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Zusammenfassung
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Schliisselworter

Die perkutane hepatische Perfusion mit dem Chemotherapeutikum Melphalan
(PHMP) ist eine Letztlinientherapie bei Patienten mit inoperablen primdren oder
sekunddren Lebertumoren. Dabei wird die Leber transarteriell mit Melphalan
perfundiert und aufgesattigt (Chemosaturation), mit dem Ziel, die Lebertumoren
selektiv und ohne dessen systemische zytotoxische Eigenschaften zu behandeln. Uber
einen Extrakorporalkreislauf und eine Ballonokklusion der V. cava inferior wird das
vendse hepatische Blut hamofiltriert und vends zuriickgeleitet. Verfahrensbedingt
kommt es dabei zu einer ausgepragten Kreislaufdepression und einer Stérung
der plasmatischen Gerinnung. In diesem Artikel wird das andsthesiologische und
postinterventionelle Management bei Patienten mit PHMP beschrieben und auf
Fallstricke und Besonderheiten hingewiesen.

Lebertumoren - Melphalan - Angiographie - Chemosaturation - Extrakorporalkreislauf

Einleitung

Inoperable primdre oder sekundare Le-
bertumoren sind Tumorerkrankungen mit
insgesamt ungiinstiger Prognose [28, 39,
44]. Das Aderhautmelanom weist dabei
ein besonders aggressives hepatisches
Metastasierungsverhalten auf [3, 54].
Obwohl die Einfiihrung der Antikdrper-
therapie vielversprechende Ergebnisse
insbesondere bei der Behandlung von
metastasierenden kutanen Melanomen
zeigt, konnen diese bei metastasierten
Aderhautmelanomen nicht bestatigt wer-
den [53]. Eine systemische Chemotherapie

ist fiir hepatisch metastasierte Aderhaut-
melanome nicht etabliert.

Die selektive perkutane hepatische Per-
fusion mitdem Chemotherapeutikum Mel-
phalan (Chemosaturation) ist ein Ansatz
zur Tumorlastreduktion bzw. Tumorkon-
trolle, der insbesondere beim hepatisch
metastasierten Aderhautmelanom mit ei-
ner guten Ansprechrate einhergeht[3, 7,9,
14-16, 22, 23, 32, 35, 37, 39, 49]. Auch bei
anderen Tumorentitdten, z.B. bei inope-
rablen hepatischen Metastasen von kuta-
nen Melanomen, des kolorektalen Karzi-
noms, von neuroendokrinen Tumoren und
bei Patienten mit hepatozellularem Karzi-
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nom (HCC) oder intrahepatischem Cholan-
giokarzinom (ICC), kann hdufig eine rele-
vante Reduktion der Tumormasse erreicht
werden [11, 14, 25, 30, 40, 46, 48, 50].

Bereits in den 1960er-Jahren wurden
mit Untersuchungen zur GefaBversorgung
von Lebertumoren die Grundlage der se-
lektiven Leberperfusion gelegt [8]. Dabei
konnte erstmals gezeigt werden, dass die
meisten primdren und sekundaren Leber-
tumoren hauptséchlich durch die hepati-
schen Arterien und deren Aste perfundiert
werden, wahrend gesunde Hepatozyten
zu ca. 70% durch die Pfortader versorgt
werden [12, 45]. Diese Erkenntnis fiihrte
im weiteren Verlauf zu Therapiekonzepten
von bis dato inoperablen Lebertumoren
durch eine selektive isolierte hepatische
Perfusion (IHP) mit hochdosierten Chemo-
therapeutika. Hierbei wurde offen chirur-
gisch eine komplexe Isolierung des Leber-
kreislaufs vom Korperkreislauf vorgenom-
men und anschlieBend das Chemothera-
peutikum Uber eine Herz-Lungen-Maschi-
ne zugefiihrt [6]. Aufgrund des Komplikati-
onspotenzials dieses Verfahrens [17] folg-
ten in den 1990er-Jahren erste Schritte zu
einer minimal-invasiven perkutanen hepa-
tischen Melphalanperfusion (PHMP) [5].Im
Vergleich zur IHP zeigte die PHMP deut-
lich geringere Komplikationsraten und ei-
ne geringere 30-Tage-Sterblichkeit [7].

