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I. EINLEITUNG 

Zu den gängigen Behandlungsmethoden von Weichteilsarkomen zählen neben der 

Chirurgie die Strahlen- und die Chemotherapie (ZABIELSKA et al., 2012). Der 

Einsatz von liposomalen Transportsystemen stellt einen neuen Schritt in der 

chemotherapeutischen Behandlung von Weichteilsarkomen dar. Das Prinzip 

beruht auf einer zielgerichteten Wirkstofffreisetzung im Tumorgewebe bei einer 

möglichst geringen Wirkstoffabgabe im restlichen Gewebe (LANDON et al., 

2011) und einer signifikanten Verbesserung des Toxizitätsspektrums (HUBERT et 

al., 2000). Thermosensitive Liposomen (TSL) in Kombination mit Hyperthermie 

und die temperaturgetriggerte Wirkstofffreisetzung gelten als weiterer Fortschritt 

in der Entwicklung von liposomalen Chemotherapeutika (LANDON et al., 2011).  

In der vorliegenden Studie wurden Katzen mit inoperablem felinem Fibrosarkom, 

die in die Anästhesierisikoklassen 2 und 3 nach der American Society of 

Anesthesiologists (ASA) eingestuft werden konnten (POSNER, 2007), einer 

mehrfach wiederholten Allgemeinanästhesie mit Methadon, Alfaxalon und 

Isofluran im Rahmen einer Behandlung mit Doxorubicin (DOX)-beladenen 

thermosensitiven Phosphatidyldiglycerin-Liposomen, die auf dem synthetischen 

1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphodiglycerol basieren (DPPG2-TSL-DOX), in 

Kombination mit regionaler Hyperthermie (RHT) unterzogen. Aufgrund der 

wiederholt notwendigen Anästhesien während des Therapiezeitraumes wurde eine 

balancierte Anästhesie gewählt, deren Einzelkomponenten sich durch ein 

verhältnismäßig geringes Spektrum an Nebenwirkungen auszeichnen (EGER, 

1984; HIKASA et al., 1996; ROHRER BLEY et al., 2004; MOLLENHOFF et al., 

2005; BOSING et al., 2012; BORTOLAMI et al., 2013; CAMPAGNA et al., 

2014). Die Kombination der angewandten Anästhetika bei Hund und Katze wurde 

nach Stand des Autors bislang in nur wenigen Studien untersucht (PSATHA et al., 

2011; BORTOLAMI et al., 2013). 

Es wurde in der vorliegenden Studie die Hypothese aufgestellt, dass die mehrfach 

wiederholte Anästhesie mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran während der 

Therapie des inoperablen felinen Fibrosarkoms mit DPPG2-TSL-DOX in 

Kombination mit RHT gute Voraussetzungen für eine wiederholte Anwendung 

mit geringen Nebenwirkungen bietet. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 
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die Auswirkungen einer mehrfach wiederholten Anästhesie mit Methadon, 

Alfaxalon und Isofluran bei der Katze evaluiert. Des Weiteren wurde untersucht, 

ob es im Rahmen der RHT zu einer systemischen Hyperthermie kommt. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Methadon 

1.1. Allgemeines 

Methadon gehört der Gruppe der synthetischen Opioide an. Es besitzt zwei 

Enantiomere, das D- oder Dextromethadon und das L- oder Levomethadon, 

welche durch ein asymmetrisches Kohlenstoffatom bedingt sind. Bei dem in der 

Medizin für gewöhnlich verwendeten DL-Methadon handelt es sich um ein 

racemisches Gemisch (INTURRISI, 2005). 

Methadon besitzt eine analgetische Wirkung durch seine agonistische Aktivität 

am µ-Rezeptor. Das Opioid übt zudem eine antagonistische Wirkung am 

N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor) aus (FERREIRA et al., 

2011a). Die antagonistische Wirkung am NMDA-Rezeptor vermindert die 

schmerzleitende Funktion der Rückenmarksbahnen (GORMAN et al., 1997). 

L-Methadon, welches an den µ-Opioid-Rezeptor bindet, ist in erster Linie für die 

analgetische Wirkung verantwortlich, während das D-Isomer vor allem eine 

antagonistische Wirkung am NMDA-Rezeptor ausübt, welche die 

NMDA-induzierte Hyperalgesie beeinflusst (EAP et al., 2002; INTURRISI, 

2005). Die Affinität zum NMDA-Rezeptor wird für L-Methadon ungefähr gleich 

stark im Vergleich zu D-Methadon beschrieben (EAP et al., 2002). Im Gegensatz 

zu anderen Opioiden hemmt Methadon zudem die Wiederaufnahme von 

Serotonin und Norepinephrin (CODD et al., 1995; GORMAN et al., 1997; 

FISHMAN et al., 2002) und begünstigt die Blockade des nikotinischen 

Acetylcholinrezeptors. Diesen Eigenschaften wird eine zusätzliche Rolle in der 

analgetischen Wirkung von Methadon zugeschrieben (XIAO et al., 2001).  

Methadon liegt zu 13 % in freier Form vor. Der Großteil des Opioids ist an 

Plasmaproteine, vor allem an alpha-1-Säure-Glykoprotein, des Weiteren an 

Albumin und Lipoproteine gebunden (EAP et al., 2002).  

Bei Methadon handelt es sich um eine fettlösliche Substanz. Bei oraler Aufnahme 

werden beim Menschen Spitzenplasmakonzentrationen nach zwei bis vier 

Stunden beschrieben (EAP et al., 2002). Bei der Katze werden bei transmukosaler 

Methadonanwendung Spitzenplasmakonzentrationen nach zwei Stunden und bei 
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intravenöser (i. v.) Gabe Spitzenplasmakonzentrationen nach zehn Minuten 

dokumentiert (FERREIRA et al., 2011a). Die Eliminationshalbwertzeit von 

Methadon beim Menschen liegt bei 22 (EAP et al., 2002) bis 25 Stunden 

(BERKOWITZ, 1976). Die Eliminationshalbwertzeit von i. v. verabreichtem 

Methadon bei Hunden wird in der Literatur mit 1,53 bis 4,30 Stunden angegeben 

(MAIANTE et al., 2009). Die mittlere Bioverfügbarkeit des Opioids beim 

Menschen liegt bei 75 % (36 – 100 %). Den Eliminationsweg von Methadon stellt 

die Metabolisierung durch N-Demethylierung und Zyklisierung in der Leber dar. 

Es wird davon ausgegangen, dass die Elimination ungebunden erfolgt. Die 

entstehenden Hauptmetaboliten gelten als pharmakologisch inaktiv. Bei dem 

geringen Anteil an ungebundenem Methadon handelt es sich um die 

pharmakologisch aktive Form (CORKERY et al., 2004). Der Biotransformation in 

der Leber folgt die Elimination sowohl der Metaboliten, als auch des 

unveränderten Methadons, mittels renaler und fäkaler Ausscheidung über die 

Galle (EAP et al., 2002; CORKERY et al., 2004). Die therapeutische Breite von 

Methadon ist bei Hunden und Katzen verhältnismäßig groß (PASCOE, 2000). 

1.2. Methadon in der Humanmedizin 

In der Humanmedizin wird Methadon zur Behandlung starker Schmerzen 

angewandt (INTURRISI, 2005). Morley und Mitarbeiter (2003) wiesen in einer 

randomisierten Doppelblindstudie zudem nach, dass Methadon auch in Bezug auf 

neuropathische Schmerzen einen analgetischen Effekt besitzt (MORLEY et al., 

2003). Des Weiteren spielt Methadon in der Humanmedizin als Heroin-Ersatzstoff 

eine Rolle (BOWDLE et al., 2004). Methadon ist charakterisiert durch einen 

schnellen Wirkungseintritt und eine lange Wirkungsdauer beim Menschen 

(GOURLAY et al., 1982). In der Humanmedizin wird davon ausgegangen, dass 

Methadon beim Menschen dieselbe analgetische Potenz wie Morphin besitzt 

(MAIANTE et al., 2009).  

1.3. Methadon in der Tiermedizin 

In der Tiermedizin wird Methadon sowohl als Analgetikum, als auch als 

Sedativum eingesetzt (MAIANTE et al., 2009). Die analgetische Potenz von 

Methadon bei Hunden wird mit 1,75-mal höher als diejenige von Morphin 

beschrieben (VAUPEL & JASINSKI, 1997). Ein Eintreten eines guten 

analgetischen Effektes wird bei der Katze, sowohl nach transmukosaler, als auch 
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nach i. v. Applikation nach zehn Minuten beobachtet. Die Dauer des 

analgetischen Effektes wird bei transmukosaler Gabe mit vier oder mehr Stunden 

und bei i. v. Verabreichung mit zwei oder mehr Stunden angegeben (FERREIRA 

et al., 2011a). 

Bezüglich der Anwendung von Methadon bei der Katze ist nur eine begrenzte 

Anzahl an Studien verfügbar (BORTOLAMI et al., 2013). In diesen Studien 

erwies sich Methadon als ein wirksames Analgetikum, dessen analgetische 

Wirksamkeit dosisabhängig ist (MOLLENHOFF et al., 2005; STEAGALL et al., 

2006). Eine sedative Wirkung von Opioiden bei Katzen als auch bei Hunden 

wurde in mehreren Studien beschrieben (PASCOE, 2000; WRIGHT, 2002). Der 

sedative Effekt bei Katzen wurde jedoch als gering bis fehlend im Vergleich zum 

Hund beschrieben (ROHRER BLEY et al., 2004; MOLLENHOFF et al., 2005; 

MAIANTE et al., 2009; MONTEIRO et al., 2009). 

Eine Dosierung von 0,3 mg/kg i. v. von Methadon ergab in einer Studie von 

FERREIRA und Mitarbeiter (2011) einen schnellen und deutlichen sedativen 

Effekt bei einem Großteil der Studienkatzen, der nach einer bis fünf Minuten 

eintrat und zwischen zwei und sechs Stunden anhielt (FERREIRA et al., 2011a). 

Ebenfalls einen schnellen Wirkungseintritt bei Katzen beschrieben 

MOLLENHOFF und Mitarbeiter (2005) (MOLLENHOFF et al., 2005). 

BORTOLAMI und Mitarbeiter (2013) konnten in ihrer Studie einen geringen 

sedativen Effekt bei mit Methadon in einer Dosierung von 0,5 mg/kg 

intramuskulär (i. m.) in Kombination mit Acepromazin in einer Dosierung von 

0,05 mg/kg i. m. prämedizierten Katzen zeigen. In den durchgeführten Studien, in 

denen Methadon mit 0,1 – 0,6 mg/kg dosiert wurde, wurden keine signifikanten 

Nebenwirkungen beobachtet (BORTOLAMI et al., 2013). Die in der Literatur 

verwendeten Dosierungen für die Anwendung von Methadon bei der Katze 

befinden sich zwischen 0,1 und 0,6 mg/kg (ROHRER BLEY et al., 2004; 

MOLLENHOFF et al., 2005; STEAGALL et al., 2006; FERREIRA et al., 2011a; 

BORTOLAMI et al., 2013). 
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1.4. Nebenwirkungen 

1.4.1. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen  

1.4.1.1. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen in der 

Humanmedizin 

In einer humanmedizinischen Studie, in der die Studienteilnehmer einen i. v. 

Bolus Methadon in einer Dosierung von 20 mg erhielten, traten keine 

hämodynamischen Veränderungen auf die Methadongabe auf. Bei zwei der 

Patienten wurde ein Anstieg des Histaminplasmaspiegels nach Methadongabe 

beobachtet (BOWDLE et al., 2004). In einer weiteren Studie wurde beim 

Menschen ein Zusammenhang zwischen einer Erhöhung der 

Plasmahistaminkonzentration und den Parametern Herzfrequenz und Blutdruck 

festgestellt. Ein Anstieg der Plasmahistaminkonzentration von einem 

Ausgangswert von ≤ 1 ng/ml auf 3 – 5 ng/ml führte zu einer Erhöhung der 

Herzfrequenz. Ein Blutdruckabfall wurde bei Plasmahistaminspiegeln von 6 –

8 ng/ml beobachtet (LORENZ, 1975). Weitere Studien in der Humanmedizin 

belegten einen Zusammenhang zwischen Opioid-induziertem 

Plasmahistaminanstieg und daraus resultierenden hämodynamischen 

Veränderungen in Form einer Tachykardie und eines Blutdruckabfalles (ROSOW 

et al., 1982). Wie auch bei der Gabe von Morphin, kann es beim Menschen durch 

die i. v. Gabe von Methadon in seltenen Fällen zur Freisetzung von Histamin aus 

Mastzellen kommen, was zu einer Hypotension führen kann (FLACKE et al., 

1987; BOWDLE et al., 2004). Mehrere humanmedizinische Studien belegten eine 

durch Methadon hervorgerufene dosisabhängige respiratorische Depression 

(HUNT & BRUERA, 1995; CORKERY et al., 2004; CRETTOL et al., 2007; 

MEGARBANE et al., 2007).  

1.4.1.2. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen in der 

Tiermedizin 

Zu den am häufigsten in der Tiermedizin beobachteten Nebenwirkungen zählt die 

kardiorespiratorische Depression, die in den meisten Fällen jedoch höchstens 

geringfügig ausgeprägt ist (BORTOLAMI et al., 2013). Bei der Verabreichung 

von Methadon in höheren Dosierungen von 0,5 – 1 mg/kg an Hunde, die bei 

Bewusstsein waren, wurde ein dosisabhängiges Absinken der Herzfrequenz von 

19 – 28 % bei einer Dosierung von 0,5 mg/kg bis auf 32 – 46 % bei einer 
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Dosierung von 1 mg/kg beobachtet. Der mittlere arterielle Blutdruck stieg auf 

Werte von 23 % (0,5 mg/kg) und 25 % (1 mg/kg) an (MAIANTE et al., 2009). 

GAROFALO und Mitarbeiter (2012) bestätigten diese Beobachtungen bei 

Hunden, die bei Bewusstsein waren. Auch in dieser Studie kam es nach der Gabe 

von Methadon in einer Dosierung von 1 mg/kg i. v. zu einem milden Abfall der 

Herzfrequenz um 15 – 33 % sowie zu einem Anstieg des mittleren arteriellen 

Blutdruckes um bis zu 26 % (GAROFALO et al., 2012). In therapeutischer 

Dosierung wurden selbst bei hämodynamisch instabilen Patienten in den meisten 

Fällen keine kardiovaskulären Nebenwirkungen beobachtet (ROBINSON et al., 

1988). Eine durch Methadon hervorgerufene Histaminausschüttung im Rahmen 

von ex vivo-Untersuchungen an der Dura mater von Hunden wurde beschrieben 

(YAKSH et al., 2013). STANLEY und Mitarbeiter (1980) nannten 

dosisabhängige geringfügige kardiovaskuläre Veränderungen nach der i. v. Gabe 

von Methadon bei Hunden. Kumulative Dosen von 0,3 – 5,3 mg/kg ergaben keine 

erheblichen kardiovaskulären Veränderungen. Ein milder bis moderater Abfall des 

kardialen Auswurfes wurde bei einer kumulativen Dosis von 5,3 mg/kg 

beobachtet (STANLEY et al., 1980). SCHLITT und Mitarbeiter (1978) 

beobachteten respiratorische Depression in Folge von Methadongabe bei wachen 

Hunden (SCHLITT et al., 1978). 

MOLLENHOFF und Mitarbeiter (2005) beschrieben nach einer subkutanen (s. c.) 

L-Methadongabe von 0,3 mg/kg bei wachen Katzen keine Abweichungen von 

Herzfrequenz und Blutdruck über die Referenzwerte hinaus (MOLLENHOFF et 

al., 2005). Auch eine i. m. Gabe rief keine signifikanten Abweichungen in Bezug 

auf die Herzfrequenz hervor (ROHRER BLEY et al., 2004). In einer von 

BORTOLAMI und Mitarbeiter (2013) durchgeführten Studie an Katzen wurden 

ebenfalls keine ernsten kardiorespiratorischen Veränderungen auf Methadon 

beobachtet (BORTOLAMI et al., 2013). FERREIRA und Mitarbeiter (2011) 

beschrieben ebenso keine Veränderung der Herzfrequenz bei transmukosaler 

Gabe von 0,3 mg/kg Methadon bei Katzen, wohingegen sie einen signifikanten 

Abfall der Herzfrequenz um 18 % und 15 % zehn und 30 Minuten nach i. v. 

