 2019). Die Kombination aus PIPAC und
therapeutischer Hyperthermie wurde erstmals im Jahr 2016 als hypertherme
PIPAC (H-PAC) vorgestellt (Jung do et al., 2016). Es wurde gezeigt, dass COz2
durch die H-PAC Apparaturen auf 40,2 °C erhitzt werden kann, jedoch wurden
keine Temperaturmessungen im Zielgewebe angegeben. Eine Gastemperatur

von 40,2 °C liegt unterhalb des therapeutischen Bereichs von Hyperthermie
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(41-43 °C). Es konnte demzufolge &ulRerst wahrscheinlich keine Hyperthermie
im Gewebe erzeugt werden. Die H-PAC Technologie wurde seitdem nicht
weiterentwickelt. Es wurden keine biologischen oder pharmakologischen
Messwerte zur H-PAC publiziert, die auf eine therapeutische Uberlegenheit der
H-PAC gegeniber der normothermen PIPAC hindeuten wirden. Auch wurden
noch keine klinischen Studien zur H-PAC durchgefiuhrt, welche jedoch fur die
Zulassung der Technologie fir eine klinische Anwendung, notwendig waren.
Die regulatorischen Hurden fur die Zertifizierung dieser komplexen Technologie
haben vermutlich eine zentrale Rolle fur den Misserfolg gespielt. So haben die
fur die H-PAC entwickelten Apparaturen bisher nur unter Laborbedingungen

Anwendung gefunden.

Eine weitere Entwicklung der PIPAC in Kombination mit therapeutischer
Hyperthermie ist die Hypertherme Intrakavitdre Nanoaerosol Therapie (Englisch:
Hyperthermic intracavitary nanoaerosol therapy, kurz HINAT) (Gohler et al.,
2017). Bei der HINAT wird ein nanometergrof3es Medikamentenaerosol mit
hyperthermer Temperatur (41 °C) extrakorporal hergestellt und unter
kontinuierlichem COg2-Fluss in die Peritonealhthle weitergeleitet und dort
elektroprazipitiert. Obwohl der Titel der Publikation auf ein hyperthermes
Verfahren hindeutet, wurden keine Daten zur intraperitonealen Gastemperatur
oder zur Temperatur im Zielgewebe mitgeteilt. Es muss hinterfragt werden, ob
die HINAT physikalisch in der Lage ist, eine Hyperthermie im Zielgewebe zu
erzeugen. Der berichtete Fluss von kaltem, trockenem CO:2 von bis zu 500 L/h
wird vermutlich eine betrachtliche Kuhlwirkung (in Héhe von 13 730 Kalorien pro
Stunde) im Abdomen entwickeln. Die HINAT Technologie transportiert
Nanoaerosol, welches naturgemal eine sehr niedrige Massentransportkapazitat
(von 4,5ml/h) besitzt. Physikalisch ist es unmdglich, den erheblichen
Energieverlust von Uber 10 000 cal/h durch die Exposition der Peritonealflache
zum kalten, trockenen CO2 durch das Aufwarmen von 4,5 ml Flussigkeit pro

Stunde zu kompensieren.

Nach meinem Kenntnisstand enthélt die in dieser Arbeit vorgestellte Technologie
die erste praktikable Lo6sung, welche es ermoglicht, eine PIPAC unter

therapeutischen hyperthermen Bedingungen im Zielgewebe durchzufihren.
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Zuerst wurde mit dem hIBUB-Modell ein adaquates Modell zur Gestaltung und
Optimierung der geplanten hIBUB Technologie etabliert und validiert. Das
hiIBUB-Modell erméglicht pharmakologische Messungen im Gewebe, die in
Folgeuntersuchungen nach Etablierung der hPIPAC Technologie geplant sind.