Es konnte mittlerweile in zahlreichen
Studien gezeigt werden, dass die PHMP
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Abb. 1 <« Doppel-
ballonkatheter des
Chemosaturations-
systemsin derV. ca-
va inferior

eine Behandlungsoption bei Patienten mit
inoperablen, isolierten Lebermetastasen
oder primaren Lebertumoren darstellt [3,
9, 11, 14-17, 19, 22, 25, 29, 30, 33, 37,
38]. Allerdings ist die Auswahl geeigneter
Patienten fiir eine PHMP entscheidend,
um einen moglichst sicheren peri- und
postoperativen Verlauf zu gewdhrleisten.
Unerwiinschte Wirkungen sind in diesem
speziellen Setting durch die Interventions-
schritte und die Toxizitat des verwendeten
Melphalans relativ hdufig. Dabei spielen
hauptsdchlich voriibergehende Hypoten-
sion, Tachykardie und Koagulopathie eine
Rolle; deren Management soll mit diesem
Artikel etwas naher beleuchtet werden.

Verfahren/Methode

Derzeit steht mitdem Hepatic CHEMOSAT®
Delivery System (Fa. Delcath Systems Inc.,
New York, NY, USA) ein minimal-invasives
Verfahren zur Behandlung von Lebertu-
moren zur Verfiigung. Seit 2011 besteht in
der Europdischen Union eine CE-Zulassung
[11].

Dabei wird hochdosiertes Melphalan
(3 mg/kg ideales Kérpergewicht) durch ein
interventionell eingebrachtes Kathetersys-
tem direkt in die hepatischen Arterien
injiziert. Dieses System wird Uber eine
zuvor platzierte Schleuse in einer A. fe-
moralis communis eingebracht. Dadurch
werden die Tumorzellen in der Leber mit

dem Chemotherapeutikum aufgesattigt.
Um die systemische toxische Wirkung des
Melphalans zu verhindern, wird (iber eine
zweite Schleuse in der V. femoralis ein
fenestrierter Doppelballonkatheter in der
V. cava inferior positioniert (@ Abb. 1).

Auf diese Weise von der systemischen
Zirkulation isoliert, kann das mit Mel-
phalan aufgeséttigte abflieBende vendse
Blut abgeleitet werden. Mittels einer ex-
trakorporalen Zentrifugalpumpe wird das
abflieBende Blut durch spezielle Filter
gefiihrt und das Chemotherapeutikum
zu ca. 95% filtriert. Uber eine weitere
Schleuse in der rechten V. jugularis in-
terna wird das gereinigte Blut in den
Korperkreislauf zurlickgefiihrt (@ Abb. 2).
Der Einsatz dieses Pumpen-/Filtersystems
macht eine Vollheparinisierung des Pa-
tienten mit 300-4001E Heparin/kgKG
erforderlich, welche mittels Activated
Clotting Time (ACT) gesteuert wird (Ziel:
>4005s). Die Steuerung und Uberwachung
der Extrakorporalpumpe werden durch
einen Kardiotechniker durchgefiihrt. Die
Heparinwirkung wird durch regelmaBige
Bestimmungen der ACT lberwacht. Nach
der Beendigung der Melphalaninfusion
wird eine halbstiindige Auswaschphase
durchgefiihrt, in der die Pumpe weiterlduft
und schlieBlich abgekoppelt wird.

Dieses spezielle Verfahren mit chemo-
therapeutikumbindenden Filtern ermdg-
licht die Verabreichung hoherer Wirkdosen
von Melphalan, ohne schwere toxische Ne-
benwirkungen, die eine systemische The-
rapie mit sich bringen wiirde [27, 29, 30,
43]. Die Chemosaturation kann als Einzel-
eingriff oder wiederholt, abhdngig vom
klinischen Zustand und des Ansprechens
des Tumors auf die Therapie, durchgefiihrt
werden [3, 15, 47].