Methadongabe in einer Dosierung von 0,3 mg/kg dokumentierten. Die 

Herzfrequenz lag jedoch immer im Referenzbereich. Sowohl bei transmukosaler, 

als auch bei i. v. Gabe beobachteten sie ein signifikantes Abfallen der 

Atemfrequenz im Zeitraum zehn Minuten bis sechs Stunden nach i. v. 
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Methadonverabreichung und zum Zeitpunkt vier Stunden bei transmukosaler 

Methadongabe, die jedoch ebenfalls nicht unterhalb der Referenzwerte lag 

(FERREIRA et al., 2011a). Die von FERREIRA und Mitarbeiter (2011) 

veröffentlichten Ergebnisse in Bezug auf die Atemfrequenz stimmen mit denen 

vorangegangener Studien an Katzen überein (ROHRER BLEY et al., 2004; 

MOLLENHOFF et al., 2005). 

1.4.2. Weitere Nebenwirkungen 

In der Humanmedizin wurden Übelkeit, Erbrechen, ein trockener Mund und 

Transpiration als häufigste Nebenwirkungen auf Methadongabe beschrieben. 

Allergische Reaktionen sind sehr selten (WOLFF, 2002). 

In einer bei Hunden durchgeführten Studie wurde ein Absinken der inneren 

rektalen Körpertemperatur auf Methadongabe beobachtet (MAIANTE et al., 

2009). Des Weiteren wurde bei allen Hunden eine durch Methadon ausgelöste 

Dysphorie beschrieben (GAROFALO et al., 2012). 

Bei Katzen führte Methadon zu keiner Veränderung der inneren Körpertemperatur 

(FERREIRA et al., 2011a). Ein Nebeneffekt aller Opioide bei Katzen ist eine 

ausgeprägte Mydriasis (BORTOLAMI et al., 2013). FERREIRA und Mitarbeiter 

(2011) beobachteten bei allen Katzen, die Methadon erhielten, eine markante 

Mydriasis (FERREIRA et al., 2011a). Diese Beobachtung stimmt mit den 

Ergebnissen weiterer Studien überein (ROHRER BLEY et al., 2004; 

MOLLENHOFF et al., 2005). Opioide bewirken eine Stimulation des 

sympathischen Nervensystems (GAUMANN et al., 1988) und die Mydriasis 

entsteht durch die Freisetzung von Katecholaminen aus den Nebennieren 

(WALLENSTEIN & WANG, 1979). Häufig treten bei mit Opioiden behandelten 

Katzen zudem euphorische Verhaltensweisen, wie Schnurren auf (STEAGALL et 

al., 2006; ROBERTSON, 2008; FERREIRA et al., 2011a). Speicheln und 

Übelkeit sind weitere öfter beschriebene Begleiterscheinungen (ROBERTSON, 

2008; FERREIRA et al., 2011a). FERREIRA und Mitarbeiter (2011) 

beobachteten zudem eine vereinzelt auftretende Geräuschempfindlichkeit bei 

Katzen (FERREIRA et al., 2011a). Dysphorie, die beispielsweise durch Fauchen, 

Beißen, Kratzen, Unruhe, Aufregung oder Ängstlichkeit, zum Ausdruck kommt, 

wurde bei Katzen hingegen nicht beschrieben (ROHRER BLEY et al., 2004; 

STEAGALL et al., 2006; FERREIRA et al., 2011a). 
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2. Alfaxalon 

2.1. Allgemeines 

Bei Alfaxalon (3a-hydroxy-5a-pregnane-11,20-dione), handelt es sich um ein 

synthetisches Neurosteroidanästhetikum (WHITTEM et al., 2008). Die 

anästhetische und muskelrelaxierende Wirkung ist auf ein Interagieren mit dem 

γ-AminobuttersäureA-Rezeptor (GABAA-Rezeptor) zurückzuführen (O'HAGAN 

et al., 2012). 

Die Eliminationshalbwertszeit bei einer Dosierung von 5 mg/kg i. v. beträgt bei 

Katzen 45,2 Minuten. Obwohl Alfaxalon eine nicht lineare Pharmakokinetik 

besitzt, konnte keine klinisch relevante Akkumulation nach Verabreichung 

klinischer Dosen nachgewiesen werden (WHITTEM et al., 2008). Für Hunde 

gaben FERRE und Mitarbeiter (2006) eine Eliminationshalbwertszeit von 

24,0 ± 1,9 Minuten bei einer Dosierung von 2 mg/kg und 37,4 ± 1,6 Minuten bei 

einer Dosierung von 10 mg/kg an (FERRE et al., 2006). 

BOSING und Mitarbeiter (2012) beobachteten eine schnelle und ruhige 

Narkoseeinleitung ohne Exzitationen bei Katzen, die mit Alfaxalon eingeleitet 

wurden. Die Aufwachphase bis zum Erlangen des vollen Bewusstseins, die 

zwischen 21 und 93 Minuten dauerte, war in den meisten Fällen ruhig (BOSING 

et al., 2012). WHITTEM und Mitarbeiter (2008) dokumentierten ebenfalls eine 

rasche Einleitungsphase bei Katzen von 23,2 Sekunden (13,0 – 48,0 Sekunden). 

Für die Aufwachphase gaben sie die folgenden dosisabhängigen Zeiträume an. 

Nach einer einmaligen i. v. Injektion von 5 mg/kg Alfaxalon dauerte es 

45 Minuten bis zum Anheben des Kopfes und 69 Minuten bis ein selbstständiges 

Stehen möglich war. Bei einer Alfaxalondosis von 25 mg/kg lagen die 

entsprechenden Werte bei 172 und 204 Minuten (WHITTEM et al., 2008). Eine 

schnelle, ruhige und als frei von Zwischenfällen gekennzeichnete 

Einleitungsphase wurde durch mehrere Studien bestätigt (WHITTEM et al., 2008; 

MUIR et al., 2009; KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014). Bei Hunden 

wurde ebenfalls eine rasche und komplikationsfreie Anästhesieeinleitung von 

unter einer Minute bei i. v. Alfaxaloninjektion beschrieben. In der Aufwachphase 

wurden vereinzelt dosisunabhängig Aufregung und Geräuschempfindlichkeit 

beobachtet, wobei der Großteil der Hunde ohne Komplikationen erwachte 

(FERRE et al., 2006; AMBROS et al., 2008). 
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Verwendete klinische Dosierungen von Alfaxalon zur Einleitung prämedizierter 

Katzen sind in der Literatur von 1,7 mg/kg (0,7 – 3,0 mg/kg) bis 4,7 ± 0,5 mg/kg 

(MATHIS et al., 2012; O'HAGAN et al., 2012; BETHS et al., 2013; 

BORTOLAMI et al., 2013) zu finden. In allen Fällen bis auf die von GRUBB und 

Mitarbeiter (2013) durchgeführte Studie wurde Alfaxalon i. v. über 60 Sekunden 

nach Effekt, bis eine Intubation möglich war, gegeben. GRUBB und Mitarbeiter 

(2013) verabreichten 5 mg/kg Alfaxalon i. m. KALCHOFNER GUERRERO und 

Mitarbeiter (2014) verabreichten nicht prämedizierten Katzen 5 mg/kg Alfaxalon 

i. v., um einen intubationsfähigen Zustand zu erreichen (KALCHOFNER 

GUERRERO et al., 2014).  

2.2. Alfaxalon in der Tiermedizin 

Alfaxalon wurde erstmals 1971 als Einleitungsanästhetikum zur i. v. Injektion für 

Katzen in Kombination mit Alphadolon in Form von Saffan® (Schering-Plough 

Animal Health, Summit, New Jersey, USA) in der Veterinärmedizin zugelassen. 

Das in Saffan® enthaltene Lösungsmittel Cremophor®-EL, ein polyethoxyliertes 

Rizinusöl, führte durch eine Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen zu 

unerwünschten Nebenwirkungen. Im Jahr 2000 kam in Australien eine 

wasserlösliche Rezeptur von Alfaxalon (Alfaxan®, Jurox Pty Ltd, Rutherford, 

New South Wales, Australien) auf den Markt, die Alfaxalon als alleinigen 

Wirkstoff und 2-hydroxypropyl-b-cyclodextrin als Lösungsmittel enthielt und 

somit keine Histaminfreisetzung hervorrief (WHITTEM et al., 2008; MATHIS et 

al., 2012; O'HAGAN et al., 2012). Durch die nicht mehr vorhandene 

Histaminfreisetzung blieben die zuvor beobachteten Nebenwirkungen wie an den 

Ohrmuscheln und Pfoten lokalisierte Hyperämie und Ödeme, Urtikaria, Erytheme 

und gravierendere Hypersensitivitätsreaktionen wie Larynxödeme, Hypotension 

und Versterben aus (ZAKI et al., 2009). Diese neue wasserlösliche Rezeptur 

(Alfaxan®, Vétoquinol, UK) wurde 2007 für die Anwendung in der 

Veterinärmedizin in Großbritannien zugelassen (PSATHA et al., 2011). Alfaxalon 

wird heute als Einleitungs- und Erhaltungsanästhetikum bei Hunden und Katzen 

eingesetzt (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014).  
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2.3. Nebenwirkungen 

2.3.1. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen in der 

Tiermedizin 

Studien über mit Alfaxalon eingeleitete Hunde beschrieben einen Abfall des 

Blutdruckes bei einem Anstieg der Herzfrequenz nach Alfaxalongabe. Innerhalb 

von 15 – 30 Minuten kam es zu einer Stabilisierung des Blutdruckes im 

Ausgangsbereich (AMBROS et al., 2008; MUIR et al., 2008). In einer an Hunden 

durchgeführten Studie rief eine Alfaxalongabe von bis zu 4 mg/kg i. v. nach 

Effekt keine signifikanten Veränderungen in Bezug auf Pulsfrequenz und 

Blutdruck hervor, wohingegen eine signifikante Verringerung der Atemfrequenz 

von 66 ± 31 Atemzüge pro Minute direkt vor der Einleitung und 

33 ± 17 Atemzüge pro Minute unmittelbar nach Alfaxalongabe und 

32 ± 19 Atemzüge pro Minute nach weiteren fünf Minuten beschrieben wurde 

(MANEY et al., 2013). 

In einer von WHITTEM und Mitarbeiter (2008) durchgeführten Studie an nicht 

prämedizierten Katzen blieben sowohl die kardiovaskulären, als auch die 

respiratorischen Werte während der Einleitung und während der Erhaltungsphase 

mit Alfaxalon stabil. Die durchschnittliche Pulsfrequenz sank von 

236 Schläge/Minute im Wachzustand auf 221 Schläge/Minute nach Einleitung. 

Erhaltungsboli von 2 mg/kg Alfaxalon i. v. führten zu keiner weiteren 

Veränderung der Pulsfrequenz. Fünf Minuten nach Einleitung wurde ein geringer 

Blutdruckabfall beobachtet, der sich aber auch nach erneuter Alfaxalongabe zur 

Erhaltung der Anästhesie stabilisierte oder sich wieder zum Ausgangswert 

zurückregulierte (WHITTEM et al., 2008). MUIR und Mitarbeiter (2009) 

beobachteten in ihrer Studie eine dosisabhängige kardiorespiratorische Depression 

von Alfaxalon bei Katzen, die bei der Höchstdosis von 50 mg/kg Alfaxalon i. v. 

am stärksten ausgeprägt war. Ein Abfall der Herzfrequenz, eine Verminderung 

des Herzzeitvolumens, ein Abfall des Blutdruckes sowie eine geringere 

Atemfrequenz und ein vermindertes Atemminutenvolumen im Vergleich zu den 

entsprechenden Werten im Wachzustand waren bei den Dosierungen 5 mg/kg und 

15 mg/kg nur gering ausgeprägt. Es traten in der vorliegenden Studie keine 

Arrhythmien auf. Apnoe wurde bei keiner der Katzen bei einer Dosierung von 

5 mg/kg beobachtet. Die Dosierung von 15 mg/kg rief bei 25 % der Katzen eine 

Apnoe hervor. Bei einer Dosierung von 50 mg/kg trat bei allen Studienkatzen 
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Apnoe auf. Die Dauer der apnoischen Phase wurde als dosisabhängig beschrieben. 

Es wurde ein dosisabhängiger Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes 

dokumentiert (MUIR et al., 2009). CAMPAGNA und Mitarbeiter (2014) gelang 

es in einer Studie an Katzen, die mit Alfaxalon oder Propofol eingeleitet und 

erhalten wurden, die geringeren respiratorischen Nebenwirkungen von Alfaxalon 

im Vergleich zu Propofol zu zeigen. Bei den Katzen, die Alfaxalon erhielten, 

wurden im Gegensatz zu den Katzen aus der Propofolgruppe keine 

endexspiratorischen Kohlenstoffdioxidpartialdrücke (et CO2) über 55 mmHg und 

keine arterielle Sauerstoffsättigung (SpO2) unter 90 % beobachtet. Bei den Katzen 

aus der Propofolgruppe traten in vier Fällen et CO2-Werte über 55 mmHg und in 

sechs Fällen eine SpO2 unter 90 % auf. Sowohl in der Alfaxalongruppe als auch in 

der Propofolgruppe zeigten 10 % der Katzen Apnoe auf die Medikamentengabe 

(CAMPAGNA et al., 2014). In einer von BOSING und Mitarbeiter (2012) 

durchgeführten Studie führte Alfaxalon bei keiner der Katzen zum Atemstillstand 

(BOSING et al., 2012). Die SpO2 in einer von WHITTEM und Mitarbeiter (2008) 

durchgeführten Studie an Katzen, die mit Alfaxalon eingeleitet und erhalten 

wurden, betrug bei der Inhalation von Raumluft Werte zwischen 93 % direkt vor 

Anästhesieeinleitung und 88 % zum Zeitpunkt zehn bis 15 Minuten nach 

Einleitung. WHITTEM und Mitarbeiter (2008) konnten weder in der 

Einleitungsphase, noch während der Anästhesieerhaltung mit Alfaxalon Apnoe 

bei den Studienkatzen beobachten (WHITTEM et al., 2008). Ähnliche 

Beobachtung machten KALCHOFNER GUERRERO und Mitarbeiter (2014) in 

ihrer Studie, in der Alfaxalon bei keiner Katze Apnoe in der Einleitungsphase 

hervorrief (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014).  

2.3.2. Weitere Nebenwirkungen 

Bei einzelnen Katzen wurden Hyperakusie, Muskeltremor und ein kurzzeitiger 

Opistotonus in der Aufwachphase dokumentiert (BOSING et al., 2012). 

KALCHOFNER GUERRERO und Mitarbeiter (2014) beobachteten in ihrer 

Studie an Katzen, bei denen die Anästhesieeinleitung und die Erhaltung mittels 

Alfaxalon durchgeführt wurden, bei 50 % der Tiere innerhalb der ersten Stunde 

nach Beendigung der Anästhesie Exzitationen, Zittern, Myoklonus sowie eine 

Steifheit der Vordergliedmaße (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014). 

Ähnliche Beobachtungen machten MATHIS und Mitarbeiter (2012), die Zittern, 

Rudern, Tremor und Opistotonus bei einem Teil der mit Alfaxalon anästhesierten 
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Katzen in der Aufwachphase beschrieben (MATHIS et al., 2012). Im Gegensatz 

hierzu stehen die von MUIR und Mitarbeiter (2009) in einer an Katzen 

durchgeführten Studie gemachten Beobachtungen. Eine Alfaxalonapplikation in 

Dosen von 5 mg/kg und 15 mg/kg i. v. führte zu einer ruhigen Aufwachphase 

ohne Zwischenfälle. MUIR und Mitarbeiter (2009) beschrieben die 

Aufwachphase als gut bis exzellent (MUIR et al., 2009). Einen mittleren Abfall 

der rektalen Körpertemperatur von 1,54 °C pro Stunde bei mit Alfaxalon 

anästhesierten Katzen konnten WHITTEM und Mitarbeiter (2008) feststellen 

(WHITTEM et al., 2008). 

3. Isofluran 

3.1. Allgemeines 

Bei Isofluran (1-chloro-2-trifluoroethyl-difluoromethylether) handelt es sich um 

einen nicht explosiven, potenten halogenierten Ether, der als 

Inhalationsanästhetikum Verwendung findet (FOURCADE et al., 1971). Der 

halogenierte Methyl-Ethyl-Ether stellt ein Isomer von Enfluran dar (WADE & 

STEVENS, 1981). 