Die Entwicklung eines geeigneten Modells zur praklinischen Untersuchung der
hPIPAC ist ein wichtiger Schritt fur die zukinftige Etablierung und Evaluierung
der neuen Technologie als mdgliche Behandlungsalternative fur PM. Zukunftig
missen zahlreiche Versuche geplant werden, um die Technologie zu optimieren.
Zum Beispiel wird es notwendig sein, einen Thermostat fur die Infrarot-
Lichtquelle im System zu integrieren. Zudem sind Untersuchungen nétig, um
maogliche pharmakologische und biologische Vorteile der hPIPAC im Vergleich
zur PIPAC zu belegen. Solche préklinischen Untersuchungen werden fir die
verschiedenen Substanzen verlangt, bevor diese am Menschen im Rahmen der

hPIPAC eingesetzt werden durfen.

Bei der Auswahl des Modells wurde insbesondere auf die Anforderungen der
thermodynamischen Versuche geachtet. Dazu wurden etablierte Modelle fiir die
normotherme PIPAC auf ihre Eignung fur hypertherme Versuche untersucht, da
die Anforderungen an ein Modell fur die normotherme PIPAC und die hPIPAC
sehr ahnlich sind. Beide Technologien bendtigen ein Modell, das die Bauchhdhle
und das Peritoneum so gut wie mdglich wiederspiegelt und aufRerdem fir
Versuche, die Aerosol und Druck involvieren, gut geeignet sind. Bisher
verwendete Modelle fir die normotherme PIPAC beinhalten ex vivo (Solass et
al., 2012a), postmortem (Khosrawipour et al., 2016c) und in vivo (Solass et al.,
2012b) Lésungen. Fur Versuche der normothermen PIPAC hat sich vor allem das
ex vivo Modell an der invertierten Rinderharnblase bewéhrt, da es eine hohe
Ahnlichkeit zur Peritonealhohle aufweist und einfach in der Handhabung ist
(Schnelle et al., 2017).

Vorteil der invertierten Rinderharnblase ist, dass ihre gesamte Oberflache mit
Serosa Uberzogen ist und damit die physiologische Aufnahme von
Chemotherapie in das Gewebe gut untersucht werden kann. Das Volumen der
IBUBs ist mit zwei bis drei Litern dem der Bauchhdhle (4-5 Liter) &ahnlich,
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aul3erdem weist die Harnblase sowie die Bauchhohle eine ovale Form auf. So ist
das Verteilungsverhalten des verwendeten Aerosols im IBUB-Modell mit der
Verteilung in der menschlichen Bauchhdhle vergleichbar. Aul3erdem ist im IBUB-
Modell die Entnahme von Gewebebiopsien fur histologische, biologische oder
pharmakologische Untersuchungen unkompliziert. So kdénnten zum Beispiel
Chemotherapie-Aufnahme und Penetrationstiefe in das Peritoneum und das
darunterliegende Gewebe nach der hPIPAC direkt untersucht und anschlie3end
mit der PIPAC verglichen werden. Daruber hinaus sollte die Handhabung des
Modells fur laparoskopische Chirurgen intuitiv sein. Die Versuche kdnnen
problemlos mehrmals durchgefiihrt werden, was bei kleinen Unterschieden in
den Zielparametern von statistischer Bedeutung sein konnte. Zudem ist die
Beschaffung der Rinderharnblasen unkompliziert und kostenguinstig. Ein weiterer
Vorteil des Modells ist, dass keine Tieropfer fur die Versuche benétigt werden.
Damit erflillt das hiIBUB-Modell die 3R-Prinzipien (Replacement, Reduction,
Refinement) (Russell and Burch, 1959), um die Nutzung von lebenden Tieren fur

die Versuche auf ein Minimum zu reduzieren.

An dieser Stelle ist zu betonen, dass es sich bei den verwendeten
Rinderharnblasen um ein Naturprodukt mit individuellen biologischen
Abweichungen handelt. Vor der Praparation der Blasen wurde bei der
Begutachtung und Vorauswahl festgestellt, dass die Blasen GrolRenunterschiede
aufwiesen. Auch die Konsistenz und die Vordehnung der Blasen erschien
unterschiedlich. Zudem unterschied sich die initiale Weite des Blasenhalses von
Blase zu Blase geringfugig. Um eine hohe Vergleichbarkeit zu gewahrleisten,
wurden nur ahnliche Blasen fur die Versuche ausgewahlt und solche mit zu
grolRen Abweichungen verworfen. Durch die groRBe Anzahl an verfugbaren

Rinderharnblasen ist diese biologische Variabilitdt jedoch gut zu kompensieren.