Komplikationen

Die Chemosaturation ist ein Verfahren mit
einem relevanten Komplikationsrisiko. Die
Klassifikation der unerwiinschten Ereig-
nisse erfolgt dabei anhand der Common
Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) [36]. In den Studien zu Wirkung
und Nebenwirkungen der Chemosaturati-
on waren die haufigsten Komplikationen
den Graden | (mild) und Il (moderat) zu-
zuordnen, und Komplikationen mit den
Graden Il (schwerwiegend) und IV (le-
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bensbedrohlich) traten selten auf [23, 35,
40, 43, 47]. Friihkomplikationen waren da-
bei periinterventionelle hamodynamische
Komplikationen, die sowohl ausgepragte
Hypotonien als auch hypertensive Entglei-
sungen (meist tiberschieBende Effekte im
Rahmen einer Vasopressortherapie) ein-
schlossen [40, 43]. Einblutungen an den
Punktionsstellen waren z. T. mit raumfor-
dernden Hamatomen verbunden [23, 30,
33, 40,43, 47-50]. Dabei wurden auch ver-
einzelte Fille mit Atemwegsobstruktion,
erforderlicher Reintubation und schwie-
rigem Atemweg beschrieben [43]. Selten
wurde lber schwere thrombembolische
Komplikationen (Apoplex, Myokardinfarkt
und Lungenarterienembolie) berichtet, die
auchim Zusammenhang mit postinterven-
tionellen Protamingaben standen [13, 22,
23, 32, 35, 40]. Zu den haufigsten frithen
Spatkomplikationen wurden hamatoto-
xische Nebenwirkungen (Thrombopenie,
Andmie und Leukopenie) beschrieben,
welche bei fast allen Patienten auftra-
ten [3, 11, 13-17, 19, 23, 25, 35, 37, 40,
43, 47-50]. Ebenfalls hdufig beschrieben
wurden passagere Anstiege der Transami-
nasen sowie eine Bilirubinerhdhung. In
Einzelféllen tratein Leberversagen auf [40].

Blutrtickfihrungs- »
katheter

Katheter (Ballon) l
fur Chemoigolation

4_3%?“’7 \ \ Katheter fiir die

Katheter (Ballon)
fur Chemoisolation

Weitere unerwiinschte Ereignisse waren
Ubelkeit und Erbrechen, Fieber, Troponin-
erhdhungen, Nachblutungen, Stérungen
des Elektrolythaushalts und Nephrotoxizi-
tdt mit passagerer Dialysepflichtigkeit [2,
35, 40, 43]. Todesfalle wurden bei Patien-
ten mit einer sehr hohen Tumorlast im
Zusammenhang mit der Chemosaturation
beschrieben [30, 40].

Anasthesiologisches Management

Aufklarung und Vorbereitung

Der Eingriff wird unter Allgemeinanasthe-
sie mit endotrachealer Intubation durch-
gefiihrt. Neben der Aufklarung fiir eine All-
gemeinandsthesie mit invasiver Blutdruck-
tiberwachung sind praoperative Uberle-
gungen zu Ort und Durchfiihrung der not-
wendigen arteriellen und vendsen Kani-
lierungen notwendig. Intraoperativ muss
aufgrund der Okklusion der V. cava infe-
rior und der Nutzung eines venovendsen
extrakorporalen Bypasses mit einer aus-
gepragten hamodynamischen Instabilitat
gerechnet werden. Die Okklusion fiihrt,
dhnlich wie beim Ausklemmen der V. ca-
va inferior bei Leberteilresektionen oder

Verabreichung der

Konzentration der
Chemotherapie
an den Tumoren

Abb. 2 « Schematische
Darstellung des Chemo-
saturation-Set-ups. (Mit
freundlicher Genehmigung
Fa. Delcath Systems Inc.)

Chemotherapie

Lebertransplantationen, zu einer akuten
Vorlastsenkung mit schwerer Hypotonie
[34, 42]. Daher sollte im Rahmen der Pa-
tientenevaluation ein besonderes Augen-
merk insbesondere auf die kardiale Be-
lastbarkeit der Patienten gelegt werden.
Diesbeziiglich gibt es derzeit keine klaren
Kontraindikationen, wobei die Durchfiih-
rung einer transthorakalen Echokardiogra-
phie zur Abschdtzung der Pumpfunktion
und des Vorhandenseins von Vitien als
sinnvoll eingeschatzt wird. Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose, vorbeste-
henden ausgeprégten Blutgerinnungssto-
rungen, Kontrastmittelallergie oder Vorlie-
genvon extrahepatischen Metastasen, v.a.
zerebralen Metastasen und Lasionen, sind
aufgrund ihres Risikoprofils nicht fiir eine
PHMP geeignet (@ Tab. 1; [13]).

Die Patienten sollten neben den be-
kannten Risiken einer Allgemeinandsthe-
sie explizit auch Uber das Risiko schwer-
wiegender Komplikationen aufgekldrt
werden. Dies sind insbesondere allergi-
sche Reaktionen auf Melphalan und wei-
tere Pharmaka. Hinzu kommen das Risiko
fiir Blutungskomplikationen im Rahmen
der notwendigen Antikoagulation, aber
auch thrombembolische Komplikationen
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Tab.1 Kontraindikationen der Chemo-
saturation. (Modifiziert nach Cazejust et al.
[])

Kontraindikationen fiir eine Chemosatura-
tionsbehandlung

Leberinsuffizienz oder portale Hypertension

Intrazerebrale Metastasen und andere ex-
trahepatische Tumormanifestationen, die
die Gesamtprognose relevant beeinflussen