Isofluran besitzt einen Dampfdruck von 240 mmHg bei 20,0 °C, welcher dem von 

Halothan mit 244 mmHg sehr ähnlich ist (EGER, 1981). Der 

Blut/Gas-Verteilungskoeffizient von Isofluran bei 37,0 °C wird mit 1,4 angegeben 

und ist somit niedriger als der Koeffizient aller anderen heute angewandten 

potenten Inhalationsanästhetika (EGER, 1981). Die geringere Blutlöslichkeit hat 

eine schnelle Anästhesieeinleitung zur Folge (EGER, 1984), da es zu einem 

raschen Anstieg der alveolären Isoflurankonzentration kommt. Nach vier Minuten 

ist eine alveoläre Isoflurankonzentration erreicht, die 50 % der inhalierten 

Konzentration entspricht (WADE & STEVENS, 1981). Ohne Prämedikation führt 

der stechende Geruch von Isofluran häufig zu einem Anhalten der Atmung und zu 

Husten, was die Anästhesieeinleitung verzögert (EGER, 1981). In einer Studie an 

Hunden erfolgten der Verlust des Lidreflexes und das Erreichen der 

Intubationsfähigkeit 7,1 – 7,5 Minuten nach Beginn der Anästhesieeinleitung mit 

Isofluran in Sauerstoff mittels Maske. Der relativ niedrige Blut/Gas-

Verteilungskoeffizient erlaubt zudem eine rasche Änderung der Anästhesietiefe. 

Ebenfalls durch die niedrige Blutlöslichkeit bedingt ist eine verhältnismäßig 

schnelle Elimination des Gases und hierdurch bedingt eine rasche Aufwachphase 
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(WADE & STEVENS, 1981). Nach Beendigung der Isofluranzufuhr dauerte es in 

einer von HELLEBREKERS (1986) durchgeführten Studie an Hunden 2,5 

Minuten bis zum Wiederauftreten des Lidreflexes und 7,3 Minuten bis zum 

Einsetzten des Schluckreflexes (HELLEBREKERS, 1986). Die schnelle 

Elimination des Anästhetikums hat eine rasche Erholung von der durch Isofluran 

hervorgerufenen kardiorespiratorischen und neuromuskulären Depression zur 

Folge. Zudem kommt es zu einem zügigen Erlangen des Bewusstseins (EGER, 

1981).  

Die minimale alveoläre Konzentration (MAC) von Isofluran bei der Katze ist mit 

Werten von 1,20 ± 0,13 % bis 2,22 ± 0,35 % angegeben. Die durchschnittliche 

MAC in den untersuchten Studien lag bei 1,71 ± 0,07 % (SHAUGHNESSY & 

HOFMEISTER, 2014). EGER (1981) nannte in seinem Review-Artikel für die 

MAC von Isofluran in 100 % Sauerstoff einen Wert von 1,15 % (EGER, 1981). 

Isofluran zeichnet sich durch eine minimale oder gar fehlende Hepatotoxizität und 

Nephrotoxizität aus, die aus einem sehr geringen biologischen Abbau resultiert. 

Der Anteil an Metaboliten, die über den Urin ausgeschieden werden, liegt beim 

Menschen bei 0,17 % (EGER, 1984), dies entspricht einem Zehntel im Vergleich 

zu Enfluran und einem Hundertstel im Vergleich zu Halothan. Zu den Metaboliten 

von Isofluran zählen anorganisches Fluorid und Trifluoressigsäure. Ein weiterer 

Vorteil von Isofluran im Vergleich zu anderen gängigen Inhalationsanästhetika ist 

ein relativ großer therapeutischer Index (EGER, 1981).  

3.2. Isofluran in der Humanmedizin 

Der halogenierte Ether wurde im Jahr 1965 entdeckt. In der Humanmedizin wird 

er bis heute als Routineinhalationsanästhetikum eingesetzt (EGER, 1981).  

3.3. Isofluran in der Tiermedizin 

Isofluran wurde zu Beginn in tiermedizinischen Studien getestet, bevor es auch in 

die Humanmedizin Einzug fand (EGER, 1981). In der Tiermedizin findet 

Isofluran ebenfalls als Routineinhalationsanästhetikum Verwendung 

(HELLEBREKERS, 1986). 



II. Literaturübersicht 15 

3.4. Nebenwirkungen 

3.4.1. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen 

Isofluran ruft die geringste myokardiale Depression von allen halogenhaltigen 

Inhalationsanästhetika hervor (EGER, 1984). LUK und Mitarbeiter (1987) 

konnten einen geringeren negativ inotropen Effekt von Isofluran im Vergleich zu 

Halothan nachweisen (LUK et al., 1987). Bei einer minimalen alveolären 

Konzentration von 1 – 2 % sind keine myokardialen Depressionen durch Isofluran 

bekannt (EGER, 1981). In klinischen Dosen beschrieb EGER (1981) in seiner 

speziesübergreifenden Review-Studie keine kardiale Depression. Bei der 

Verwendung von Isofluran sind auch keine Arhythmien zu erwarten. Er beschrieb 

einen dosisabhängigen Blutdruckabfall, der jedoch in klinischen Dosen als eher 

gering anzusehen war und mit einem kompensatorischen Anstieg der 

Herzfrequenz einherging. Es wurden keine Anzeichen, die auf eine signifikante 

Gewebehypoperfusion hinweisen, festgestellt. Bezüglich des Basenexzesses kam 

es zu keinen oder sehr geringen Abweichungen von 1 auf 2 mEq/l. Es wurde ein 

Anstieg der zentralvenösen Sauerstoffsättigung festgestellt und die 

Serumlaktatkonzentration stieg maximal in einem Umfang an, der auch bei 

anderen gängigen Anästhetika bekannt ist (EGER, 1981). 

3.4.1.1. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen in der 

Humanmedizin 

In einer humanmedizinischen Studie konnte belegt werden, dass Isofluran zu 

einem dosisabhängigen Abfall des Tidalvolumens führt, der aufgrund einer 

fehlenden kompensatorischen Atemfrequenzsteigerung einen Abfall des 

Atemminutenvolumens nach sich zieht. Die respiratorische Depression ist in einer 

verminderten Reaktion auf einen erhöhten arteriellen 

Kohlenstoffdioxid (CO2)-Druck begründet (FOURCADE et al., 1971). Bei 

zunehmender Anästhesietiefe erfolgt außerdem eine verminderte 

kompensatorische Reaktion auf eine vorhandene Hypoxie (EGER, 1981). 

3.4.1.2. Kardiovaskuläre und respiratorische Nebenwirkungen in der 

Tiermedizin 

KLIDE (1976) beschrieb in seiner Studie an nicht sedierten Hunden, die mit 

Isofluran eingeleitet und erhalten wurden, ebenfalls eine zunehmende 

kardiorespiratorische Depression bei zunehmender Anästhesietiefe (KLIDE, 
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1976). EGER (1984) nannte einen Blutdruckabfall, den er durch einen Abfall des 

totalen peripheren Widerstandes erklärte (EGER, 1984). BENNETT und 

Mitarbeiter (2008) erfassten bei Hunden mit endexspiratorischen 

Isoflurankonzentrationen (et ISO) von 0,8 – 1,3 % keine großen Abweichungen in 

Bezug auf die Herzfrequenz und den Blutdruck. Die Herzfrequenz lag zu den 

verschiedenen Anästhesiezeitpunkten zwischen 103 ± 26 Schläge/Minute und 

118 ± 21 Schläge/Minute. Der systolische arterielle Blutdruck belief sich auf 

Werte zwischen 105 ± 22 mmHg und 122 ± 29 mmHg (BENNETT et al., 2008). 

Eine durch Isofluran hervorgerufene dosisabhängige kardiorespiratorische 

Depression konnten HODGSON und Mitarbeiter (1998) in ihrer an Katzen 

durchgeführten Studie feststellen. Während eine MAC von 1,3 % zu milden 

kardiopulmonalen Veränderungen führte, rief eine MAC von 2,0 % eine 

Hypotension sowie eine Hyperkapnie hervor (HODGSON et al., 1998). HIKASA 

und Mitarbeiter (1996) dokumentierten in ihrer Studie keine signifikanten 

Veränderungen der Herzfrequenz bei mit Isofluran anästhesierten Katzen 

(HIKASA et al., 1996).  

Folgende Beobachtungen machten STEFFEY und HOWLAND (1977) bei mit 

Isofluran anästhesierten Hunden und Katzen. Sie beobachteten einen signifikanten 

dosisabhängigen Abfall des mittleren arteriellen Blutdruckes und einen Anstieg 

des et CO2 bei steigender Isoflurankonzentration (STEFFEY & HOWLAND, 

1977). Isofluran kann, vor allem bei jungen Tieren, zu einem Anstieg der 

Herzfrequenz bis zu einer Tachykardie führen (EGER, 1984).  

3.4.2. Weitere Nebenwirkungen 

BENNETT und Mitarbeiter (2008) untersuchten in ihrer an Hunden 

durchgeführten Studie neben den kardiorespiratorischen Parametern die SpO2 und 

die innere Körpertemperatur. Es wurden bezüglich der SpO2 keine Werte unter 

90 % festgestellt. Die innere Körpertemperatur unterschritt die 36,0 °C nicht 

(BENNETT et al., 2008). 

4. Balancierte Anästhesie mittels Methadon, Alfaxalon und 

Isofluran 

4.1. Definition der balancierten Anästhesie 

Für den Begriff balancierte Anästhesie fehlt bis heute eine eindeutige Definition. 
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Die Aussage von TONNER (2005), dass „es in der gegenwärtigen anästhetischen 

Praxis kein ideales Anästhetikum gibt“ und dass „obwohl einige Substanzen 

Vorteile in bestimmten Bereichen haben, diesen andere wichtige Eigenschaften 

fehlen“ und die daraus resultierende Schlussfolgerung, dass „man durch die 

Kombination von verschiedenen Stoffen nahe an ein ideales Anästhetikum 

herankommen kann“, ist heute noch aktuell. Unter einer balancierten Anästhesie 

versteht man die Verwendung mehrerer Anästhetika und Hilfsstoffe, von denen es 

sich bei einem der Anästhetika um ein Inhalationsanästhetikum handelt. Der 

Gedanke hinter der balancierten Anästhesie ist der, dass eine synergistische 

Wirkung in Bezug auf gewünschte Wirkungen wie Hypnose und Analgesie durch 

eine Kombination verschiedener Anästhetika bewirkt wird, es jedoch zu keinem 

Synergismus hinsichtlich möglicher Nebenwirkungen kommt. Als Option der 

balancierten Anästhesie wird des Öfteren die totale intravenöse Anästhesie 

betrachtet, die im Gegensatz zur balancierten Anästhesie durch das Fehlen eines 

Inhalationsanästhetikums gekennzeichnet ist (TONNER, 2005). DUNDEE (1981) 

nennt im Zusammenhang mit der balancierten Anästhesie die drei Komponenten 

Analgesie, Bewusstlosigkeit und Muskelrelaxation (DUNDEE, 1981). 

4.2. Kombination aus Methadon, Alfaxalon und Isofluran 

In einer von PSATHA und Mitarbeiter (2011) durchgeführten Studie wurden 

Hunde mit erhöhtem Anästhesierisiko mit Methadon in einer Dosierung von 

0,2 mg/kg i. m. prämediziert und mittels Alfaxalon in einer Dosierung von 1,0 – 

2,0 mg/kg i. v. über 60 Sekunden nach Effekt eingeleitet. Die Anästhesieerhaltung 

erfolgte durch eine Inhalationsanästhesie mit Isofluran in Sauerstoff. Zusätzlich 

erhielten die Hunde einen Fentanyl-Dauertropf. Methadon bewirkte eine milde bis 

moderate Sedation. Bei den gering sedierten Tieren kam es zu Hecheln. Die 

Anästhesieeinleitung wurde als ruhig beschrieben, selbst bei den Hunden, die 

Hecheln zeigten. Die Aufwachphase wurde als sehr ruhig bis ruhig ohne 

Nebenwirkungen wie Unruhe, Aufregung oder Geräuschempfindlichkeit 

geschildert. Nach Einleitung wurde ein weitgehend nicht signifikanter Anstieg der 

Herzfrequenz beobachtet, der bei drei von 40 Hunden vom Autor als klinisch 

signifikant angesehen wurde. Die drei Hunde zeigten einen Anstieg der 

Herzfrequenz von 88 auf 125, 100 auf 160 und 104 auf 180 Schläge/Minute. In 

Bezug auf den systolischen arteriellen Blutdruck ergaben sich insgesamt keine 

signifikanten Veränderungen im Verlauf der Anästhesie. Bei zwei Hunden, von 
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denen einer eine septische Peritonitis und der andere eine mediastinale Masse 

hatte, wurde ein klinisch signifikanter Blutdruckabfall von 152 auf 90 mmHg und 

von 142 auf 90 mmHg beobachtet. Die Anästhesieeinleitung führte bei allen 

Tieren zu einem Abfall der Atemfrequenz, rief aber in keinem Falle eine Apnoe 

hervor. Die innere Körpertemperatur sank von 38,4 °C (37,9 – 38,8 °C) vor 

Anästhesieeinleitung auf 35,2 °C (34,4 – 35,9 °C) nach Einleitung (PSATHA et 

al., 2011). CREDI und Mitarbeiter (2010) konnten in einer Studie an mit Isofluran 

anästhesierten Hunden einen dosisabhängigen MAC-sparenden Effekt von 

Methadon beweisen. Eine Methadongabe von 1 mg/kg führte zu einer Reduktion 

der MAC von 48 % zweieinhalb Stunden nach Methadongabe und zu einer 

Reduktion von 30 % nach fünf Stunden. Eine geringere Methadondosis von 

0,5 mg/kg hatte eine geringere MAC-Reduktion von 35 % und 15 % zu den 

Zeitpunkten zweieinhalb und fünf Stunden nach Methadoninjektion zur Folge 

(CREDIE et al., 2010). Ähnliche Ergebnisse konnten CAMPAGNOL und 

Mitarbeiter (2012) vorweisen. Bei mit Isofluran anästhesierten Hunden ergab eine 

i. v. Methadongabe von 0,5 mg/kg eine MAC-Einsparung von 30 – 33 % nach 

zweieinhalb Stunden, sowie eine MAC-Reduktion von 16 % nach fünf Stunden 

(CAMPAGNOL et al., 2012). 

Eine signifikante MAC-Einsparung von 25, 15 und 7 % zu den Zeitpunkten 26, 76 

und 122 Minuten nach i. v. Gabe von Methadon bei mit Sevofluran anästhesierten 

Katzen wurde von FERREIRA und Mitarbeiter (2011) beschrieben (FERREIRA 

et al., 2011b). BORTOLAMI und Mitarbeiter (2013) beschrieben eine 

problemlose Einleitung und Erhaltung der Anästhesie bei mit Methadon und 

Acepromazin prämedizierten Katzen, die mit Alfaxalon eingeleitet und mit 

Isofluran erhalten wurden. Die Aufwachphase wurde als gut bis sehr gut 

eingestuft und es kam weder zu Speicheln noch zu Erbrechen im Verlauf der 

Studie. Kardiorespiratorische Veränderungen traten allenfalls in geringem 

Ausmaß auf (BORTOLAMI et al., 2013). 

5. Verwendung von Liposomen als Nanocarrier 

5.1. Allgemeines 

Bei Liposomen handelt es sich um Vesikel synthetischer Herkunft, die aus 

Phospholipid-Doppelschichten, die ein wässriges Kompartiment einschließen, 

hergestellt werden (BANGHAM et al., 1965). Ihr Einsatz als pharmazeutische 
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Transportvesikel wird seit über 40 Jahren erforscht und spielt heute vor allem in 

der Tumortherapie eine Rolle (LITZINGER & HUANG, 1992). Der Gedanke 

hinter der Verwendung von Liposomen als Transportsysteme ist eine 

zielgerichtete Wirkstofffreisetzung im Zielgewebe bei einer möglichst geringen 

Wirkstoffabgabe im restlichen Gewebe (LANDON et al., 2011) und einer 

signifikanten Verbesserung des Toxizitätsspektrums (HUBERT et al., 2000).  

5.2. Wirkstofffreisetzung im Tumorgewebe 

Die Wirkstofffreisetzung von nicht-TSL erfolgt auf der Grundlage des „enhanced 

permeability and retention effect“ (EPR-Effekt) (MAEDA et al., 2013). Die 

erhöhte Permeabilität der Gefäßendothelien innerhalb eines Tumors hat eine 

erhöhte Wirkstoffabgabe und eine hieraus folgende Anreicherung der liposomalen 

Transportvesikel im Tumorgewebe zur Folge (LI et al., 2013). Ein 

verschiedenartiges und stark von der unterschiedlichen vaskulären Permeabilität 

verschiedener Tumorgewebe beeinflussbares Verteilungsmuster sind die 

wesentlichen Kritikpunkte an nicht-TSL bezüglich der Wirkstoffabgabe. So ist 

davon auszugehen, dass stärker vaskularisiertes Tumorgewebe oder Gewebe mit 

besserer Perfusion eine verstärkte Wirkstofffreisetzung zur Folge hat. Des 

Weiteren verläuft die Wirkstofffreisetzung relativ langsam, was eventuell zu einer 

ungenügenden Wirkstoffexposition des Zielgewebes und somit nicht zu dem 

vollständigen Zelltod aller Tumorzellen führen könnte (LANDON et al., 2011). 