Wahrend der Versuche wurde an manchen Harnblasen eine Blasenbildung
beobachtet, die durch Abheben der aul3eren Gewebeschichten infolge von
Flussigkeitsaufnahme entstand. Durch kleinste Verletzungen, die entweder bei
der Schlachtung oder der weiteren Verarbeitung und Praparation entstanden,

kam es wohl zu dieser Integritatsverletzung des Gewebes.
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Zusatzlich gibt es durch die anatomischen Gegebenheiten in der Bauchhdhle
Unterschiede zu dem IBUB-Modell. Die Bauchhthle weist durch die
verschiedenen  Organsysteme schwer erreichbare, versteckte und
aneinanderhaftende  Oberflichen auf, die das Verteilungs- und
Penetrationsverhalten des Medikamentenaerosols maRgeblich beeinflussen.
Das IBUB-Modell kann diese versteckten Oberflachen zwar nicht darstellen,
jedoch spielt dieser Faktor bei der Optimierung von
Medikamentenverabreichungstechniken keine wesentliche Rolle. Eigentlich ist
die Interpretation von Unterschieden in der Medikamentenaufnahme in einem
simplen geometrischen System deutlich einfacher als in der komplexen Anatomie
eines Tieres, in welcher schwer erreichbare, versteckte und aneinanderhaftende

Oberflachen von Medikamenten nicht oder kaum erreicht werden.

Die erste Durchfuhrung einer h-PAC wurde an einem in vivo Schweinemodell
vorgenommen (Jung do et al., 2016). Das Schweinemodell weist im Vergleich
zum dem in dieser Studie ausgewdahlten IBUB-Modell eine hohere
Ubertragbarkeit auf den menschlichen Korper auf. Wegen der vergleichbaren
Anatomie sind die Ergebnisse zur Verteilung und Gewebepenetration in der
Bauchhdhle direkt auf den Menschen anwendbar. Auf3erdem ist im Tiermodell
eine physiologische Blutzirkulation vorhanden, die den Warmetransport wahrend
der hyperthermen Anwendung beeinflusst. Aber auch das in vivo Modell weist
Nachteile gegeniber dem IBUB-Modell auf, erstens missen Tiere leiden und
geopfert werden. Da zweitens die Anzahl der untersuchten Tiere so gering wie
moglich gehalten werden muss, sind die Ergebnisse nur mit einem hohen
Aufwand reproduzierbar. Drittens ist die Handhabung eines in vivo Modells
deutlich komplizierter als die eines ex vivo Modells. AuRerdem ist ein Schweine-
Modell kostenintensiv, wohingegen das IBUB-Modell nur mit geringen Kosten
verbunden ist. Nach umfanglicher Abwégung erscheint die Wahl des ex vivo
Modells an der invertierten Harnblase aufgrund der hohen Reproduzierbarkeit,
einfachen Handhabung und den geringen Kosten fur die thermodynamischen

Versuche am besten geeignet.

Manche Eigenschaften des IBUB-Modells mussten jedoch an die Anforderungen

fur thermodynamische Versuche angepasst werden. Bei der genauen
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Untersuchung des ex vivo IBUB-Modells fiel auf, dass es urspringlich nicht fur
Temperaturmessungen entwickelt wurde. Das IBUB-Modell weist keine
Blutzirkulation auf und auch keinen umgebenden Korper mit physiologischer
Temperatur (von 37 °C). Das Blasengewebe grenzt im urspringlichen
Versuchsaufbau direkt an die Raumluft mit 20°C. Dadurch sind
Temperaturmessungen am Peritoneum nicht ausreichend auf den menschlichen
Korper Ubertragbar und bedurfen einer Modifikation des Modell-Settings. Um den
warmenden umgebenden Korper und den kontinuierlichen Warmetransport
durch den Blutfluss zu simulieren, wurde ein Wasserbad zum Versuchsaufbau
hinzugeflgt. Die Wassertemperatur des Wasserbades wurde mithilfe eines
Thermostats konstant bei 37 °C gehalten. So konnte der umgebende Korper mit
seinen temperaturverandernden Eigenschaften auch im ex vivo Modell

ausreichend berucksichtigt werden.