Intrazerebrale Lasionen mit Blutungsgefahr

Allergien gegen Kontrastmittel, Heparin,
Latex oder Melphalan

Z.n. chirurgischer oder interventioneller
Leberbehandlung in den letzten 4 Wochen

Z.n. Kausch-Whipple-Operation oder py-
loruserhaltender Pankreaskopfresektion
(relativ, Einzelfallentscheidung, bei stabilem
Allgemeinzustand PHMP mdglich)

Tumorlast der Leber >50 % (relativ, Einzel-
fallentscheidung, hdufig schlechtes Anspre-
chen auf PHMP)

Gerinnungsstorungen, die mit einer rele-
vant erhohten Blutungsneigung einherge-
hen oder allgemeine Kontraindikationen fiir
eine Vollheparinisierung

PHMP Perkutane hepatische Melphalanperfu-
sion

(Apoplex, Myokardinfarkt und Lungen-
arterienembolie) als mégliche Folge der
Protamingabe. Als weitere Risiken sind ein
Herz-Kreislauf-Versagen, die Notwendig-
keit einer Nachbeatmung oder erneuten
Intubation, ein Nieren-, Leber- oder Mul-
tiorganversagen mit der Notwendigkeit
zum Einsatz von Organersatzverfahren
(insbesondere Hamodialyse) sowie eine
hierdurch verlangerte Intensivtherapie zu
benennen. Praoperativ werden in unserem
Zentrum jeweils 4 Erythrozytenkonzentra-
te und gefrorene Frischplasmakonzentrate
sowie 2 Thrombozytenkonzentrate einge-
kreuzt.

Andsthesiologisches Management

Der Arbeitsplatz in der Angiographieein-
heit ist hdufig in einem AuBenbereich lo-
kalisiert, sodass die Ressourcen eines zen-
tralen Operationsbereichs nicht oder nur
eingeschrankt zur Verfligung stehen.

Die Allgemeinandsthesie kann sowohl
als balancierte Andsthesie oder als totale
intravenendse Anasthesie (TIVA) mit kon-
tinuierlicher oder diskontinuierlicher Ap-
plikation von Opioiden erfolgen [43]. Nach
Praoxygenation, Laryngoskopie, Intubati-
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on und Lagekontrolle erfolgt die sorgfal-
tige Fixierung des Tubus. Die Andsthesie-
tiefe sollte addquat sein, da intraoperativ
eine Dislokation der platzierten Okklusi-
onsballons vermieden werden muss. Da-
beikann die Verwendung derRelaxometrie
als neuromuskuldres Monitoring hilfreich
sein. Leckagen an den beiden Okklusions-
ballons kdnnten zum Entweichen des Che-
motherapeutikums in den systemischen
Kreislauf und entsprechenden toxischen
Wirkungen vom Melphalan fiihren (Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhd, Alopezie, Stomati-
tis, Infertilitdt, Niereninsuffizienz, Leberin-
suffizienz, Knochenmarkdepression). Da-
her erfordert die sichere Platzierung der
Ballons groBe Aufmerksamkeit [13, 35, 40].

Nach der 3- bis 4-stiindigen Interven-
tionsdauer kann die Allgemeinandsthesie
im Regelfall ohne Verzégerung ausgeleitet
werden (@ Tab. 2).

GefaBBzugange

Nach Einleitung der Andsthesie, endotra-
chealer Intubation und Beginn der ma-
schinellen Beatmung werden in unserem
Zentrum 2 zentrale Venenkatheter (ZVK)
in die V. jugularis interna dextra platziert.
Ein ZVK sollte fiir die Gabe von erforderli-
chen Volumenboli mit einem High-Flow-
Lumen (12 G) ausgestattet sein. Es kdnnen
alternativ auch Dialysekatheter mit zusatz-
lichem kleinlumigen Schenkel fiir die Va-
sopressorinfusion verwendet werden, ins-
besondere, wenn absehbar ist, dass post-
interventionell eine Nierenersatztherapie
notwendig ist. Der zweite Zugang ist dieim
Hersteller-Set enthaltene vendse Schleuse
zur Ruckfiihrung des filtrierten Blutes (10-
F-Schleuse des Hepatic CHEMOSAT® Deli-
very System). Die arterielle Blutdruckmes-
sung kann (ber einen separaten Zugang
einerA. radialis etabliert werden oder tiber
die Schleuse des Interventionssystems an
der A. femoralis abgeleitet werden. Die
Platzierungen der arteriellen und vendsen
Femoralschleusen fiir das Chemosaturati-
onssystem werden durch den Interventi-
onsradiologen durchgefiihrt.