Die Entwicklung von TSL und die temperaturgetriggerte Wirkstofffreisetzung 

stellen einen Lösungsansatz für oben genannte nachteilige Kriterien dar 

(LANDON et al., 2011). Die bei der Verwendung von traditionellen TSL 

benötigten Temperaturen von 42,0 – 45,0 °C im Tumorgewebe, die erreicht 

werden müssen um eine Wirkstofffreisetzung zu bewirken (YATVIN et al., 1978; 

YATVIN et al., 1981; GABER et al., 1996), stellen jedoch eine Herausforderung 

dar, da in diesen Temperaturbereichen Schmerzreaktionen sowie die Zerstörung 

gesunde Gewebes zum Problem werden können (DEWHIRST & SIM, 1984; 

BEN-YOSEF & KAPP, 1992; THRALL et al., 1992). Mit Liposomen, bei denen 

es bereits bei niedrigeren Temperaturen von 39,0 – 42,0 °C zu einer 

Wirkstoffabsonderung kommt, kann diese Thematik umgangen werden 

(LANDON et al., 2011). Bei Passage der erwärmten Tumorregion kommt es zur 

Freisetzung der bis dahin bei Körpertemperatur sicher in den Liposomen 

eingeschlossenen Wirkstoffe. Das Erreichen der Phasenumwandlungstemperatur 
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(Tm) hat einen Wechsel von der soliden Gelphase in eine flüssig-kristalline Phase 

der Doppellipidmembran zur Folge. Dieser Phasenwechsel führt zu einer erhöhten 

Permeabilität der Liposomenmembran und einer dadurch ermöglichten 

Wirkstofffreisetzung im Tumorgewebe, die einen passiven Transfer über die 

Membran entlang eines Konzentrationsgradienten darstellt 

(PAPAHADJOPOULOS et al., 1973; HOSSANN et al., 2007; HOSSANN et al., 

2012). 

5.3. Liposomales Doxorubicin 

Das zytotoxische Anthrazyclin-Antibiotikum DOX gilt als eines der effektivsten 

Chemotherapeutika für die Behandlung von Weichteilsarkomen (MAULDIN et 

al., 1988; OGILVIE et al., 1989; KLEITER et al., 2010). Bei DOX handelt es sich 

um das am ausführlichsten untersuchte in Liposomen eingeschlossene 

Chemotherapeutikum (KLEITER et al., 2010). Die von LINDNER und 

Mitarbeiter (2004) beschriebenen DOX-beladenen thermosensitiven 

Phosphatidyldiglycerin-Liposomen, die auf dem synthetischen 

1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphodiglycerol basieren (DPPG2-TSL-DOX), 

zeichnen sich durch eine im Vergleich zu anderen liposomalen DOX-

Formulierungen erhöhte Stabilität in vitro in Serum bei 37,0 °C und eine raschere 

Wirkstofffreisetzung bei 42,0 °C aus (LINDNER et al., 2004; HOSSANN et al., 

2007; HOSSANN et al., 2012). DPPG2-TSL-DOX fand 2011 an Ratten und 

Mäusen mit Fibrosarkom Anwendung und konnte bezüglich der therapeutischen 

Effizienz gegenüber freiem DOX und anderen liposomalen DOX-Formulierungen 

Verbesserungen zeigen. Hinsichtlich der Toxizität wurden mit Ausnahme zweier 

Fälle keine Auffälligkeiten beschrieben. Bei zwei Ratten führte die i. v 

Applikation des liposomalen DOX, das sich allerding durch eine erhöhte 

Viskosität von den restlichen Chargen unterschied, nach zehn Minuten zum Tod. 

Als Todesursache wurde Herz-Kreislaufversagen vermutet (SCHMIDT, 2011). 

6. Hyperthermie 

6.1. Allgemeines 

Unter Hyperthermie versteht man eine kontrollierte Temperaturerhöhung einer 

Tumorregion, eines umliegenden Gewebes, eines Organs, eines Körperteils, als 

auch des gesamten Körpers (ISSELS, 2008). Generell wird zwischen 

Ganzkörperhyperthermie, RHT und lokaler Hyperthermie unterschieden. 
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Ultraschall, Techniken, die auf elektromagnetischen Feldern beruhen, sowie 

Perfusionsmethoden sind Möglichkeiten der Wärmeverabreichung. 

Ganzkörperhyperthermie kann zudem auf nicht invasivem Wege mittels einer 

Strahlungsheizung erzielt werden (FALK & ISSELS, 2001).  

6.2. Mechanismus und Wirkungsweise der Hyperthermie 

Hyperthermie führt zum direkten Zelltod, vor allem bei Temperaturen über 

42,0 °C (DEWHIRST et al., 2005). Der direkte zytotoxische Effekt der 

Hyperthermie wird hauptsächlich auf die Denaturierung von Zellkern-, 

Zytoplasma- und Membranproteinen zurückgeführt. In vitro existiert kein 

Unterschied zwischen Tumorzellen und normalen Zellen in Bezug auf deren 

Hitzeempfindlichkeit. In vivo wird dennoch ein tumorselektiver Effekt bei 

Temperaturen im Bereich von 40,0 bis 43,0 °C beobachtet (ISSELS, 2008). In 

normalem Gewebe führt eine Hyperthermie zu einer Vasodilatation und zu einem 

erhöhten Blutfluss. Die Gefäße im Tumorgewebe sind fehlgeformt und meist fehlt 

glatte Muskulatur. Diese Gegebenheit verhindert eine kompensatorische 

Vasodilatation und ist die Ursache für eine erhöhten Anfälligkeit für 

Wärmeschädigungen (KONG & DEWHIRST, 1999). 

Neben einem direkten zytotoxischen Effekt, führt Hyperthermie zudem zu einem 

erhöhten intratumoralen Blutfluss und einer erhöhten vaskulären Permeabilität, 

was zu einem verbesserten Tumoransprechen führen kann (MATTEUCCI et al., 

2000). Hyperthermie im Bereich von 39,0 – 42,0 °C führt zu Reoxygenierung. 

Temperaturen über 42,0 °C haben eine Blutgefäßzerstörung und Hypoxie zur 

Folge (DEWHIRST et al., 2005). Es wird angenommen, dass mit steigender 

Temperatur der Grad an Reoxygenierung bis zu dem Punkt, an dem Hyperthermie 

zur Zellzerstörung führt, steigt. Man geht davon aus, dass eine verbesserte 

Sauerstoffversorgung im Tumorgewebe die Wahrscheinlichkeit für ein 

Ansprechen auf Strahlentherapie erhöht. Die sauerstoffabhängige Aktivität und 

somit die Wirksamkeit einiger Chemotherapeutika wird ebenfalls als höher 

angenommen wenn sich diese in gut oxygeniertem Gewebe befinden 

(VUJASKOVIC & SONG, 2004). 

6.3. Kombination aus Hyperthermie und anderen onkologischen 

Behandlungsmethoden 

Bei der zusätzlichen Anwendung von Hyperthermie wurde ein signifikant 
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verbessertes Ansprechen auf Strahlen- und Chemotherapie im Vergleich zu einer 

alleinigen Anwendung der genannten Behandlungsmethoden beschrieben 

(DEWHIRST et al., 2005). Als eine der Hauptursachen für den synergistischen 

Effekt milder Hyperthermie und Strahlen- oder Chemotherapie wird ein Anstieg 

der Tumorperfusion genannt. Im Rahmen einer Strahlentherapie führt eine 

zunehmende Tumorperfusion zu einem verbesserten Oxygenierungszustand des 

Tumorgewebes, was eine Steigerung des schädigenden Effektes der angewandten 

Strahlung zur Folge hat. Der synergistische Effekt von Hyperthermie und 

Chemotherapie beruht vor allem auf der Tatsache, dass Hyperthermie zur 

Perforation von Tumorblutgefäßen, zur Mikrokonvektion im Interstitium und zur 

Perforation der Tumorzellmembran führt. Dies verbessert den Transport von 

Medikamenten aus dem Blutkreislauf in die Tumorzellen bei geringer 

mechanischer und thermaler Schädigung des normalen Gewebes. Des Weiteren 

bewirkt Hyperthermie eine Hemmung der Reparatur zerstörter DNA und besitzt 

die Eigenschaft Tumorzellen vorübergehend in einen gegenüber den schädigenden 

Auswirkungen einer Strahlen- und Chemotherapie empfindlicheren Zustand zu 

bringen (KONING et al., 2010). Die Kombination aus Hyperthermie und 

Chemotherapie findet zudem im Rahmen der sogenannten „Targettherapie“ 

Anwendung. Für Wirkstoffe, die sich durch eine temperaturabhängige 

Anreicherung auszeichnen, erfolgt mithilfe von Hyperthermie eine zielgerichtete 

Wirkstofffreisetzung in der erwärmten Tumorregion unter Umgehung einer 

systemischen Toxizität (ISSELS, 2008). Durch die Erwärmung der Tumorregion 

wird die Permeabilität der Tumorgefäße für Liposomen erhöht (KONG et al., 

2000).  

7. Systemische toxische Effekte 

7.1. Durch Doxorubicin hervorgerufene systemische toxische Effekte 

Die hauptsächlichen dosislimitierenden Effekte von DOX beim Menschen sind 

eine schwere Myelosuppression, sowie eine häufig auftretende Kardiotoxizität 

(YOUNG et al., 1981; JUDSON et al., 2001). Inappetenz, Anorexie, Erbrechen, 

Diarrhoe und Gewichtsverlust zählen zu den vorkommenden Nebenwirkungen 

von DOX bei Katzen. Diese durch DOX hervorgerufenen Symptome sind in der 

Regel mild ausgeprägt und selbstlimitierend. Ein weiterer möglicherweise 

auftretender toxischer Effekt des DOX bei der Katze ist eine nach hohen 
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kumulativen Dosen auftretende Niereninsuffizienz im Sinne einer Azotämie und 

Isosthenurie, die sich in einer Studie von POIRIER und Mitarbeiter (2002) median 

acht Monate nach Therapiebeginn manifestierte und bei 13 % der Katzen 

diagnostiziert wurde. Bei den pathologischen Veränderungen handelte es sich um 

chronische Nephritiden, tubuläre Nephrosen und Nekrosen (O'KEEFE et al., 

1993; POIRIER et al., 2002). Erfahrungswerten zu Folge liegt die kumulative 

Dosis, die zu Nierenschäden führt, bei der Katze bei 180 – 240 mg/m² (KENT, 

2013). Des Weiteren kann es durch eine DOX-bedingte Myelosuppression zu 

einer Neutropenie und Thrombozytopenie kommen (POIRIER et al., 2002; 

KENT, 2013). In einer von POIRIER und Mitarbeiter (2002) durchgeführten 

Studie an Katzen wurden milde, jedoch keine klinisch signifikanten und einer 

Therapie bedürftigen Neutropenien und Thrombozytopenien beschrieben 

(POIRIER et al., 2002). Kardiologische Toxizität, in Form von chronischen 

Herzmuskelschäden und akuten Arrhythmien, wie sie bei Hund und Mensch 

beschrieben wurde (LEFRAK et al., 1973; OGILVIE et al., 1989), ist bei der 

Katze nicht bekannt (O'KEEFE et al., 1993; KENT, 2013).  

7.2. Durch Liposomen hervorgerufene systemische toxische Effekte 

Durch die Anwendung von liposomalen Transportsystemen kann ein deutlich 

verbessertes Toxizitätsspektrum in der Tumortherapie erzielt werden. Kardiale 

toxische Effekte, Myelosuppression und Alopezie sind deutlich verringert 

(HUBERT et al., 2000; JUDSON et al., 2001). UZIELY und Mitarbeiter (1995) 

nannten in ihrer humanmedizinischen Studie eine Verminderung subjektiven 

Unwohlseins sowie ein Fehlen von Alopezie durch liposomales DOX als die 

wesentlichen Vorteile bezüglich der Toxizität (UZIELY et al., 1995). 

Die Tatsache, dass Liposomen und auch auf Lipidhilfsstoffen basierende 

Tumormedikamente vom Immunsystem als fremd eingestuft werden können, hat 

jedoch zahlreiche nachteilige Effekte zur Folge. Die Komplementaktivierung stellt 

hierbei den wichtigsten Mechanismus dar, der zu der sogenannten 

„C activation-related pseudo allergy“ (CARPA) führt. Dieses 

Hypersensitivitätssyndrom stellt eine neue Unterkategorie der akuten 

Hypersensitivitätsreaktionen (Typ 1) dar, das durch die Aktivierung des 

Komplements anstelle der Immunglobulin E-Bindung gekennzeichnet ist. Die 

Ähnlichkeit der Phospholipid-Vesikel zu pathogenen Mikroorganismen und zu 

subzellulären Organellen in Bezug auf Form und Größe erklärt die Reaktion des 
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angeborenen Immunsystems, dessen unspezifische Komponente auf die 

Vernichtung dieser Mikroorganismen und Organellen programmiert ist. So besitzt 

beispielsweise Doxil®, ein liposomales DOX, eine relativ große Ähnlichkeit 

bezüglich Form und Größe wie das Humane Immundefiziens-Virus 1. Die Größe 

von 100 bis 200 nm der Liposomen stimmt mit der von Nanobakterien, den 

kleinsten selbstreplizierenden Pathogenen, überein. Zudem besteht eine 

Ähnlichkeit von Liposomen zu von der Zellwand abgelösten Membranvesikeln, 

den sogenannten Ektosomen, sowie zu anderen Ektoorganellen und Zelldetritus. 

Das Fehlen von „selbstdiskriminierenden Molekülen“ auf der 

Doppelschichtmembran, den „Komplementkontrollproteinen“, die Zellen vor der 

Komplementaktivierung schützen, ist der zweite Hauptgrund warum Liposomen 

vom Immunsystem als fremd erkannt werden. Die Aktivierung des 

Komplementsystems durch Liposomen ist sowohl über den klassische als auch 

über den alternativen Weg möglich (SZEBENI, 1998, 2001; SZEBENI et al., 

2003). Seit den Beobachtungen von HAMAD und Mitarbeiter (2008 und 2010), 

die eine Aktivierung des Komplementsystems durch PEGylierte Nanopartikel 

über einen C1q-unabhängigen, MBL-MASP-abhängigen Weg nachwiesen, wird 

dem Lektinweg eine große Bedeutung beigemessen (HAMAD et al., 2008; 

HAMAD et al., 2010). Die Komplementaktivierung führt unter anderem zur 

Freisetzung der Komplementfaktoren C3a, C5a, C5b - C9, was über spezielle 

Rezeptoren zur Sekretion von vasoaktiven Mediatoren aus Mastzellen, Basophilen 

und anderen phagozytierenden Zellen führt. Die Tatsache, dass ein Teil dieser 

Mediatoren vorgebildet ist und sofort nach Zellaktivierung freigesetzt wird und 

ein anderer Teil erst gebildet wird und nach und nach abgegeben wird, könnte die 

großen individuellen Unterschiede von CARPA erklären. Die Aktivierung von 

Histamin-1-Rezeptoren, die zu einer Vasokonstriktion sowie zu einer erhöhten 

Gefäßpermeabilität führt, ist für die kardiovaskulären und die Haut betreffende 

Symptome verantwortlich, wohingegen Histamin-2-Rezeptoren einen Anstieg des 

zellulären Spiegels von zyklischem Adenosinmonophosphat hervorrufen und eine 

Vasodilatation sowie eine Erhöhung der Herz- und Pulsfrequenz bewirken. Die 

relative Menge an reaktiven Zellen in den einzelnen Organen könnte ein weiterer 

Erklärungsansatz für die individuell unterschiedlichen 

Hypersensibilitätsreaktionen sein. Neben den genannten, vor allem 

kurzwirksamen Mediatoren spielen auch länger wirksame Mediatoren wie 

Interleukine und Zytokine eine Rolle. Des Weiteren spekulierten SZEBENI und 



II. Literaturübersicht 25 

Mitarbeiter (2011), ob eine Bindung von Nanopartikeln an Toll-ähnliche 

Rezeptoren oder andere Gefahrensignal-Rezeptoren auf Mastzellen und 

Makrophagen eine Rolle im Rahmen von CARPA spielen könnte (SZEBENI et 

al., 2011). 