Durch das Hinzufiigen des Wasserbades erhielt die gasgefiilite IBUB starken
Auftrieb unter Wasser, sodass ihre Oberflache nur zu einem geringen Tell
bedeckt war. Infolge des fehlenden Kontaktes zum Wasserbad, das den
umgebenden, warmenden  Korper simulieren sollte, waren die
Temperaturmessungen unzureichend und nicht auf den Menschen tbertragbar.
Um das Blasengewebe vollstandig unter Wasser zu stabilisieren, wurde eine
innovative Halterung mit Klettverschluss installiert. Erst mit dieser Modifikation
wurde es maoglich, die Oberflache der IBUB wahrend der gesamten Versuchszeit
vollstandig unter Wasser zu halten. Diese einfache Klettverschluss-Halterung
kann auf verschiedene Modelle Ubertragen werden und konnte in weiteren
Studien eine hilfreiche Rolle spielen. Vor allem fir Modelle, bei denen ein
gasgefillter Gegenstand unter Wasser stabilisiert werden soll, ist der

Klettverschlussmantel eine gute Methode.

Die Temperaturmessungen zeigen, dass die Temperatur des Wasserbades
wahrend der Versuche bei 37 °C (20,5 °C) konstant gehalten werden konnte.
Durch das Hinzufigen des Wasserbades nahm das Blasengewebe bei
Versuchsbeginn und -ende physiologische Temperaturen (37 °C) an, &hnlich
dem menschlichen Kérper. Nach den aufgeftihrten Modifikationen des IBUB-

Modells ist es gelungen, realistische Versuche unter hyperthermen Bedingungen
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durchzufiihren. Das entwickelte ex vivo Modell wurde deshalb als hypertherme
IBUB (hIBUB) bezeichnet.

Unter Beachtung der Forschungsergebnisse von Jung et al. war der Anspruch
dieser Arbeit eine hPIPAC Technologie zu entwickeln, die in Standard-
Operationssalen einfach und effektiv eingesetzt werden kann. Um eine
potentielle klinische Anwendung zu ermdglichen, wurde ein System aus
bestehenden, zertifizierten, standardmafiig eingesetzten Geraten entwickelt, die
fur diesen Zweck modifiziert und kombiniert wurden. Fir die Experimente wurden
die bei einer PIPAC routinemalig verwendeten Gerate, wie ein CO2-Insufflator,
Ballontrokare, Vernebler und Angio-Injektor verwendet. Zusatzlich wurden
Heizelemente hinzugefiigt, um alle Phasen einer PIPAC unter Hyperthermie
durchfuhren zu kénnen. Zur Gestaltung der finalen Versuchsbank fand eine
schrittweise Entwicklung durch Vorversuche, Reevaluation und anschlielBender
Modifikation statt. Der finale, dritte Versuchsaufbau konnte aufgrund von hoher
Ahnlichkeit zum menschlichen Kérper sowie hoher Reproduzierbarkeit, aber vor
allem durch die aussagekraftigen Temperatur- und Zeitergebnisse tberzeugen.

Auf die erhobenen Ergebnisse wird im Weiteren detailliert eingegangen.

Unter Verwendung eines medizinischen Befeuchtungsgerats war es moglich, das
Peritonealgewebe im hIBUB-Modell von 37 °C auf ~42 °C aufzuwarmen. Das
eingesetzte Befeuchtungssystem flhrte zum Erhitzen des CO2 und zu einer
vollstandigen Sattigung des Gases mit Wasserdampf. Aus physikalischen
Grinden ist der Wasserdampf in der Lage die Warmeenergie deutlich besser und
langer als trockenes CO:2 zu speichern. Die CO2-Befeuchtung verbessert dadurch
wesentlich den Energietransport und den Warmetransfer in das Peritoneum
(Roth and Sea, 2014).