Im Rahmen eigener Erfahrungen kam
es in einigen Féllen zu mechanischen
Komplikationen bei den GefaBpunktio-
nen, wobei diese meistens geringfligig
waren (z. B. nichtvorschiebbarer Flihrungs-
draht) [43]. Nach Mehrfachpunktionen

kam es in einem Fall bereits vor der
interventionsbedingten Heparinisierung
zu einem ausgeprdgten zervikalen Ha-
matom, sodass die Intervention aufgrund
der Gefahr der Progression des Himatoms
bei Heparinisierung abgebrochen werden
musste. Arterielle Blutungen im Bereich
der Leistenregion und des Oberschenkels
wurden nach Dislokation einer Schleuse
beschrieben [43]. Um das Risiko von punk-
tionsbedingten Blutungen insbesondere
unter der intra-interventionell ausgeprag-
ten Heparinisierung zu minimieren, sollten
folgende Punkte beachtet werden:

Die Punktionen der zentralen Zugan-
ge (ZVK und vendse Riickgabeschleuse)
sollen primér unter ultraschallgefiihrter
standiger Nadelspitzenvisualisierung (,re-
al-time ultrasound guidance”) erfolgen,
um die Fehlpunktionsrate bzw. die Mehr-
fachpunktionsrate zu verringern und das
Blutungsrisiko bei der erforderlichen hoch-
dosierten Heparingabe zu vermindern [2,
27]. Die primdre Punktionsstelle ist die
rechte V. jugularis interna. Die Doppel-
punktion der V. jugularis interna dextra
ist erfahrungsgemaR problemlos mdglich
und bietetdurch denanatomischen Gefal3-
verlauf Vorteile gegeniiber der V. jugularis
interna sinistra, bei deren Katheterisie-
rung auf eine addquate Einfiihrtiefe und
Spitzenposition im Bereich des kavoatria-
len Uberganges geachtet werden sollte [4,
42,51, 52]. Bei Notwendigkeit einer Punk-
tion der linken V. jugularis interna sollten
der ldngere intravaskulére Verlauf und das
mogliche Risiko von Intimaldsionen bei
zu kurzer Einfiihrtiefe des ZVK bericksich-
tigt werden [20]. Grundsétzlich empfiehlt
es sich, vor dem sterilen Abdecken der
ausgewihlten Punktionsstelle eine Uber-
sichtssonographie von rechter und linker
V. jugularis interna durchzufiihren, um
KalibergroBen und benachbarte Arterien
einzuschétzen [41]. Die Vermeidung der
Punktion der V. subclavia ist angesichts
des Risikos von Punktionslasionen (Pneu-
mothorax und intrathorakale Blutungen)
empfehlenswert. Eine Lagekontrolle des
ZVK kann neben dem endovaskuldren
EKG (bei Patienten ohne Vorhofflimmern)
auch angiographisch unter Durchleuch-
tung stattfinden [18]. Zur Vermeidung
von Dislokationen sind eine Annaht der
Katheter und ein sorgféltiger Verband
erforderlich. Die Punktionsstellen sollten