In den meisten Fällen kommt es zu einer Reaktion im Rahmen der ersten 

Liposomengabe ohne eine vorherige Sensibilisierung (CHANAN-KHAN et al., 

2003) und die Symptome treten nach Infusionsstart typischer Weise innerhalb der 

ersten Minuten auf, wobei das Auftreten von Symptomen vor allem bei 

prämedizierten Patienten verzögert sein kann (SZEBENI et al., 2011). Eine 

Prämedikation mit Kortikosteroiden und Antihistaminika sowie eine reduzierte 

Infusionsrate sind Möglichkeiten, die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten dieser 

Pseudoallergien zu verringern (SZEBENI, 2001; CHANAN-KHAN et al., 2003). 

Jedoch kann CARPA auch trotz vorbeugender Prämedikation nicht mit Sicherheit 

ausgeschlossen werden, was unter anderem ein Fallbericht zeigte, in dem massive 

Hypersensitivitätsreaktionen auf liposomales DOX trotz vorheriger Behandlung 

mit Dexamethason, Diphenhydramin und Ondansetron bei einer Patientin 

auftraten, die einen Abbruch der Behandlung notwendig machten (CHAN et al., 

2007). Obwohl weitere Fälle bekannt sind, in denen aufgrund der auftretenden 

Unverträglichkeitsreaktionen ein Behandlungsabbruch notwendig war, war in den 

meisten Fällen eine Fortführung der Therapie nach einer Infusionspause und einer 

anschließend geringeren Infusionsrate ohne weitere Komplikationen möglich. Die 

darauffolgenden Therapiesitzungen verliefen in den meisten Fällen 

komplikationslos (CHANAN-KHAN et al., 2003). 

Zu den am häufigsten beim Menschen beobachteten Symptomen, die nahezu alle 

Organsysteme betreffen können, zählen Tachypnoe, Dyspnoe, Kopfschmerzen, 

Rücken- und thorakale Schmerzen, Schwellungen im Gesichtsbereich, Hyper- als 

auch Hypotension sowie subjektives Unwohlsein und Hautausschläge 

(CHANAN-KHAN et al., 2003; SZEBENI et al., 2011). Als Hauptursache für 

tödliche durch CARPA hervorgerufene Reaktionen wird eine Anaphylaxie mit 

kardialer Dysfunktion, die zu Kammerflimmern führt, gesehen (SZEBENI et al., 

2011). Bei Schweinen wurden als Ursachen für die kardiale Anaphylaxie eine 

pulmonale Bronchokonstriktion, eine pulmonale Hypertension und eine koronare 

Vasokonstriktion nachgewiesen (SZEBENI, 2005; SZEBENI et al., 2006). Da die 

genannten Symptome bei der Applikation von klassischem DOX nicht zum 
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Vorschein kommen (CHANAN-KHAN et al., 2003) und eine Gabe von leeren 

Liposomen beim Hund dieselben anaphylaxieartigen Symptome hervorrief wie 

die Verabreichung von liposomalem DOX (HAUCK et al., 2006), wird 

angenommen, dass diese Symptome durch die Liposomen bedingt sind 

(CHANAN-KHAN et al., 2003).  

Den Rückschluss auf einen komplexen und mehrstufigen Pathomechanismus lässt 

die Tatsache zu, dass große individuelle Unterschieden bezüglich der Symptome 

bestehen. Trotz der großen Variabilität existieren einige Merkmale, die einheitlich 

und einzigartig für CARPA sind und diese von Immunglobulin-E-vermittelten 

Reaktionen unterscheiden. Zu diesen zählt die Tatsache, dass CARPA in den 

meisten Fällen bei Erstexposition auftritt und bei erneuter Exposition nicht oder in 

milder Form beobachtet wird. Des Weiteren besteht keine Möglichkeit, ein 

eventuelles Auftreten von CARPA mittels herkömmlichen Allergietests im 

Voraus einzuschätzen. Zudem wird ein Ansprechen auf eine reduzierte 

Infusionsrate, sowie auf eine Behandlung mit Kortikosteroiden und 

Antihistaminika beschrieben. Hinzu kommt, dass spontane Beendigungen der 

Reaktion beobachtet wurden. Zuletzt liegt die Reaktionsrate mit 2 – 10 % relativ 

hoch und es kann zu einer tachyphylaktischen Reaktion kommen (SZEBENI et 

al., 2011). 

In einer von HAUCK und Mitarbeiter (2006) durchgeführten Studie mit 

thermosensitivem liposomalem DOX (ThermoDox®) bei Hunden befand sich die 

maximale tolerierte Dosis von ThermoDox® unter der von freiem DOX (HAUCK 

et al., 2006). Dieselbe Beobachtung beim Menschen machten UZIELY und 

Mitarbeiter (1995) (UZIELY et al., 1995). Im Gegensatz hierzu stehen die 

Ergebnisse mehrerer humanmedizinischer Studien, in denen die maximale 

tolerierte Dosis von liposomalem DOX über derjenigen von freiem DOX lag 

(MUGGIA et al., 1997; BERRY et al., 1998; LYASS et al., 2000). 

Im Rahmen von in-vitro-Tests an humanem Serum wurde eine Aktivierung des 

Komplementsystems durch liposomales DOX nachgewiesen. Es wird davon 

ausgegangen, dass die Gabe von in Liposomen eingeschlossenen Medikamenten 

auch in vivo zu einer im Zusammenhang mit einer Komplementaktivierung 

stehenden Pseudoallergie führen kann (CHANAN-KHAN et al., 2003). 

CHANA-KHAN und Mitarbeiter (2003) gelang es in ihrer humanmedizinischen 
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Studie, in der die Patienten liposomales DOX appliziert bekamen, diesen 

Zusammenhang herzustellen indem sie eine signifikante Verbindung zwischen 

Hypersensitivitätsreaktionen und einer Komplementaktivierung darstellen 

konnten. Sie bestimmten die Konzentration von SC5B-9, einem löslichen, 

S-Protein-gebundenen terminalen Komplex, der als Index für die 

Komplementaktivierung in vivo herangenommen wurde. In 72 % der Fälle führte 

liposomales DOX zu einer Aktivierung des Komplementsystems und bei 92 % der 

Patienten, die Anzeichen einer Hypersensitivitätsreaktion zeigten, konnte ein 

Anstieg der Komplementaktivierung nachgewiesen werden, wohingegen bei 

Patienten, die keine Hypersensitivitätsreaktion zeigten in nur 56 % der Fälle ein 

Anstieg des Komplement beobachtet wurde. Diese Ergebnisse führten zu der 

Annahme, dass eine Komplementaktivierung zwar nicht zwangsweise zu einer 

Hypersensitivitätsreaktion führen muss, jedoch eine ursächliche Rolle in der 

Entstehung dieser Reaktionen darstellt. Zudem konnte eine Dosisabhängigkeit der 

Komplementaktivierung festgestellt werden (CHANAN-KHAN et al., 2003). 

Erstmals wurden Hypersensitivitätsreaktionen auf therapeutische Liposomen in 

der Humanmedizin 1986 von SCULIER und Mitarbeiter (1986) beschrieben 

(SCULIER et al., 1986). In mehreren folgenden humanmedizinischen Studien, in 

denen liposomales DOX verabreicht wurde (GABIZON et al., 1994; UZIELY et 

al., 1995; MUGGIA et al., 1997; NORTHFELT et al., 1997; GORDON et al., 

2000; HUBERT et al., 2000; LYASS et al., 2000; CHANAN-KHAN et al., 2003), 

liegt der Prozentsatz, zu dem es zu Hypersensitivitätsreaktionen kam zwischen 

0 % (HUBERT et al., 2000) und 45 % (CHANAN-KHAN et al., 2003).  

Sowohl in vitro als auch in vivo beim Schwein konnte eine Hemmung der 

Komplementaktivierung durch Komplementinhibitoren wie sCR1, Indomethacin 

und dem anti-porcinen C5-Antikörper nachgewiesen werden (SZEBENI et al., 

1997; SZEBENI et al., 1999). SZBENI und Mitarbeiter (1999 und 2000) konnten 

einen Zusammenhang zwischen hämodynamischen Veränderungen nach der Gabe 

von liposomalem DOX und der Aktivierung des Komplementsystems bei 

Schweinen darstellen (SZEBENI et al., 1999; SZEBENI et al., 2000). 

Bei Schweinen führte bereits eine geringe Menge an liposomalem DOX zu 

schweren hämodynamischen und hämatologischen Veränderungen. Es wurde ein 

massiver Anstieg des pulmonalen arteriellen Druckes sowie ein Abfall des 

systemischen arteriellen Blutdruckes beobachtet (SZEBENI et al., 2011).  
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Ratten zeigten eine relativ geringe Sensitivität für eine CARPA im 

Zusammenhang mit der Gabe von therapeutischen Liposomen. Bedeutende 

Reaktionen konnten erst mit ein- bis zweimal höheren Phospholipiddosen im 

Vergleich zu den bei Schweinen und Hunden zu Hypersensibilitätsreaktionen 

führenden Dosen, hervorgerufen werden. Als Haupteffekt wurde bei Ratten eine 

Hypotension beobachtet (SZEBENI et al., 2011).  

Bei Hunden und Menschen sind auf die erste Gabe von liposomalem DOX und 

anderen liposomalen Präparaten Reaktionen, ähnlich einer anaphylaktischen 

Reaktion, bekannt (VAIL et al., 1997). Symptome wie ein plötzlicher 

vorrübergehender Abfall des Blutdruckes, der eine Nierenschädigung hervorrufen 

kann, sowie ein Anstieg des endinspiratorischen Druckes, die in den 

Symptomkomplex einer anaphylaktischen Reaktion einzuordnen sind, wurden bei 

Hunden auf die Gabe von liposomalem DOX beschrieben. Das Auftreten der 

anaphylaktischen Reaktion, die durch die vorherige Gabe von Kortikosteroiden 

und Histamin-1- und Histamin-2-Blockern deutlich reduziert werden kann, wird 

durch eine durch die Liposomen vermittelte Histaminfreisetzung erklärt (HAUCK 

et al., 2006). SZEBENI und Mitarbeiter (2011) beschrieben ähnliche 

Nebeneffekte bei Hunden. Sie nannten einen massiven Anstieg des pulmonalen 

arteriellen Druckes bei gleichzeitigem Abfall des systemischen arteriellen 

Blutdruckes. Zudem wurden bei Hunden Leukopenie, Thrombozytopenie und 

Flüssigkeitssekretion auf die Gabe von liposomalem DOX beschrieben 

(SZEBENI et al., 2011).  

POIRIER und Mitarbeiter (2002) beobachteten bei 17 % der Katzen bei der 

jeweils ersten Gabe von liposomalem DOX innerhalb der ersten 

Applikationssekunden einer Anaphylaxie ähnliche akute Reaktionen wie 

Speicheln und Bradykardie, die sich nach Behandlung mit Diphenhydramin und 

Dexamethason sowie 15-minütigem Aussetzen der liposomalen DOX-Gabe 

einstellten und bei erneuter Applikation von liposomalem DOX nicht mehr zum 

Vorschein kamen (POIRIER et al., 2002). In einer von KLEITER und Mitarbeiter 

(2010) durchgeführten Studie an Katzen wurden keine anaphylaktischen 

Reaktionen auf die Gabe von liposomalem DOX beobachtet. Die Katzen wurden 

jedoch vor der Verabreichung von DOX mit Prednisolon behandelt, was eine 

Unterdrückung von anaphylaktischen Reaktionen möglich macht. Bei einer von 

zehn Katzen wurde Erbrechen, Anorexie und hiermit verbundener 
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Gewichtsverlust dokumentiert, wobei ein Zusammenhang mit der Gabe von 

liposomalem DOX nicht sicher nachvollzogen werden konnte, da die Katzen 

zusätzliche Strahlentherapie erhielten. Eine Katze entwickelte einen milden 

Anstieg der Serumkreatininkonzentration (KLEITER et al., 2010).  

Die durch Liposomen hervorgerufene Immunantwort hat auch Auswirkungen auf 

die Liposomen selbst zur Folge. Es entstehen Veränderungen der 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der liposomalen Medikamente, sowie 

eine Beeinflussung der Wirksamkeit. Durch die Zerstörung der Liposomen durch 

das Immunsystem ist eine verminderte Konzentration des verabreichten 

Medikamentes verfügbar (SZEBENI et al., 2011). 

7.3. Durch Hyperthermie hervorgerufene systemische toxische Effekte 

Der Zusatz von Hyperthermie zu chemotherapeutischen Behandlungen beeinflusst 

die systemische Toxizität nicht (ISSELS, 2008). Die Kombination aus 

systemischer Chemotherapie und RHT führte zu keiner erhöhten 

Knochenmarkstoxizität im Vergleich zu systemischer Chemotherapie ohne RHT 

(ISSELS et al., 1990; ISSELS et al., 1991). ISSELS und Mitarbeiter (1990) 

listeten als systemische Nebenwirkungen, die durch RHT bedingt waren, 

Tachykardie, Arrhythmien, Abfall des zentralvenösen Druckes, Übelkeit und 

Angstgefühle auf. Ein Anstieg der systemischen Körpertemperatur bedingt durch 

die RHT-Behandlung wurde vereinzelt beobachtet. Bei 12 % der Patienten wurde 

ein Temperaturanstieg auf über 38,0 °C und bei 4 % der Studienteilnehmer auf 

über 39,0 °C beschrieben (ISSELS et al., 1990). Ein vereinzelt auftretender 

Anstieg der systemischen Körpertemperatur als Folge einer RHT, der zum Teil 

einen therapielimitierenden Faktor darstellte, wurde in weiteren Studien 

dokumentiert (PILEPICH et al., 1987; PILEPICH et al., 1988; EMAMI et al., 

1989; VAN ES et al., 1995). 
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III. MATERIAL UND METHODEN 

1. Ethische Gesichtspunkte 

Systemische Nebenwirkungen konnten nicht mit Sicherheit ausgeschlossen 

werden. Ein Antrag auf Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens nach 

§ 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetztes für die Studie "Thermosensitives liposomales 

Doxorubicin (DPPG2-TSL-DOX) simultan mit regionaler Hyperthermie als 

initiale Therapie von inoperablen Weichteilsarkomen“ (AZ: 55.2.-1-54-2532-154-

11) wurde gestellt und genehmigt. 

2. Katzen 

In die prospektive, experimentelle, observative Studie wurden Katzen mit 

histologisch bestätigtem inoperablem felinem Fibrosarkom aufgenommen, die an 

der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universität 

vorgestellt wurden. Bei den Katzen handelte es sich um Katzen aus 

Privathaushalten und um Katzen aus Tierheimen. 

Einschlusskriterien waren das Vorhandensein eines histologisch bestätigten 

inoperablen felinen Fibrosarkoms und eine Lebenserwartung von mindestens 

sechs Monaten. Das Anästhesierisiko wurde nach der ASA klassifiziert. Die 

Katzen wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie als ASA Klasse 2 oder 3 

eingestuft wurden. Ausschlusskriterien waren klinisch diagnostizierte schwere 

Herzerkrankungen und Lungenerkrankungen. Vorbehandlungen wurden nicht als 

Ausschlusskriterium gewertet. 

3. Anästhesieprotokoll 

Nach einer zwölfstündigen Nahrungskarenz bei freiem Zugang zu Wasser wurden 

die Katzen nach dem Legen eines peripheren Venenkatheters (Vasofix® 

Braunüle®, 0,90 x 25 mm, G 22, blau, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 

Deutschland) mit Methadon (Comfortan® Eurovet Animal Health BV., 

Ae Bladel, Niederlande) in einer Dosierung von 0,2 mg/kg i. v. prämediziert. Die 

Einleitung erfolgte mit Alfaxalon (Alfaxan®, Jurox (UK), London, 

Großbritannien) in einer Dosierung von 1,0 bis 4,0 mg/kg i. v. über 60 Sekunden 

nach Effekt. Nach der Anwendung eines Sprühstoßes Lidocain-Spray (Xylocain® 
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Pumpspray, Astra Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland) und anschließender 

orotrachealer Intubation (Trachealtubus, Rüschelit® Super Safety Clear Teleflex, 

Medical GmbH, Kernen, Deutschland) nach einer Minute, erfolgte die 

Anästhesieerhaltung durch eine Inhalationsanästhesie mit Isofluran (IsoFlo®, 

Abbott Laboratories Ltd, Maidenhead Birkshire, England) in 100 % Sauerstoff 

über einem Isofluranverdampfer (Isoflurane Vapor 19.3, Drägerwerk AG, Lübeck, 

Deutschland). Bei dem verwendeten Anästhesiegerät handelte es sich um einen 

Fabius Trio (Dräger Medical AG & Co. KG, Lübeck, Deutschland). Der Zielwert 

für die et ISO wurde auf 1,4 % in 100 % Sauerstoff festgelegt. Die Katzen wurden 

mit einem Druck von 10 mbar druckkontrolliert ventiliert. Der Zielwert für den et 

CO2 lag bei 40 mmHg. Die Atemfrequenz wurde an den et CO2 angepasst. Alle 

verabreichten Medikamente wurden mit Dosis und Zeit dokumentiert. Bei 

Anzeichen des Erwachens im Laufe der Anästhesie wurden im ersten Schritt 

Alfaxalonboli nach Effekt verabreicht und im Anschluss die et ISO an die 

Anästhesietiefe adaptiert. 