Das von Jung et al. beschriebene System zum Durchfihren einer hPIPAC
beruhte auf dem Erhitzen von trockenem COg2, welches Warmeenergie nur
ungentgend speichern und transportieren kann. Deshalb musste von der
koreanischen Arbeitsgruppe sehr viel Energie unter industrieller Stromstarke
aufgebracht und sehr komplexe und grol3e Apparaturen entwickelt werden, um

Uberhaupt hypertherme Gastemperaturen zu erreichen. In der vorliegenden
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Studie hingegen wurde das CO2 mittels eines kleinen, fir medizinische Zwecke
zugelassenen Befeuchtungssystems mit warmem Wasserdampf erhitzt und
angefeuchtet. Das Gasgemisch, bestehend aus Wasserdampf und CO2, konnte
Warmeenergie effizient transportieren. Dadurch war es mdglich, eine
therapeutische Hyperthermie im Zielgewebe mit einem kleinen Gerat und unter
ubiquitar  verfugbarer  Stromstarke  herzustellen.  Lediglich  einfache
Modifikationen am Gerat waren herstellerseits notwendig, um eine

Warmeabgabe von 46,8 °C statt 37 °C zu erreichen.

Durch diese Modifikationen konnte innerhalb von wenigen Minuten eine
therapeutische Hyperthermie (41-43°C) im Zielgewebe mithilfe des
Befeuchtungsgerétes erzeugt werden. Jedoch konnte auch beobachtet werden,
dass wegen der Entropiegesetze die Warme innerhalb weniger Minuten wieder
in die Umgebung (das Wasserbad) abgegeben wurde. Das bedeutet, dass mit
dem Befeuchtungsgerat Hyperthermie im Gewebe nur durch standige
Gaszirkulation aufrechtgehalten werden kann. Auch in der Studie von Jung et al.
wird berichtet, dass ein standiger Gasfluss wahrend der hPIPAC benétigt wurde,
um die Hyperthermie erhalten zu kénnen. Ein Gasfluss ist aber in den Standard-
PIPAC Protokollen nur in der Aufwarmphase erlaubt. Hingegen ist ein Gasfluss
wahrend des Spriihvorgangs und der Expositionszeit verboten, sodass nach
weiteren Warmequellen fur die folgenden Phasen der hPIPAC gesucht werden

musste.

Bei standardmaRigen PIPAC Anwendungen wird Chemotherapie bei
Raumtemperatur mithilfe eines Angio-Injektors durch einen Vernebler in die
Bauchhohle aerosoliert. Um  wahrend des Sprihvorgangs einem
Temperaturabfall des Zielgewebes auf 20 °C entgegenzuwirken, wurde in dieser
Versuchsreihe die Chemotherapielésung (in  dieser Studie wurde aus
Sicherheitsgriinden ausschlie3lich Aqua destillata eingesetzt) in einem
Becherglas auf 45 °C erhitzt und anschlie3end in die Spritze des Injektors gefulit.
Die flussigkeitsgefiilite Spritze wurden in den Haltemanschetten des Hochdruck-
Injektors bei 38 °C bis 40 °C warmgehalten. Durch das Verwenden etwa 39 °C
warmer Flussigkeit konnte einen Temperaturabfall im Zielgewebe wahrend des

Spruhvorgangs weitgehend vermieden werden. Jedoch konnte keine
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Hyperthermie im Gewebe aufrechterhalten oder erzeugt werden, da die
Temperatur der Flissigkeit weiterhin unter 41 °C liegt. Trotzdem konnten durch
das Erhitzen der aerosolierten Flussigkeit wahrend des Sprihvorgangs die
minimale Temperatur tber 37 °C gehalten werden, im Vergleich zu 31,1 + 4,1 °C
mit der Chemotherapieldsung bei Raumtemperatur. Durch den Transport der
Chemotherapielosung vom Angio-Injektor bis zum Vernebler durch das
Schlauchsystem wurde Warmeenergie in die Umgebung abgegeben. Das
Aufwarmen der Chemotherapieldsung auf 39 °C reichte nicht ganzlich aus, um
die Temperatur im Zielgewebe im therapeutischen Hyperthermie-Bereich nach

der Spriuhphase zu erhalten.

