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Die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie wurde in den 1980er Jahren als potenziell
kurative Therapiestrategie bei Peritonealkarzinose entworfen. Heute erfolgt der Einsatz sowohl
bei primdren peritonealen Neoplasien, als auch bei peritonealen Metastasierungsstadien
diverser Tumorentitdten. Die prozedurbezogenen Morbiditits- und Mortalitdtsraten sind
vergleichbar mit anderen groflen abdominalchirurgischen Operationen. Die Inzidenz eines
postoperativen akuten Nierenversagens wird mit Werten zwischen 1,3% und 48% beziffert. Das
akute Nierenversagen nach HIPEC geht mit einer verldngerten Hospitalisierungszeit, dem
Risiko der Notwendigkeit eines permanenten Nierenersatzes und dem Risiko weiterer
assoziierter Morbidititen einher. Die Kausalitit des akuten Nierenversagens wird kontrovers
diskutiert. Zwei Hypothesen existieren diesbeziiglich. GemaR der ersten Hypothese wird von
einer direkten zytotoxischen Wirkung Cisplatins &hnlich dem systemischen FEinsatz
ausgegangen. Einige Studien konnten Cisplatin als Risikofaktor fiir ein akutes Nierenversagen
identifizieren, wohingegen dies bei anderen Studien nicht gelang. Eine zweite Hypothese
besagt, dass die wihrend der Operation angewandte Hyperthermie durch eine Vasodilatation
im Splanchnikusgebiet und Zytokinausschiittung zu einem relativen Volumenmangel fiihrt. Es
kommt zum konsekutiven prarenalen Nierenversagen. Ziel dieser Studie war es Inzidenz und
Risikofaktoren des akuten Nierenversagens nach hyperthermer intraperitonealer
Chemotherapie am Heidelberger Patientenkollektiv zu ermitteln. Zudem sollte mithilfe eines
priklinisches Modells die Fragestellung der Kausalitit des akuten Nierenversagens nach
HIPEC untersucht werden. Der Einsatz des Zytoprotektivums Amifostin sollte an diesem
Modell erprobt werden.

In einer retrospektiven Datenbankrecherche wurden demographische und prozedurassoziierte

Daten von 153 Patienten erhoben, welche zwischen 2007 und 2016 am Universitatsklinikum



Heidelberg eine HIPEC erhielten. Die tierexperimentelle Studie an CD-1 Méusen beinhaltete
Versuchsgruppen, welche eine HIPEC mit Cisplatin oder Hyperthermie bzw. die Kombination
aus beidem erhielten, sowie eine Negativkontrolle. Zudem erhielt eine weitere Versuchsgruppe
vor normothermer Cisplatinperfusion 200mg/kg s.c. Amifostin.

In genanntem Untersuchungszeitraum wurden 157 HIPEC und 36 EPIC Prozeduren bei 90
Frauen und 63 Ménnern durchgefiihrt. Das mittlere Alter betrug zum Operationszeitpunkt 58
Jahre. Hiufigster Primarius war das kolorektale Karzinom, gefolgt von Pseudomyxoma
peritoneii und dem Magenkarzinom. Das akute Nierenversagen, definiert nach den KDIGO-
Kriterien, war mit einer Inzidenz von 31,8% die Hauptkomplikation. Hauptrisikofaktor fiir die
Entstehung eines akuten Nierenversagens war der Einsatz eines cisplatinhaltigen Regimes (r =
0,49). Dieser Risikofaktor wurde in der multiplen Regressionsanalyse als unabhingig bestitigt.
Weitere ermittelte Risikofaktoren waren prdoperativ erhdhte Kreatinin- und Harnstoffwerte,
eine Therapie mit AT-1-Rezeptorblockern, sowie der Tumorursprung in Magen, Ovar und
Mesothel. Der intraoperative Einsatz von Vasopressoren war hinsichtlich des akuten
postoperativen Nierenversagen protektiv.

Die Auswertung des préklinischen Modells ergab eine starke Assoziation des Einsatzes
Cisplatins mit postoperativ erhohten Nierenfunktionsparametern und histologischen
Schadigungszeichen des Nierenparenchyms. Die intraperitoneale Hyperthermie zeigte keine
Induktion einer Nierenschiddigung, sowie keine zusétzliche Verstirkung eines Cisplatin-
induzierten Nierenversagens. Intraoperativ appliziertes Amifostin zeigte keine signifikante
Reduktion der Nierenschadigung.

Zusammenfassend ergibt sich starker Hinweis fiir eine primér zytotoxische Genese des akuten
Nierenversagens nach HIPEC. Cisplatin war sowohl in der Retrospektivanalyse als auch im
préiklinischen Modell Hauptrisikofaktor fiir die Induktion des akuten Nierenversagens. Die
Hypothese der intraabdominellen Hyperthermie als Ursache erscheint in Zusammenschau der
Ergebnisse und der zugrunde liegenden Literatur wenig plausibel. Zukiinftig kann unter
Beachtung der ermittelten Risikofaktoren eine sorgféltige Indikationsstellung und Vorbereitung
der Patienten erfolgen. Dies kann zu einer verbesserten Sicherheit der Prozedur fiihren.
Limitationen der Arbeit sind die retrospektive Natur der Datensammlung und die mangelnde
Ubertragbarkeit von Ergebnissen des Tiermodells auf den Menschen. Zudem war eine Analyse
weiterer Zytostatika in Bezug auf die Fragestellung strukturell nicht moglich. Perspektivisch
kann mithilfe eines auf groBere Versuchstiere angepassten Modells oder prospektiven Studien
an weiteren zytoprotektiven Substanzen oder den Verteilungs- und Diffusionsmechanismen

von Zytostatika am Peritoneum geforscht werden.