4. Medikation 

Die Katzen wurden vor Verabreichung der Prämedikation über zwei Stunden mit 

kristalloider Infusionslösung (Sterofundin®, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland) mit einer Infusionsrate von 15 ml/kg/Stunde i. v. 

mithilfe eines Infusomaten (Infusomat Space P®, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland) infundiert. Im Zeitraum zwischen Prämedikation und 

Ende der DPPG2-TSL-DOX-Gabe erfolgte aufgrund pharmakokinetischer 

Messungen eine Infusionspause. Nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe wurde die i. v. 

Infusion mit einer Rate von 10 ml/kg/Stunde fortgesetzt.  

Im Falle von Narkosezwischenfällen wurden folgende Behandlungen festgesetzt. 

Bei Auftreten einer Bradykardie, definiert als eine Herzfrequenz von weniger als 

100 Schläge/Minute, wurde Glycopyrroniumbromid (Robinul®, RIEMSER 

Pharma GmbH, Greifswald, Deutschland) in einer Dosierung von 0,01 mg/kg i. v. 

verabreicht. Falls auf die dreimalige Gabe von Glycopyrroniumbromid kein 

Anstieg der Herzfrequenz auf über 100 Schläge/Minute dokumentiert werden 

konnte, war die Applikation von Atropin (Atropinsulfat, B.Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland) in einer Dosierung von 0,01 mg/kg i. v. vorgesehen. Bei 

Asystolie wurde eine Behandlung mit Epinephrin (Suprarenin®, Sanofi-Aventis 
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Deutschland GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) in einer Dosierung von 

0,1 mg/kg i. v. festgelegt. Bei Auftreten von ventrikulären Extrasystolen oder 

ventrikulären Tachykardien mit einer Herzfrequenz von über 200 Schläge/Minute 

sollte die Gabe von Lidocainhydrochlorid (Lidocain-HCL B. Braun 2 %, B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in einer Dosierung von 2,0 mg/kg i. v. 

erfolgen. Im Falle von Hypotension, definiert als ein mittels Dopplermessung 

ermittelter systolischer arterieller Blutdruck unter 80 mmHg, erfolgte eine 

Reduzierung der Anästhesietiefe. Falls dies innerhalb von fünf Minuten keinen 

Effekt erbrachte, wurde ein i. v. Dopamin-Dauertropf (Dopamin, Fresenius Kabi 

Deutschland GmbH, Bad Homburg vor der Höhe, Deutschland) mit einer 

Infusionsrate von 5 – 20 µg/kg/Minute verabreicht. Die Dopamin-

Dauertropf-Gabe wurde mit einer Infusionsrate von 5 µg/kg/Minute gestartet. 

Falls keine Steigerung des systolischen arteriellen Blutdruckes auf über 80 mmHg 

innerhalb von fünf Minuten erzielt werden konnte, wurde die Rate um jeweils 

5 µg/kg/Minute in einem Zeitintervall von fünf Minuten erhöht. Bei bleibender 

Hypotension über einen Zeitraum von mehr als 30 Minuten war der Abbruch der 

Anästhesie vorgesehen. Bei Hypotension und zeitgleich auftretender Bradykardie 

wurde Glycopyrroniumbromid in einer Dosierung von 0,01 mg/kg i. v. 

angewandt. Falls auf die dreimalige Glycopyrroniumbromidgabe kein Anstieg des 

systolischen arteriellen Blutdruckes auf über 80 mmHg erreicht werden konnte, 

wurde wie im Falle einer alleinigen Hypotension vorgegangen. Bei Auftreten 

einer Hypertension, festgelegt als ein mittels Doppler ermittelter systolischer 

arterieller Blutdruck über 160 mmHg, wurde gegebenenfalls eine Reduktion des 

Dopamin-Dauertropfes und gegebenenfalls eine Vertiefung der Anästhesie sowie 

eine erneute Messung nach fünf Minuten durchgeführt. Falls weiterhin 

Hypertension vorhanden war, war ein Anästhesieabbruch vorgesehen. Im Falle 

von Hyperkapnie, definiert als ein et CO2 über 45 mmHg, erfolgte eine Erhöhung 

der Atemfrequenz. Während der Anästhesie fand ein präemptives Aufwärmen der 

Tiere mittels Wärmeluftgebläse (Bair Hugger Wärmegerät-Modell 505, Arizant 

Healthcare Inc., Eden Prairie, Minnesota, USA) statt. Bei auftretender 

Hypothermie, definiert als ein Absinken der inneren Körpertemperatur unter 

37,0 °C, wurde die Wärmezufuhr mittels Warmluftgebläse erhöht. Bei einem 

Ansteigen der inneren Körpertemperatur auf über 38,0 °C wurde die externe 

Wärmezufuhr durch das Warmluftgebläse beendet.  



III. Material und Methoden 33 

5. Studienprotokoll 

5.1. Doxorubicinstufen 

Die Katzen wurden in vier Gruppen mit unterschiedlichen DOX-Dosierungen 

eingeteilt (Tabelle 2). Die Zuteilung zu einer Dosierungsgruppe erfolgte nach dem 

Zeitpunkt, zu dem die Tiere das erste Mal in der Medizinischen Kleintierklinik 

vorgestellt wurden. Gruppe 1 erhielt eine Dosissteigerung von 0,1 mg/kg 

(Therapiesitzung 1 und 2) über 0,2 mg/kg (Therapiesitzung 3 und 4) bis 0,4 mg/kg 

(Therapiesitzung 5 und 6) (ZIMMERMANN, 2014). Die Gruppen 2, 3 und 4 

wurden mit 0,4 mg/kg beziehungsweise 0,6 mg/kg und 0,8 mg/kg DOX ohne 

Dosissteigerung therapiert (TROEDSON, 2015). Für die Katzen der Gruppen 1 

und 2 wurden sieben Sitzungen jeweils im Abstand von zwei Wochen vorgesehen. 

Die erste Sitzung dieser beiden Gruppen erfolgte ohne RHT und diente der 

Überprüfung der Verträglichkeit und der Pharmakokinetik der Liposomen in vivo. 

Die sechs darauffolgenden Therapiesitzungen erfolgten in Kombination mit RHT. 

Die Tiere der Gruppen 3 und 4 erhielten sechs Therapiezyklen mit RHT (Tabelle 

3). Die Besitzer hatten die Wahl, ihre Katzen zu jeder Therapiesitzung in die 

Klinik zu bringen oder ihre Katzen über die gesamte Studiendauer stationär in der 

Klinik zu lassen. Die Katzen, die stationär blieben, wurden im Katzenstall der 

Klinik untergebracht. 

5.2. Präanästhetische Untersuchungen 

Vor der ersten Therapiesitzung fand eine klinische Eingangsuntersuchung statt. 

Röntgenaufnahmen des Thorax in drei Ebenen und eine abdominale und kardiale 

Sonographie wurden im Rahmen des Tumorscreenings und dem Ausschluss 

weiterer Erkrankungen vor dem ersten Therapiezyklus durchgeführt 

(ZIMMERMANN, 2014; TROEDSON, 2015). Vor jeder Therapiesitzung wurden 

die Katzen gewogen, eine präanästhetische Untersuchung durchgeführt und der 

ASA-Status festgelegt. Im Anschluss wurde ein peripherer Venenkatheter gelegt 

und es erfolgte eine Blutentnahme für ein Blutbild mit Differentialblutbild, für 

eine klinisch-chemische Untersuchung und für die Bestimmung der Elektrolyte. 

Zwischen zwei Therapiesitzungen wurde eine zusätzliche Kontrolluntersuchung 

angesetzt. 

5.3. Anästhesie 

Nach Anästhesieeinleitung wurden die Katzen kontinuierlich überwacht und die 
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Parameter alle fünf Minuten manuell dokumentiert. Neben der klinischen 

Überwachung wurden die Tiere mithilfe eines Überwachungsmonitors (Nihon 

Kohden Model BSM-2301K, Nihon Kohden Cooperation, Tokyo, Japan) 

inklusive Elektrokardiogramm, Kapnographie, Pulsoxymetrie und oesophagealer 

Temperatursonde überwacht. Die systolische arterielle Blutdruckmessung erfolgte 

mittels Doppler (Ultrasonic Doppler Flow Detector Modell 811-B, Parks Medical 

Electronics, Inc., Aloha Oregon, USA). Die rektale, die intratumorale und die 

oberflächliche Hauttemperatur wurde mithilfe dreier Temperatursonden 

gemessen, die am Hyperthermie-Gerät (BSD Medical Controlling System mit 

Oberflächen-Applikator (MA-151 Mini Dual Ridge Hyperthermia Applicator, 

BSD Medical Corporation, Salt Lake City, USA) abgelesen wurden. Während und 

nach der Applikation des DPPG2-TSL-DOX wurden die Katzen zusätzlich auf 

Hinweise bezüglich Hypersensitivitätsreaktionen überwacht. Die Funktionalität 

und Korrelation der oesophagealen, rektalen und intratumoralen 

Temperatursonden wurden vor Studienbeginn getestet. Hierbei unterschieden sich 

die Sonden um maximal 0,1 °C voneinander (Tabelle 16). 

5.4. Hyperthermie und thermosensitives liposomales Doxorubicin 

Der Tumor wurde durch den Standard-Oberflächenhyperthermie-Applikator 

erhitzt. Das weitere Vorgehen unterschied sich in den unterschiedlichen Gruppen 

insofern, dass in Gruppe 1, 2 und in Gruppe 3 in den Sitzungen 1 und 2 nach 

Erreichen der intratumoralen Zieltemperatur von 41,5 – 42,0 °C (Tabelle 3) die 

i. v. Applikation des DPPG2-TSL-DOX mittels Perfusor (Perfusor® Space, B. 

Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) über 15 Minuten und die RHT 

über 60 Minuten erfolgte. In Gruppe 3 in den Sitzungen 3 bis 6 und in Gruppe 4 

wurde die Zieltemperatur verändert, was von onkologischer Seite der Studie 

festgelegt wurde, um eine optimale Therapie zu ermöglichen. Nachdem die 

Zieltemperatur von 42,0 – 45,0 °C (Tabelle 3) erreicht wurde, erfolgte eine 

Aufwärmphase von weiteren 15 Minuten bevor die i. v. Applikation des 

DPPG2-TSL-DOX mithilfe eines Perfusors über 15 Minuten und die RHT über 

60 Minuten gestartet wurden. Am Ende jeder Therapiesitzung wurde im Rahmen 

der onkologischen Studie eine Biopsie des Tumors entnommen.  

6. Datenerfassung 

Neben Signalement, präanästhetischer Untersuchung und allen angewandten 
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Medikamenten mit Dosis und Zeit wurden während der Anästhesie im 

fünfminütigem Abstand die Herzfrequenz, der systolische arterielle Blutdruck, die 

SpO2, der et CO2, die et ISO und die oesophageale, rektale und intratumorale 

Temperatur erfasst. Zudem wurden der Start- und Endzeitpunkt der RHT, der 

Zeitpunkt, an dem die intratumorale Zieltemperatur erreicht wurde, Start und 

Ende der DPPG2-TSL-DOX-Gabe, der Zeitpunkt der Biopsieentnahme sowie 

Komplikationen und zusätzliche Medikationen notiert. 

7. Statistische Analyse 

In Bezug auf die Hypothese, dass während der Therapie des inoperablen felinen 

Fibrosarkoms mit DPPG2-TSL-DOX in Kombination mit RHT die Anästhesie 

mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran gute Voraussetzungen für eine mehrfach 

wiederholte Anwendung mit geringen Nebenwirkungen bietet, wurde untersucht, 

ob es während den gesamten Therapiesitzungen zu Veränderungen der 

Herzfrequenz und des systolischen arteriellen Blutdruckes kam und, ob es 

Veränderungen dieser Parameter speziell vor, während und nach 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe gab sowie ob die DOX-Dosis Einfluss auf die Parameter 

Herzfrequenz und systolischen arteriellen Blutdruck hatte. Des Weiteren wurden 

der Verlauf der SpO2 und des et CO2 während der gesamten Anästhesie sowie 

speziell vor, während und nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe analysiert. Zudem wurde 

evaluiert, ob im Rahmen der RHT eine systemische Hyperthermie auftrat. Hierfür 

wurden die oesophageale und die rektale Temperatur vor, während und nach RHT 

erfasst und zusätzlich über die gesamte Anästhesie im Abstand von jeweils fünf 

Minuten dokumentiert. 

In die statistische Auswertung bezüglich der durchgeführten Messungen der 

Herzfrequenz, des systolischen arteriellen Blutdruckes, der SpO2, des et CO2 

sowie der Temperaturwerte ging der Zeitraum 5 Minuten nach Einleitung bis zum 

Zeitpunkt 15 Minuten nach Einleitung sowie die Zeitspanne 5 Minuten vor 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe bis 75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe ein. Die 

Analyse der angewandten Medikationen sowie der weiteren beobachteten 

Nebenwirkungen und Komplikationen wurden jeweils über den gesamten 

Anästhesiezeitraum ausgewertet. In die Auswertung der durchgeführten 

Messungen wurden die Messwerte im Zeitraum 5 Minuten nach Einleitung bis 

zum Zeitpunkt 15 Minuten nach Einleitung sowie die Messwerte in der 
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Zeitspanne 5 Minuten vor bis 15 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Verabreichung 

in fünfminütigem Abstand aufgenommen. Der folgende Bereich bis zum 

Zeitpunkt 75 Minuten wurde in 15-minütigen Abständen analysiert. 

Die statistische Analyse wurde mit einem kommerziellen Softwareprogramm für 

Statistik (Graph Pad Prism 5, Graphpad Software, San Diego, Kalifornien, USA) 

durchgeführt. Auf Normalverteilung wurde mit dem D'Agostino & Pearson 

omnibus normality test geprüft. Normalverteilte Daten wurden als Mean ± 

Standardabweichung dargestellt und mit der One-way ANOVA und dem post hoc 

Bonferroni multiple comparison test oder der Repeated measures ANOVA und 

dem post hoc Bonferroni multiple comparsion test analysiert. Nicht 

normalverteilte Daten wurden als Median und dem Range (minimal-maximal) 

dargestellt. Sie wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem post hoc Dunn´s 

muliple comparison test oder dem Friedman-Test und dem post hoc Dunn´s 

multiple comparison test analysiert. Die Evaluierung des Einflusses der DOX-

Dosis auf die Herzfrequenz und den systolischen arteriellen Blutdruck erfolgte 

mithilfe einer linearen Regressionsanalyse zu den Zeitpunkten -5; 0; 5; 10; 15 und 

30 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start. 
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IV. ERGEBNISSE 

1. Katzen 

In die Studie wurden 14 Katzen aufgenommen. Neun Katzen beendeten die 

Studie. Insgesamt kam es bei fünf Tieren zum Studienabbruch. Bei einer Katze 

entschied sich der Besitzer aufgrund des weiten Anfahrtsweges und dem hiermit 

verbundenen Stress für das Tier, zum Studienabbruch. Progressives 

Tumorwachstum bei zwei Katzen, eine Tumorulzeration in zwei Fällen und 

einmalige Abszessbildung im Tumorbereich waren weitere Gründe für die 

vorzeitige Beendigung der Studie. 

1.1. Altersverteilung 

Das Alter der an der Studie teilnehmenden Katzen betrug durchschnittlich 

11,00 ± 2,15 Jahre. Die Altersangaben der einzelnen Katzen wurden in Tabelle 1 

aufgeführt. 