Um auch wahrend des Spruhvorgangs hypertherme Werte zu erzielen, sollte die
Moglichkeit einer Leistungssteigerung der Spritzenmanschetten im Hochdruck-
Injektor gepruft werden. Die Flussigkeit in den Spritzen muisste bei einer
Temperatur von mindesten 42 °C warmgehalten werden. Dadurch konnte
hypertherme Temperatur des Zielgewebes wahrend des Spruhvorgangs
ermdglicht werden. Auch die Isolierung und gegebenenfalls aktive Beheizung des
Schlauchsystems zwischen Injektor und Vernebler sollte als Mdglichkeit zur
Aufrechterhaltung der Hyperthermie wahrend des Spruhvorgangs in Betracht
gezogen werden. Weitere Moglichkeiten fir das Aufrechterhalten der
Hyperthermie wahrend des Sprihvorgangs und Modifikationen am Angio-Injektor

mussen in folgenden Studien untersucht werden.

In der Expositionsphase der PIPAC ist nach derzeitigen Standard-
Therapieprotokollen  kein  Gasfluss erlaubt. Das Verwenden des
Befeuchtungssystems wahrend der Expositionsphase ist wegen dem bendétigten
Gasfluss also nicht méglich. Daher musste eine weitere Energiequelle eingesetzt
werden, die Hyperthermie im Gewebe erzeugen kann, ohne dabei auf einen
Gasfluss angewiesen zu sein. In dieser Studie wurde die Eignung eines Infrarot-
Heizgerats fur diesen Zweck untersucht. Dieses Gerét kann ohne jeden Gasfluss
eine grof3e Energiemenge in seine Umgebung abgeben. Zudem sind Infrarot-
Heizstdbe ubiquitar verfugbar und einfach in der Bedienung. Untersuchungen
dieser Arbeit haben bestatigt, dass ein Infrarot-Heizstab die Erhaltung einer

therapeutischen Hyperthermie im Zielgewebe ermdéglichen und fiir die nétige Zeit
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von 30 Minuten aufrechthalten kann. Die gemessenen Temperaturwerte mit dem
Infrarot-Heizstab lagen zwischen 41,6 und 47,1 °C. Jedoch hat sich auch gezeigt,
dass die Warmeabgabe dieses Apparates diskontinuierlich und die manuelle
Steuerung der intraluminalen Temperatur ungenau war. Schnell hatte die Blase
die Zieltemperatur von 43 °C uberschritten (maximal gemessene Temperatur
47,1 °C). In der weiteren Entwicklung wird es also notwendig sein, das Gerat mit
einem Thermostat auszustatten, um eine bessere Steuerung der Zieltemperatur
zu ermd@glichen. AulRerdem muss der verwendete Infrarot-Heizstab noch fur die
hPIPAC zugelassen und neu CE-zertifiziert werden. Diese Aufgabe durfte
aufgrund der moglichen Verbrennung intraabdomineller Organe durch
potentiellen Kontakt mit dem Heizstab nicht trivial sein. Eine mogliche Losung
ware es, die Leistung des Heizstabes mit niedrigerer Temperatur zu begrenzen,
was aufgrund des identifizierten Energielberflusses gut mdglich sein dirfte.
Auch konnten weitere alternative Heizapparaturen fir die Verwendung wahrend
der Expositionsphase der hPIPAC in folgenden Studien untersucht werden, um
die Sicherheit des Patienten zu gewahrleisten.