Tab.2 Andsthesiologisches Management bei Chemosaturation

Andsthesie- Standardmonitoring, Anlage einer peripheren Venenverweilkaniile
einleitung und  [“Einleitung der Allgemeinanasthesie (Intubationsnarkose)
Kathetetplat- 1= i e des Hamblasenkatheters mit intravesikaler Temperat
zierungen nlage des Harnblasenkatheters mit intravesikaler Temperaturmessung
Anlage der arteriellen Blutdruckmessung (A. radialis)
Sonographie, Ubersicht, Hals (HalsgeféBe bds., gemeinsam mit Radiologie)
Anlage eines ZVK (mit mindestens einem grof3en Lumen) + vendse Schleuse des Extrakorporalsystems als Doppelpunktion, bevor-
zugtin die V. jugularis interna dextra (zwingend sonographiegestiitzt)
Anlage der arteriellen und vendsen Schleuse durch die Radiologie (A. und V. femoralis communis)
Heparingabe nach Anlage aller vendsen und arteriellen Zugange mit 300 IE/kgKG, Ziel Activated Clotting Time (ACT) >4005s
Platzierung des Chemosaturationssystems (arterieller Katheter und vendser Doppelballonkatheter) durch Radiologie
Anschluss des | Vor Anschluss des Extrakorporalsystems muss die ACT > 4005 sein, ggf. Heparinnachdosierung und erneute ACT-Kontrolle
Extrakorporal-~ " | aufende Noradrenalinspritzenpumpe, mittlerer arterieller Druck (MAD) 80-90 mm Hg
T - -
systems Start des Extrakorporalsystems durch Kardiotechnik
Inflation der Cave: Blutdruckabfall zu erwarten, Bypass noch offen
Ballons Lage- und Leckagekontrolle der Ballons durch Radiologie (bei Leckage Gefahr systemischer Wirkung des Chemotherapeutikums)
Abklemmen Kontrolle ACT, ggf. erneute Heparingabe
des Bypass Vor Abklemmen des Bypass Ziel-MAD 80-90 mm Hg
Cave: deutlicher Blutdruckabfall (hohe Noradrenalindosis erforderlich)
Mit dem VerschlieBen des Bypass Gabe von Volumenbolus (z.B. 500 ml balancierte Vollelektrolytlosung)
Nach Stabilisierung MAD, Freigabe fiir Injektion der Chemotherapie in die Leberarterie durch Radiologie (Melphalan 3 mg/kgKG,
max. 220 mg/Sitzung)
Lokale Ap- Cave: Bypass muss vor Applikation des Chemotherapeutikums geschlossen sein
plikation des Ca. 30 min Applikationsdauer des Chemotherapeutikums
Chemothe- - -
. Danach 30 min Auswaschphase mit Extrakorporalsystem
rapeutikums
Wahrenddessen ACT-Kontrolle
Beendigung Nach Beendigung des Extrakorporalsystems Anstieg des MAD mit deutlicher Reduzierung der Noradrenalindosis zu erwarten
der Chemosa- Entfernung arterieller Katheter und vendser Doppelballonkatheter aus den Schleusen
turation Alle Schleusen und ZVK werden in situ belassen
Nach Auswaschphase im Konsens mit Radiologie Antagonisierung des Heparins durch Protamin (Protamindosis entsprechend der
verabreichten Heparindosis) und danach Abschluss-ACT (angestrebt < 1505s)
Sonographie, Ubersicht, Hals (Ausschluss Blutungen/Odeme, gemeinsam mit Radiologie)
Beendigung der Andsthesie und Extubation (auf Normothermie achten)
Verlegung auf die Intensivstation
Postoperatives | Aufnahmelabor mit Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte und Gerinnungsparameter. Regelmafige Verlaufskontrollen
Management | Entternung aller zentralen Zuginge und arterielle Blutdruckmessung nach Normalisierung der Gerinnung (in der Regel am Folge-
tag). Ggf. Substitution. Druckverband auf Punktionsstelle der arteriellen Schleuse fiir 12 h
Verlegung auf die Normalstation am Folgetag bei komplikationslosem Verlauf
Gabe von Allopurinol zur Prophylaxe eines Tumorlysesyndroms

ACT ,Activated clotting time", MAD mittlerer arterieller Druck

wahrend der Intervention regelmaBig auf
eine Hamatomentwicklung und Blutun-
gen kontrolliert werden [1, 2]. Nach der
Auswaschphase, noch vor der Ausleitung
der Anisthesie, ist eine erneute Uber-
sichtssonographie des Halses sinnvoll,
um Blutungen und Odeme auszuschlie-
Ben, die maglicherweise einer Extubation
im Angiographiebereich entgegenstehen
und eine spatere Extubation auf der Inten-
sivstation erforderlich machen kénnen.

Gerinnungsmanagement

Vor Etablierung des Extrakorporalkreis-
laufs werden 300-400 IE Heparin/kgKG i.v.
appliziert (angestrebte ACT >4005s), da es
ohne Heparinisierung zu einer Gerinnsel-
bildung im Chemosaturationsfiltersystem
kommt [13, 14, 26]. Die Heparinwirkung
wird wahrend des gesamten Verfahrens
Uberwacht und ggf. durch wiederholte
Dosen an die angestrebte ACT angepasst.
Nach dem Ende der Intervention emp-
fiehlt der Hersteller des Filtersystems, die

Heparinwirkung mittels Protamin zu ant-
agonisieren, um Blutungskomplikationen
zu verhindern [3, 13]. Nach vermehrten
Berichten Uber schwere thrombembo-
lische und allergische Komplikationen
verzichtet man in einigen Zentren auf
eine generelle Antagonisierung mittels
Protamin [15, 22, 23]. Im Rahmen ei-
ner Risiko-Nutzen-Abwagung erscheint es
empfehlenswert, anhand des individuel-
len Interventionsverlaufs lber die Gabe
von Protamin zu entscheiden. Hierzu sind
die Bestimmung einer ACT nach Inter-
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ventionsende und ein interdisziplindrer
Konsens zur Gabe von Protamin bzw. zur
Indikation von Nachbeatmung noch vor
Beendigung der Andsthesie sinnvoll. Im
Zentrum der Autoren wird eine ACT < 1505
vor der Verlegung auf die Intensivstation
angestrebt.