1.2. Geschlechtsverteilung 

Acht der Katzen waren weiblich kastriert (♀k), vier männlich kastriert (♂k). Eine 

der Katzen war männlich unkastriert (♂) und eine weiblich unkastriert (♀) 

(Tabelle 1). 

1.3. Rasseverteilung 

Dreizehn der Katzen waren Europäisch Kurzhaar (EKH) Katzen. Bei einer Katze 

handelte es sich um eine Norwegische Waldkatze (NWK) (Tabelle 1). 

1.4. Gewichtsverteilung 

Das Gewicht der an der Studie teilnehmenden Katzen lag bei durchschnittlich 

4,84 ± 1,13 kg. Die genauen Gewichtsangaben können der Tabelle 4 entnommen 

werden. 

2. Untersuchungsdaten 

2.1. Präanästhetische Untersuchung 

Die Herzfrequenz vor den Anästhesien betrug median 196 Schläge/Minute (132 – 

216 Schläge/Minute). Die Atemfrequenz betrug im Wachzustand 
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median 36 Atemzüge/Minute (20 – 60 Atemzüge/Minute). Die präanästhetische 

rektale Temperatur lag bei durchschnittlich 38,44 ± 0,55 °C. Nach Anamnese und 

klinischer Untersuchung wurden sechs Katzen als ASA Klasse 2 und acht Katzen 

als ASA Klasse 3 eingestuft (Tabelle 1). Einzelwerte für jede Katze und jede 

Sitzung der statistisch ausgewerteten Parameter sowie weitere Ergebnisse der 

präanästhetischen Untersuchung wurden in Tabelle 4 aufgeführt. 

Der Hämatokrit betrug vor den Anästhesien durchschnittlich 0,329 ± 0,051 l/l. Die 

Serum-Harnstoffkonzentration lag vor den Anästhesien bei durchschnittlich 

8,36 ± 2,78 mmol/l und die präanästhetische Serum-Kreatininkonzentration bei 

durchschnittlich 104,5 ± 22,9 µmol/l. Einzelwerte der untersuchten Parameter 

wurden in Tabelle 5 aufgelistet. 

2.2. Anästhesie 

Bei den Katzen wurden insgesamt 75 Anästhesien durchgeführt. Die Katzen 

wurden durchschnittlich 4,71 ± 1,90-mal anästhesiert. Die Anästhesiedauer betrug 

median 165 Minuten (105 – 310 Minuten) (Tabelle 6).  

2.2.1. Anästhetika 

Die Einleitungsdosis Alfaxalon betrug median 2,0 mg/kg (1,0 – 4,0 mg/kg) 

(Tabelle 8, Abbildung 1). Im Verlauf der Anästhesien stieg die benötigte et ISO 

von median 1,4 % (0,9 – 1,7 %) zum Zeitpunkt -5 Minuten auf median 1,5 % (1,0 

– 2,1 %) zum Zeitpunkt 75 Minuten an (p < 0.05) (Tabelle 10, Abbildung 2). 

Während 28 Anästhesien wurden aufgrund nicht adäquater Anästhesietiefe 

während der Anästhesie 41 zusätzliche Alfaxalonboli verabreicht. Diese erfolgten 

zu allen Zeitpunkten mit besonderer Häufung kurz nach Einleitung und kurz vor 

Ende der Anästhesie zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme mit median 0,5 mg/kg 

(0,5 – 1,0 mg/kg). Die kumulative zusätzliche Alfaxalondosis betrug median 

1,0 mg/kg (0,5 – 3,5 mg/kg) (Tabelle 9). 

2.2.2. Herzfrequenz 

Die Herzfrequenz schwankte während der Anästhesien zwischen 

median 120 Schläge/Minute (93 – 193 Schläge/Minute) zum Zeitpunkt 

15 Minuten nach Einleitung und median 130 Schläge/Minute (93 – 

226 Schläge/Minute) zum Zeitpunkt 15 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe. 

Während aller Anästhesiezeitpunkte war die Herzfrequenz signifikant niedriger 
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als im Wachzustand (p < 0,0001). Innerhalb der Anästhesiezeitpunkte war, 

sowohl in den Anästhesien mit RHT, als auch in den Anästhesien ohne RHT, kein 

signifikanter Unterschied der Herzfrequenz zu finden (p > 0,05) (Tabelle 11, 

Abbildung 3). Die Regressionsanalyse der Herzfrequenz in Bezug zu der DPPG2-

TSL-DOX-Dosis zu den Zeitpunkten unmittelbar vor bis 30 Minuten nach Start 

der DPPG2-TSL-DOX-Infusion erbrachte R
2
-Werte unter 0,1 (Tabelle 15). Somit 

ist ein Einfluss der DPPG2-TSL-DOX-Dosis auf die Herzfrequenz 

unwahrscheinlich. 

In insgesamt 18 Sitzungen trat während der Anästhesien bei neun Tieren eine 

Bradykardie von unter 100 Schläge/Minute (median 96 Schläge/Minute (84 – 

99 Schläge/Minute)) auf. Während insgesamt 41 Sitzungen wurde zwölf Katzen 

Glycopyrroniumbromid aufgrund einer Bradykardie verabreicht. Die kumulative 

Dosis betrug median 10 µg/kg (10 – 70 µg/kg). 

Im Rahmen der Anästhesien trat bei sechs Tieren in insgesamt neun Sitzungen 

eine Tachykardie von über 200 Schläge/Minute (durchschnittlich 

215,4 ± 6,0 Schläge/Minute) auf. Bei vier tachykarden Katzen in insgesamt fünf 

Sitzungen trat die Tachykardie während der DPPG2-TSL-DOX-Gabe auf. Von 

den tachykarden Katzen bekam eine Katzen im Zeitraum 20 Minuten vor 

Auftreten der Tachykardie Glycopyrroniumbromid in einer Dosierung von 

10 µg/kg. Vier der tachykarden Katzen erhielten zum Zeitpunkt der Tachykardie 

zugleich Dopamin in einer Dosierung von 5 – 10 µg/kg. 

2.2.3. Systolischer arterieller Blutdruck 

Der systolische arterielle Blutdruck bewegte sich während der Anästhesien 

zwischen median 80 mmHg (50 – 150 mmHg) zum Zeitpunkt 5 Minuten nach 

Einleitung und median 95 mmHg (65 – 160 mmHg) zum Zeitpunkt 75 Minuten 

nach DPPG2-TSL-DOX-Start. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) bestanden 

zwischen den Zeitpunkten 5 – 15 Minuten nach Einleitung, sowie den Zeitpunkten 

5 und 0 Minuten vor DPPG2-TSL-DOX-Gabe und den Zeitpunkten 45, 60 und 

75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe. Bei getrennter Auswertung der 

Anästhesien mit und ohne RHT waren diese Unterschiede in beiden Gruppen 

zwischen den Zeitpunkten -5 Minuten und 45 Minuten sowie 60 Minuten 

vorhanden (Tabelle 12, Abbildung 4). Die Regressionsanalyse des systolischen 

arteriellen Blutdruckes in Bezug zu der DPPG2-TSL-DOX-Dosis zu den 
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Zeitpunkten unmittelbar vor bis 30 Minuten nach Start der DPPG2-TSL-DOX 

Infusion erbrachte R
2
-Werte unter 0,1 (Tabelle 15). Somit ist ein Einfluss der 

DPPG2-TSL-DOX-Dosis auf den systolischen arteriellen Blutdruck 

unwahrscheinlich. 

Während 49 Anästhesien wurde bei 13 Tieren eine Hypotension von unter 

80 mmHg (median 70 mmHg (55 – 79 mmHg)) dokumentiert. Bei 39 Sitzungen 

trat diese bereits vor der DPPG2-TSL-DOX-Gabe auf. In zehn Fällen wurde die 

Hypotension erst nach Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe beobachtet. Während 

insgesamt 45 Hyperthermie-Sitzungen wurde aufgrund der Hypotension Dopamin 

angewandt. Die kumulative Dopamindosis betrug median 55 µg/kg (5 – 

260 µg/kg). 

Eine Hypertension von über 160 mmHg (median 170 (170 – 220 mmHg)) wurde 

während den Anästhesien bei drei Tieren in drei Sitzungen beobachtet. Die 

Hypertension trat in allen drei Sitzungen zum Zeitpunkt 5 Minuten nach Start der 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe auf. Alle drei Katzen erhielten zum Zeitpunkt der 

Hypertension zugleich Dopamin mit 5 µg/kg/Minute. 

2.2.4. Sauerstoffsättigung 

Die SpO2 schwankte zwischen median 100 % (94 – 100 %) zum Zeitpunkt 

5 Minuten nach Einleitung und median 100 % (98 – 100 %) zum Zeitpunkt 

75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Gabe (Tabelle 13, Abbildung 5). Weder in 

den Sitzungen mit RHT, noch in den Sitzungen ohne RHT war innerhalb der 

Anästhesiezeitpunkte ein signifikanter Unterschied der SpO2 zu erkennen. Bei 

keinem Tier wurde eine Hypoxämie dokumentiert. 

2.2.5. Endexspiratorischer Kohlenstoffdioxidpartialdruck 

Der et CO2 bewegte sich zwischen durchschnittlich 37,12 ± 4,33 mmHg zum 

Zeitpunkt 5 Minuten nach Einleitung und durchschnittlich 38,92 ± 3,61 mmHg 

zum Zeitpunkt 15 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start. Es bestand kein 

signifikanter Unterschied bezüglich des et CO2 zu den verschiedenen 

Anästhesiezeitpunkten (Tabelle 14, Abbildung 6). Innerhalb der 

Anästhesiezeitpunkte war, sowohl in den Sitzungen mit RHT, als auch in den 

Sitzungen ohne RHT, kein signifikanter Unterschied des et CO2 zu sehen.  
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2.2.6. Temperatur 

2.2.6.1. Rektale Temperatur 

Die rektale Temperatur schwankte während der Anästhesien zwischen 

durchschnittlich 37,23 ± 0,61 °C zum Zeitpunkt 5 Minuten nach 

Anästhesieeinleitung und durchschnittlich 36,73 ± 0,56 °C zum Zeitpunkt 

75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start. Es war ein signifikanter Abfall der 

rektalen Temperatur in der Zeit bis zum Start der DPPG2-TSL-DOX-Infusion 

vorhanden (p < 0,0001). Nach Start der DPPG2-TSL-DOX-Infusion fand kein 

signifikanter Abfall der rektalen Temperatur statt. In der Gruppe der Katzen ohne 

RHT waren signifikante Temperaturunterschiede bis zum Zeitpunkt 10 Minuten 

nach DPPG2-TSL-DOX-Start vorhanden. Es bestanden zu keinem 

Anästhesiezeitpunkt signifikanten Unterschiede (p > 0,05) der rektalen 

Temperaturen der Anästhesien mit und ohne RHT (Tabelle 17, Abbildung 7).  

Während der Anästhesien wurde bei allen Katzen während aller Sitzungen eine 

rektale Hypothermie von unter 38,0 °C dokumentiert. Diese war trotz aktivem 

Aufwärmen bei allen bis auf eine Katze bis zum Ende der Anästhesie vorhanden. 

Eine rektale Hyperthermie von über 39,0 °C wurde bei keinem Tier beobachtet.  

2.2.6.2. Oesophageale Temperatur 

Die oesophageale Temperatur betrug während der Anästhesien zwischen 

durschnittlich 36,96 ± 0,58 °C zum Zeitpunkt 5 Minuten und durchschnittlich 

36,30 ± 0,60 °C zum Zeitpunkt 75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start. 

Signifikante Unterschiede der oesophagealen Temperatur lagen von Beginn der 

Anästhesie bis zum Zeitpunkt 10 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start im 

Vergleich zum Zeitpunkt 75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start vor 

(p < 0,05). Während der Sitzungen ohne RHT wurden signifikante Unterschiede 

zwischen den Zeitpunkten 5 Minuten nach Anästhesiebeginn bis 5 Minuten nach 

DPPG2-TSL-DOX-Start vor allem mit den Werten 75 Minuten nach 

DPPG2-TSL-DOX-Start gefunden (p < 0,05). Zwischen den oesophagealen 

Temperaturen der Sitzungen mit und ohne RHT bestand zu keinem Zeitpunkt ein 

signifikanter Unterschied (Tabelle 18, Abbildung 8). 

Während der Anästhesien wurde bei allen Katzen während aller Sitzungen eine 

oesophageale Hypothermie von unter 38,0 °C dokumentiert. Diese war trotz 

aktivem Aufwärmen bei allen bis auf eine Katze bis zum Ende der Anästhesie 
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vorhanden. Eine oesophageale Hyperthermie von über 39,0 °C wurde nicht 

beobachtet. 

2.2.6.3. Intratumorale Temperatur 

Während 66 Sitzungen wurde eine RHT des Tumors durchgeführt. Die 

intratumorale Zieltemperatur wurde im Rahmen der Studie von 41,5 auf 45,0 °C 

gesteigert. Die höchste Tumortemperatur lag zum Zeitpunkt des 

DPPG2-TSL-DOX-Starts bei median 41,90 °C (39,70 – 46,00 °C). Die niedrigste 

intratumorale Temperatur war zum Zeitpunkt 60 Minuten nach DPPG2-TSL-

DOX mit median 41,50 °C (37,90 – 450 °C) gemessen worden. Ein signifikanter 

Unterschied der Tumortemperaturen (p > 0,05) bestand nur zu den Zeitpunkten 

0 und 5 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start und zu den Zeitpunkten 

0 und 10 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Start. Während vier Sitzungen trat 

eine vorübergehende Reduktion der Tumortemperatur unter 40,0 °C auf, da das 

Hyperthermie-Gerät Funktionsprobleme hatte (Tabelle 19, Abbildung 9). 

2.3. Sonstige Medikation 

Eine Katze erhielt aufgrund von felinem Asthma jeweils direkt vor Einleitung 

Terbutalinsulfat (Bricanyl, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) in einer 

Dosierung von 0,01 mg/kg s. c. Des Weiteren waren keine zusätzlichen 

Medikamente am Tag der Anästhesie notwendig. Eine Beeinflussung der 

ermittelten Daten durch weitere Medikamente konnte somit ausgeschlossen 

werden.  

2.4. Weitere Nebenwirkungen, Komplikationen und toxische Effekte 

Bei insgesamt sechs Katzen war die präanästhetische Untersuchung aufgrund von 

Aggressivität der Tiere nur eingeschränkt durchführbar. Bei zwei Katzen konnte 

daher keine kapilläre Füllungszeit im Wachzustand gemessen werden. Bei vier 

Katzen konnte zum Teil keine präanästhetische rektale Temperatur ermittelt 

werden. Bei drei der vier Katzen war dies in einer Therapiesitzung der Fall. Bei 

der vierten Katze war es in keiner präanästhetischen Untersuchung möglich eine 

rektale Temperatur zu messen. Die Einleitungs- sowie die Aufwachphase liefen 

bei allen Katzen in allen Sitzungen problemlos ohne schwerwiegende 

Komplikationen ab. Vereinzelt wurde auf die Methadongabe Speicheln 

beobachtet. Bei einer Katze wurde auf Beatmung verzichtet, da die Katze unter 

Spontanatmung konstante et CO2-Werte im Referenzbereich hatte und eine 
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Umstellung auf Beatmung nur durch eine Vertiefung der Anästhesie möglich 

gewesen wäre, was aufgrund eines bereits hohen et ISO nicht erwünscht war. Bei 

einer Katze kam es nach Einleitung in einer Sitzung zu einmaligem Erbrechen. 

Bei derselben Katze wurden in der darauf folgenden Sitzung in der Aufwachphase 

eine Speichelansammlung in der Trachea und eine Bindehautschwellung 

beobachtet. Die Trachea wurde abgesaugt und die Bindehautschwellung ging 

innerhalb von 30 Minuten vollständig zurück. Eine Katze entwickelte in einer 

Hyperthermie-Sitzung in der Aufwachphase eine Schwellung am Kinn über einen 

Zeitraum von 15 Minuten. Die Schwellung war nach weiteren 15 Minuten nicht 

mehr nachvollziehbar. Bei einer Katze wurde nach zwei Anästhesien und bei einer 

weiteren Katze nach einer Anästhesie leichtes Husten über einen Tag beobachtet. 