Obwohl in dieser Studie die Machbarkeit der hPIPAC als einfache, effektive und
kostengunstige Technologie erfolgreich gezeigt werden konnte, bleiben vor dem
klinischen Einsatz der hPIPAC noch einige Herausforderungen zu meistern.
Zuerst muss die pharmakologische Uberlegenheit der hPIPAC gegeniiber der
normothermen PIPAC untersucht werden. Aul3erdem werden in vivo Studien
benotigt, um die biologischen Vorteile der hPIPAC gegeniber anderen
Medikamentenverabreichungssystemen zu sichern. Zusatzlich missen vor den
ersten Anwendungen am Menschen noch industrielle und regulatorische
Herausforderungen Gberwunden werden. Zuletzt missen noch kontrollierte
klinische Studien durchgefuihrt werden, welche die Sicherheit und Wirksamkeit
der hPIPAC an menschlichen Patienten zeigen.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Medikamentenverabreichungssystem
vorgestellt, das es ermdoglicht, therapeutische Hyperthermie (zwischen 41 und
43 °C) im peritonealen Zielgewebe wéhrend einer PIPAC zu generieren und fur
die benotigte Zeit von 30 Minuten aufrecht zu halten. Die vorgestellte

Technologie ist simpel sowie effizient. Die entwickelte hPIPAC-Technologie hat
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gute Chancen, in dieser oder ahnlicher Form Anwendung in der klinischen Praxis
zu finden. Die nachsten Entwicklungsschritte sind die Evaluation einer moglichen
pharmakologischen und biologischen Uberlegenheit der hPIPAC Technologie
gegenuber der PIPAC. Im Einzelnen muss in praklinischen Modellen untersucht
werden, ob durch Hyperthermie eine hdéhere Medikamentenkonzentration im
Gewebe, eine tiefere Gewebepenetration, eine hdhere selektive Zytotoxizitat,
eine starkere immunologische Antwort auf Krebszellen und/oder ein grof3erer
Effekt der Chemotherapie erzielt werden kann. Das ebenfalls weiterentwickelte
hiIBUB-Modell wird voraussichtlich einen wichtigen Stellenwert bei diesen
Untersuchungen haben. Sind diese Untersuchungen erfolgreich, so kénnte die
hPIPAC innerhalb von 18 - 24 Monaten im Rahmen einer klinischen Studie zum
ersten Mal beim Menschen eingesetzt werden.
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5 Zusammenfassung

Peritoneale Metastasen treten infolge von fortgeschrittenen gynakologischen und
gastrointestinalen Krebserkrankungen haufig auf und bedeuten fur die
betroffenen Patienten eine schlechte Prognose. Aufgrund von mangelhaften
Therapieoptionen wird nach neuen, innovativen Therapien gesucht. Ein Beispiel
ist die intraperitoneale Verabreichung von Chemotherapie unter hyperthermen
Bedingungen (HIPEC). Ein weiteres Beispiel ist die intraperitoneale Druck-
Aerosolchemotherapie (PIPAC), die zunehmend klinische Anwendung in
spezialisierten Therapiezentren weltweit findet. Die PIPAC nutzt physikalische
Prinzipien, wie Druckanwendung und die Vernebelung von
Chemotherapielésung, um die zytotoxische Wirkung im Zielgewebe zu

optimieren.

Die Weiterentwicklung der PIPAC durch die Ergdnzung von therapeutischer
Hyperthermie wird derzeit auf ihre Machbarkeit untersucht. Die Bemuhungen zur
Entwicklung der hyperthermen PIPAC (hPIPAC) scheiterten bisher an den
technologischen Herausforderungen, die diese Methode bietet. In der
vorliegenden Arbeit sollte die Machbarkeit der hPIPAC mittels Verabreichung von
feuchtem, warmem CO:2 untersucht werden. Zu diesem Zweck musste ein
Medikamentenverabreichungssystem entwickelt und die Machbarkeit der
hPIPAC anhand eines geeigneten Modells demonstriert werden.