Ein GrofBteil der Patienten entwickelt
postinterventionell transitorische myelo-
proliferative Effekte, u.a. in Form einer
Leukopenie, Anamie und Thrombopenie
[15, 35]. Durch diese Effekte auf das Ge-
rinnungssystem und bei zusatzlichem He-
parineffekt kdnnen auch im Anschluss der
Intervention Blutungskomplikationen auf-
treten. Daher ist der Kontrolle der Blut-
gerinnungsparameter und der klinischen
Uberwachung auf Blutungszeichen eine
groBe Aufmerksamkeit zu schenken. Die
Substitution von Blutkomponenten oder
Plasmaderivaten sollte faktorenorientiert
entsprechend den giiltigen Empfehlung
der Bundesarztekammer erfolgen [10].

Hamodynamisches Management

Das hamodynamische Management er-
folgt mittels Vasopressorspritzenpumpe
(z.B. Noradrenalin) und kristalloider In-
fusionslosung via Rapid Infusion System
(RIS). Als Vasopressor wird vom Hersteller
primar die kontinuierliche Infusion von im
Vergleich zu Noradrenalin etwas weniger
potentem Phenylephrin angegeben [13].
In unserem Zentrum haben wir gute Erfah-
rungen mit Noradrenalin und verwenden
es als Standardvasopressor. Aufgrund des
vorhersehbaren starken Abfalls des ar-
teriellen Blutdrucks nach der Okklusion
des Doppelballonkatheters sollte vor dem
Ausklemmen des Bypass ein systolischer
Blutdruck von 150-160 mm Hg angestrebt
werden [11, 43]. Hier ist im Vorfeld eine
besonders klare Kommunikation zwi-
schen allen beteiligten Fachdisziplinen
notwendig. Neben der Anpassung der Ka-
techolamindosierung kann dabei auch ein
praemptiver Volumenbolus erforderlich
sein [3, 11, 43]. Durch den Einsatz groBer
Infusionsvolumina (ca. 15-30 ml/kgKG*h)
kann es in Abhdngigkeit vom Ausgangszu-
stand zu einer Dilutionsanamie kommen,
die angesichts des eingeschrankten Ge-
rinnungsstatus das Risiko fiir relevante
Blutungseffekte erhdht.
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Prinzipiell ist es empfehlenswert, das
hamodynamische Management {iberwie-
gend durch die Noradrenalindosierung zu
steuern, um Uberinfusionseffekte (Odeme,
Dilutionseffekte, Senkung der Transfusi-
onsschwelle) zu vermeiden. Im Rahmen
des Betriebes des Extrakorporalkreislaufs
konnen als mechanische Komplikationen
das tempordre Ansaugen oder die Dislo-
kation des Doppelballonkatheters an der
Venenwand auftreten (Absinken der Fluss-
rate). Dabei kann die Volumengabe iiber
die Pumpe und ggf. die Beendigung der
Melphalaninfusion erforderlich sein. Da-
ten zu Einsatz und Nutzen eines erwei-
terten hamodynamischen Monitorings bei
PHMP existieren bislang nicht. Die wah-
rend des Filtereinsatzes haufig beobach-
tete Notwendigkeit hoher Katecholamin-
dosierungen wurde in der Vergangenheit
auch einem Filtrationseffekt von endoge-
nen und exogen zugefiihrten Katechola-
minen zugeschrieben. Beweisende Unter-
suchungen diesbeziiglich sind bislang je-
doch nicht publiziert worden [11, 31]. Vor
dem Ende der Intervention ist ggf. eine
Anpassung der Katecholamindosierung zu
empfehlen, um hypertone Entgleisungen
und konsekutive Einblutungen bei noch
ausgepragter Antikoagulation zu vermei-
den [43].