Entwicklung des hyperthermen invertierten Rinderharnblasenmodells

Im ersten Schritt wurde das im Labor etablierte invertierte
Rinderharnblasenmodell (IBUB) weiterentwickelt, um die Anforderungen von
hyperthermen Experimenten zu erfullen. Zur Simulation der klinischen Situation,
insbesondere des Warmeaustausches zwischen der Peritonealhéhle und dem
menschlichen Koérper, wurde die IBUB in ein thermoreguliertes Wasserbad bei
37 °C eingetaucht. Ein innovatives Halterungssystem wurde entwickelt, um die
mechanische Stabilitat der mit CO:2 gefiullten IBUB unter Wasser zu
gewahrleisten. Da die Temperatur- und Zeitmessung wahrend der Versuche

besonders entscheidend fur die Aussagekraft dieser Studie sind, wurden an
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wichtigen Messpunkten die Temperaturen zu kritischen Zeitpunkten ermittelt,
insbesondere im Zielgewebe. Das hIBUB-Modell wurde weiter optimiert, bis eine

homogene Temperaturverteilung verzeichnet werden konnte.

Entwicklung der hPIPAC Technologie

Das Lastenheft fur die hPIPAC Technologie beinhaltet verfiigbare, mobile
Medizingerate mit einfacher Handhabung, geringen Kosten und vorhandener CE-
Zertifizierung. Um das Peritonealgewebe auf die Zieltemperatur zwischen 41 und
43 °C zu erwarmen und wahrend der verschiedenen Phasen der PIPAC im
Equilibrium zu halten, mussten drei Warmequellen kombiniert werden: a) ein
Befeuchtungsheizgerat (Humigard®, Fisher&Paykel Healthcare, Auckland); b)
eine Infrarotquelle mit endoskopischem Saphir-Applikator (Infrarotlicht-
Koagulator, NK-Optik, Minchen) und c¢) ein Angioinjektor  mit
Warmemanschetten fir die Chemotherapielésung (Accutron HP-D, Medtron,
Saarbriicken). Die Temperatur- und Zeitmessungen zeigen, dass
Gewebetemperaturen zwischen 41 °C und 43 °C erreicht und Uber die gesamte
Laufzeit einer PIPAC gehalten werden kénnen. Wahrend der Aufwarmphase
konnten im Zielgewebe innerhalb weniger Minuten Temperaturen bis zu 44,8 °C
mithilfe eines handlichen, mobilen, zertifizierten Befeuchtungssystems erreicht
werden. Durch das vorherige Erwarmen der Chemotherapie sank die peritoneale
Temperatur wahrend der Sprihphase nur kurzzeitig auf Werte unterhalb der
Hyperthermiegrenze ab. Wahrend der Expositionsphase konnte die
therapeutische Hyperthermie (41 - 43 °C) fur die benétigten 30 Minuten durch
den Einsatz des Infrarot-Koagulators aufrechterhalten werden.

Fazit

In dieser Arbeit konnte die Machbarkeit der hPIPAC mit dem zum ersten Mal
beschriebenen medizintechnischen System gezeigt werden. Allerdings besteht
ein Bedarf nach weiteren Entwicklungen, wie zum Beispiel die Einstellung einer
hoheren Temperatur der Manschetten des Angio-Injektors und die Integration
eines Thermostats zur besseren Steuerung des Infrarot-Koagulators wahrend

der Equilibriumphase der PIPAC. Im Kontrast zu vorausgegangenen
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Technologien (wie das koreanische H-PAC System von Jung et al. oder das
deutsche HINAT System von Gohler et al., die nicht weiterverfolgt wurden) hat

dieser Ansatz reale Chancen, einen Weg in die klinische Anwendung zu finden.

Ausblick

In der nachsten Entwicklungsstufe der hPIPAC sollten praklinische Studien zur
moglichen biologischen und pharmakologischen Uberlegenheit der hPIPAC
gegenuber der PIPAC durchgefiihrt werden. Parallel dazu sollten alle drei obigen

Medizingerate fur den geplanten klinischen Einsatz neu zertifiziert werden.
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