Postinterventionelle Phase

Nach einem komplikationslosen Eingriff
kann die Allgemeinandsthesie beendet
werden und der Patient noch im Angiogra-
phiebereich extubiert werden. Postinter-
ventionell sollte routinemiRig eine Uber-
wachung fiir mindestens einen Tag auf
der Intensivstation gewahrleistet werden.
Bei entsprechenden Kontraindikationen
fiir eine Extubation, wie z. B. ausgepragten
zervikalen Odemen oder Einblutungen,
sollte die Indikation fiir eine Nachbeat-
mung auf der Intensivstation grof3ziigig
gestellt werden. Unabhangig davon soll-
ten alle erforderlichen Vorkehrungen fiir
eine notfallmadBige Reintubation unter
erschwerten Bedingungen sowohl im
unmittelbaren Arbeitsbereich der Angio-
graphie als auch auf der Intensivstation
getroffen sein [21, 43]. Alle GefaBkatheter
(ZVK und Schleusen) sollten bis zur Nor-
malisierung der Gerinnungsparameter in
situ verbleiben. Dabei sollten regelmaBige

Verlaufskontrollen der Basisgerinnungs-
werte, aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT), Prothrombinzeit (Quick-
Wert oder International Normalized Ra-
tio, INR) und Thrombozytenzahl, und
arterieller Blutgasanalysen durchgefiihrt
werden. Bei anhaltend eingeschrénkter
Gerinnungssituation sollte eine gezielte
Substitution mit Faktoren bzw. Throm-
bozyten erwogen werden. Nach der Ent-
fernung der arteriellen Schleuse sollte
auf eine ausreichend lange manuelle
Kompressionszeit geachtet werden und
ein mehrstiindiger Druckverband an der
Punktionsstelle angelegt werden. Dariiber
hinaus sollte eine regelmaBige Inspektion
der Punktionsstellen hinsichtlich Hama-
tomen durchgefiihrt werden. Angesichts
haufig beobachteter postinterventionel-
ler passagerer Knochenmarkdepression
(Leukopenie, Andmie und Thrombopenie)
sowie Leber- und Nierenfunktionsein-
schrankungen sollten regelmafige Labor-
kontrollen erfolgen [43]. Bei insgesamt
erhohtem Risiko fiir eine postoperative
Ubelkeit (PONV) sollte eine prophylak-
tische antiemetische Therapie (z.B. mit
Ondansetron) durchgefiihrt werden. Post-
interventionell kann Fieber auftreten,
welches symptomatisch mit Antipyretika
(z.B. Metamizol oder lbuprofen) behan-
delt werden kann. Zur Prophylaxe eines
Tumorlysesyndroms wird Allopurinol p.o.
fiir die ersten 3 postoperativen Tage emp-
fohlen. Die Verlegung des Patienten von
der Intensivstation kann bei unauffélligem
Verlauf in der Regel am Folgetag erfolgen.
Die Krankenhausentlassung ist haufig
schon nach wenigen Tagen mdglich [24,
34, 43].

Fazit fiir die Praxis

— Die peri- und postinterventionelle Betreu-
ung von Patienten mit Chemosaturation
ist mit ausgepragten interventionsbe-
dingten hamodynamischen und hamosta-
seologischen Schwankungen verbunden.

-~ Ein besonderes Augenmerk erfordert die
praoperative Evaluation, um Patienten
mit erhdhtem Risiko fiir Komplikationen
zu identifizieren.

= Aus Sicherheitsgriinden erfolgt die An-
lage der zentralen Venenkatheter aus-
schlieBlich ultraschallgestiitzt.

= Nach Beendigung der Chemosaturation
muss eine entsprechende Anpassung der
Vasopressordosierung erfolgen, um eine
Rebound-Hypertension zu vermeiden.




—~ Eine klare Kommunikation zwischen In-
terventionsradiologen, Kardiotechnikern
und Anésthesiologen zu den einzelnen
Interventionsschritten und insbesondere
vor den potenziell kritischen Phasen ist
fiir einen sicheren peri- und postinterven-
tionellen Verlauf essenziell.
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Abstract

Anesthesiological and postinterventional management in
percutaneous hepatic melphalan perfusion (chemosaturation)

Percutaneous hepatic melphalan perfusion (PHMP) is a last-line treatment of
inoperable primary or secondary liver tumors. Selective perfusion and saturation
(chemosaturation) of the liver with the chemotherapeutic agent melphalan is
performed via catheterization of the hepatic artery without affecting the rest of

the body with its cytotoxic properties. Using an extracorporeal circulation and
balloon occlusion of the inferior vena cava, the venous hepatic blood is filtered and
returned using a bypass procedure. During the procedure, considerable circulatory
depression and coagulopathy are frequent. The purpose of this article is to review the
anesthesiological and postprocedural management of patients undergoing PHMP with
consideration of the pitfalls and special circumstances.
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