Leichtes einmaliges Husten wurde bei einer Katze im Rahmen der Intubation 

dokumentiert. Des Weiteren wurden keine subjektiven Besonderheiten und 

Komplikationen im Rahmen der Studie beobachtet, die Nebenwirkungen der 

Anästhesie, der DPPG2-TSL-DOX-Applikation oder der RHT sein könnten. Es 

traten keine weiteren Nebenwirkungen auf, die auf eine anaphylaktische oder 

Hypersensitivitätsreaktion hinwiesen. Es verstarben keine Katzen im Verlauf der 

durchgeführten Anästhesien. Die aufgetretenen Nebenwirkungen und 

Komplikationen wurden in Tabelle 7 aufgelistet. 
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V. DISKUSSION 

1. Zusammenfassung der Studie 

In diese prospektive, experimentelle, observative Studie wurden 14 Katzen mit 

histologisch bestätigtem felinem Fibrosarkom und einer 

Anästhesierisikoeinstufung in die ASA-Klassen 2 und 3 aufgenommen, um die 

mehrfach wiederholte Anästhesie mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran im 

Rahmen der Therapie mit DPPG2-TSL-DOX in Kombination mit RHT zu 

evaluieren. Zudem wurde analysiert, ob im Rahmen der RHT eine systemische 

Hyperthermie auftrat. Die Katzen wurden sechs bis sieben Mal in zweiwöchigem 

Abstand anästhesiert. Während der Anästhesien wurden die Tiere kontinuierlich 

überwacht, und es erfolgte eine Dokumentation der Parameter Herzfrequenz, 

systolischer arterieller Blutdruck, SpO2, et CO2, et ISO sowie der rektalen, 

oesophagealen und intratumoralen Temperaturwerte. Weitere Komplikationen und 

angewandte Medikamente wurden mit Dosis und Zeit erfasst. Zu den am 

häufigsten beobachteten Nebenwirkungen zählten eine Hypotension, die in 

insgesamt 49 Anästhesien auftrat sowie eine Bradykardie, die in insgesamt 

18 Therapiesitzungen beobachtet wurde. Die weiteren Komplikationen umfassten 

sporadisch dokumentierte Tachykardien und Hypertensionen sowie vereinzelt 

auftretende Schwellungen, Husten, Speicheln und Erbrechen. Die RHT führte zu 

keiner systemischen Hyperthermie. Bei allen Katzen wurde während der 

Anästhesien eine durchgehende Hypothermie beobachtet, die mit Ausnahme einer 

Katze trotz aktiver Erwärmung bis zum Anästhesieende nicht zu beheben war. 

2. Studienprotokoll 

Im Rahmen der präanästhetischen Untersuchung war bei einzelnen Katzen keine 

Messung der rektalen Temperatur möglich, was an der mangelnden Kooperation 

dieser Katzen lag. Dies war bei drei Katzen in jeweils einer Therapiesitzung und 

bei einer Katze in allen sechs Untersuchungen der Fall. Da anamnestisch keine 

Hinweise auf eine eventuell vorhandene erhöhte Körpertemperatur vorhanden 

waren, die weiteren Parameter der klinischen Untersuchung beurteilbar waren, 

eine Messung unter starker Fixierung der Tiere ethisch nicht vertretbar gewesen 

wäre und keine repräsentativen Temperaturwerte ergeben hätte sowie eine 
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Forcierung der geringen Kooperation auch in Hinblick auf folgende Sitzungen 

vermieden werden sollte, wurde in diesen Einzelfällen auf die Messung der 

rektalen Temperatur verzichtet und eine ASA-Einstufung basierend auf den 

weiteren Untersuchungsparametern festgelegt. Die kapilläre Füllungszeit war bei 

zwei Katzen aufgrund einer starken Pigmentation der Schleimhäute nicht messbar. 

Bei einer Katze war in den zwei letzten Sitzungen wegen mangelnder Kooperation 

keine Bewertung der kapillären Füllungszeit möglich. Ein gutes 

Allgemeinbefinden und keine Auffälligkeiten der weiteren untersuchten Herz-

Kreislaufparameter führten zu der Annahme, dass eine Anästhesie auch ohne 

Erfassung der kapillären Füllungszeit vertretbar sei und eine ASA-Klassifizierung 

aufgrund der Verfügbarkeit der restlichen Parameter mit geringen 

Einschränkungen möglich sei. 

In dieser Studie wurde für die Prämedikation ein Opioid gewählt, da diese im 

Gegensatz zu beispielsweise alpha2-Agonisten als Anästhetika mit relativ 

geringen kardiovaskulären und respiratorischen Nebenwirkungen gelten 

(ROHRER BLEY et al., 2004; MOLLENHOFF et al., 2005; BORTOLAMI et al., 

2013) und somit auch für Tiere mit höheren ASA-Risikoklassen geeignet sind. 

Des Weiteren kann eine durch alpha2-Agonisten hervorgerufene Vasokonstriktion 

(TALKE et al., 2003) die Tumorperfusion vermindern, was zu einer verminderten 

Akkumulation des Wirkstoffes im Zielgewebe geführt hätte. Methadon wurde 

dem in Bezug auf die Sedation überlegenen Butorphanol vorgezogen (SELMI et 

al., 2003; ROHRER BLEY et al., 2004; MOLLENHOFF et al., 2005; TAYLOR 

et al., 2010) um einen besseren analgetischen Effekt für die Hyperthermie-

Behandlung und die von onkologischer Seite notwendige Biopsieentnahme zu 

gewährleisten. Ein weiterer Punkt für die Verwendung von Methadon war die im 

Vergleich zu Butorphanol längere Wirkdauer (WARNE et al., 2013) und der 

hierdurch länger anhaltende MAC-sparende Effekt (CREDIE et al., 2010; 

FERREIRA et al., 2011b; CAMPAGNOL et al., 2012). Als 

Einleitungsanästhetikum wurde Alfaxalon dem gängigeren Propofol vorgezogen, 

da bei wiederholter Propofolgabe die Entstehung einer Heinz-Körper-Anämie 

beschrieben wurde (ANDRESS et al., 1995; MATTHEWS et al., 2004), die für 

Alfaxalon bislang nicht bekannt ist. Das als Routineinhalationsanästhetikum 

verwendete Isofluran wurde gewählt, da es von allen halogenhaltigen 

Inhalationsanästhetika die geringste myokardiale Depression hervorruft (EGER, 
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1984) und einen geringeren negativ inotropen Effekt im Vergleich zu 

beispielsweise Halothan aufweist (LUK et al., 1987). Zudem zeichnet es sich im 

Vergleich zu Halothan und Enfluran aufgrund eines sehr geringen biologischen 

Abbaus durch eine minimale oder gar fehlende Hepatotoxizität und 

Nephrotoxizität aus (EGER, 1984). Eine weitere Alternative wäre die 

Verwendung von Sevofluran, für das ähnlich stabile kardiorespiratorische 

Parameter wie für Isofluran bei Katzen beschrieben sind (HIKASA et al., 1998), 

das jedoch nicht für die Katze zugelassen ist. 

Die benötigte Einleitungsdosis Alfaxalon mit median 2,0 mg/kg (1,0 – 4,0 mg/kg) 

ist vereinbar mit den in der Literatur bei Katzen in Abhängigkeit von der 

Prämedikation dokumentierten klinischen Dosierungen von 1,7 mg/kg (0,7 – 

3,0 mg/kg) bis 4,7 ± 0,5 mg/kg (MATHIS et al., 2012; O'HAGAN et al., 2012; 

BETHS et al., 2013; BORTOLAMI et al., 2013) und lässt auf eine mäßige durch 

Methadon hervorgerufene Sedation schließen, was mit den Beobachtungen aus 

anderen Studien übereinstimmt (MOLLENHOFF et al., 2005; MAIANTE et al., 

2009). Der leichte Anstieg von 1,4 auf 1,5 % der et ISO im Verlauf der 

Anästhesien lässt sich durch ein Nachlassen der Wirkung von Methadon erklären. 

Bei Anzeichen des Erwachens im Laufe der Anästhesie wurden im ersten Schritt 

Alfaxalonboli verabreicht und im Anschluss die et ISO an die Anästhesietiefe 

adaptiert. Es wurde dieses Vorgehen gewählt, da der Effekt von Isofluran zu lange 

gedauert hätte und Bewegungen der Katzen neben einer durch den Tubus 

bedingten Irritation und Verletzungsgefahr der Trachea zu Veränderungen des 

Hyperthermie-Feldes und der Lokalisation der Temperatursonden führen könnten. 

Die reduzierte Anästhesietiefe und hiermit verbundene Anzeichen des Erwachens, 

die mit besonderer Häufung kurz nach Einleitung und kurz vor Ende der 

Anästhesie zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme beobachtet wurden, lassen sich 

durch ein Nachlassen der MAC-sparenden Wirkung von Methadon (CREDIE et 

al., 2010; FERREIRA et al., 2011b; CAMPAGNOL et al., 2012) und durch einen 

im Rahmen der Biopsieentnahme auftretenden Stimulus in einer ansonsten 

reizarmen Anästhesie erklären.  

Bezüglich der anästhetischen Überwachung wurde angenommen, dass der mit 

dem Doppler gemessene Blutdruck dem systolischen arteriellen Blutdruck 

entspricht (BUGGS et al., 1973; KOHLER & LOSSE, 1979). Aufgrund 

pharmakokinetischer Messungen zwischen Prämedikation und Ende der 
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DPPG2 TSL-DOX-Gabe von Seiten der Onkologie war die Verabreichung von 

Sterofundinboli bei Hypotension in diesem Zeitraum nicht möglich, da hierdurch 

ein variables Blutvolumen produziert worden wäre. Anstelle dessen wurde über 

den gesamten Anästhesiezeitraum bei auftretender Hypotension Dopamin 

appliziert. Es wurde davon ausgegangen, dass die geringe Menge Dopamin keine 

relevanten Veränderungen des Blutvolumens in Hinblick auf die 

pharmakokinetischen Messungen nach sich ziehen würde. 

Die Differenz zwischen der Anzahl der Anästhesien, in denen eine Hypotension 

gemessen wurde (49) und der Häufigkeit der Dopamininfusionen (45), lässt sich 

durch die Tatsache erklären, dass im Falle einer zur Hypotension zeitgleichen 

Bradykardie im ersten Schritt Glycopyrroniumbromid gegeben wurde und sich 

der Blutdruck hierauf stabilisierte, was eine zusätzliche Dopamingabe nicht 

notwendig machte. Die Diskrepanz zwischen den Sitzungen, in denen eine 

Bradykardie dokumentiert wurde (18) und der Anzahl der 

Glycopyrroniumbromidgaben (41), ist durch die Tatsache begründet, dass einige 

Bradykardien zwischen dem fünfminütigen Dokumentationsfenster auftraten und 

schnell auf Glycopyrroniumbromid ansprachen, so dass die Herzfrequenz bei 

Dokumentation des nächsten Wertes bereits wieder im Referenzbereich lag. 

Die nicht immer exakt übereinstimmenden rektalen und oesophagealen 

Temperaturmessungen sind höchstwahrscheinlich primär auf die Lokalisation des 

Tumors und somit den Bereich der Hyperthermie-Region zurück zu führen. Die 

Tatsache, dass die rektale Temperatur in allen drei Testmessungen der 

Funktionalitäts- und Korrelationsprüfung um 0,1 °C höher als die oesophageale 

Temperatur lag, muss ebenfalls berücksichtigt werden. 

Die im Verlauf der Studie erfolgte Erhöhung der Zieltemperatur im Tumor war 

von onkologischer Seite der Studie abhängig und nicht beeinflussbar. Grund der 

Steigerung der Tumorzieltemperatur war ein Umsetzen der im Laufe der Studie 

gewonnenen Erkenntnisse bezüglich der Zieltemperatur um eine optimale 

Therapie der folgenden Katzen zu gewährleisten. Hinsichtlich der dokumentierten 

Vitalparameter sowie der aufgetretenen Komplikationen und toxischen Effekte 

kann eine Beeinflussung durch die geänderte Zieltemperatur nicht mit Sicherheit 

ausgeschlossen werden. Da die einzelnen Katzen und DOX-Gruppen bezüglich 

der Vitalparameter sowie der Komplikationen und toxischen Effekte nicht 

untereinander verglichen wurden, dürften die Auswirkungen der 
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Zieltemperaturvariabilität für die vorliegende Studie gering sein. 

Über die gesamte Studie lagen fünf Tumortemperaturwerte bei 45,1 bis 45,3 °C 

und somit über der maximalen Zieltemperatur von 45,0 °C. Der Anstieg einzelner 

Werte über 45,0 °C ist höchstwahrscheinlich durch eine relativ träge Anpassung 

der Temperatur über den Standard-Oberflächenhyperthermie-Applikator zu 

erklären. Die Tatsache, dass nur eine intratumorale Temperatursonde verwendet 

wurde, lässt die Vermutung zu, dass die im Tumor gemessenen Temperaturen je 

nach Tumorgröße und -lokalisation unter Umständen nicht immer repräsentativ 

für das gesamte Tumorgewebe gewesen sein könnten.  

Der während vier Sitzungen auftretende vorübergehende Abfall der 

intratumoralen Temperatur unter 40,0 °C und somit unter die Zieltemperatur war 

auf Funktionsprobleme des Hyperthermie-Gerätes zurück zu führen. Da es bei den 

verwendeten DPPG2-TSL-DOX ab 40,0 °C zur Wirkstofffreisetzung mit einer 

maximalen Wirkstoffabgabe bei 42,6 ± 0,2 °C kommt (HOSSANN et al., 2012), 

muss davon ausgegangen werden, dass im Zeitraum des Abfalles der 

intratumoralen Temperatur unter 40,0 °C keine oder eine reduzierte 

Wirkstofffreisetzung stattfand. 

Der Zeitraum für die Auswertung der durchgeführten Messungen der 

Herzfrequenz, des systolischen arteriellen Blutdruckes, der SpO2, des et CO2 

sowie der Temperaturwerte wurde von dem Zeitpunkt 5 Minuten nach Einleitung 

bis zum Zeitpunkt 15 Minuten nach Einleitung sowie für die Zeitspanne 

5 Minuten vor DPPG2-TSL-DOX-Gabe bis 75 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-

Gabe gewählt um trotz unterschiedlich langer Dauer der einzelnen Anästhesien, 

die durch eine ungleich lange Aufwärmphase des Tumors bedingt war, eine 

möglichst einheitliche Datensammlung zu gewährleisten. Die Analyse der 

angewandten Medikamente sowie der beobachteten weiteren Nebenwirkungen, 

Komplikationen und toxischen Effekte wurden jeweils über den gesamten 

Anästhesiezeitraum ausgewertet um eine umfangreichere und somit 

aussagekräftigere Analyse durchführen zu können. Die statistische Auswertung in 

fünfminütigem Abstand zu Beginn der Anästhesie sowie um den Zeitpunkt der 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe im Gegensatz zu der Analyse der restlichen Werte in 

15-minütigem Abstand wurde durchgeführt, da zu Beginn der Anästhesie eine 

alleinige Beurteilung dieser ohne die Einflussfaktoren RHT und 

DPPG2-TSL-DOX möglich war und um den Zeitpunkt der DPPG2-TSL-DOX-
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Infusion ein besonderes Augenmerk auf mögliche Anzeichen einer 

Hypersensitivitätsreaktion gelegt wurde. 

3. Nebenwirkungen, Komplikationen und toxische Effekte 

Die zu allen Anästhesien signifikant niedrigere Herzfrequenz im Vergleich zu den 

im Wachzustand dokumentierten Werten und die auftretenden Bradykardien 

dürften vor allem auf die Anästhesiekomponenten Methadon und Alfaxalon 

zurückzuführen sein, die beide einen Abfall der Herzfrequenz bewirken können 

(MAIANTE et al., 2009; MUIR et al., 2009; FERREIRA et al., 2011a; 

GAROFALO et al., 2012). Der Abfall der Herzfrequenz auf Alfaxalongabe ist als 

dosisabhängig mit einem moderaten Abfall bei supraklinischen Dosen im Bereich 

von 15 – 50 mg/kg beschrieben (MUIR et al., 2009). Die in insgesamt sieben 

Sitzungen zum Zeitpunkt 5 Minuten vorhandene Bradykardie könnte eine Folge 

der DPPG2-TSL-DOX-Infusion im Sinne einer CARPA darstellen. Da die 

Bradykardie jedoch in keinem der Fälle in der ersten Sitzung auftrat, eine CARPA 

in der Regel jedoch im Rahmen der ersten Liposomengabe ohne eine vorherige 

Sensibilisierung auftritt (CHANAN-KHAN et al., 2003), ist dies als sehr 

unwahrscheinlich anzusehen. Die Tatsache, dass die Bradykardie zudem in vier 

Therapiesitzungen bereits vor DPPG2-TSL-DOX-Start präsent war, spricht 

ebenfalls gegen eine CARPA. Da im Laufe der gesamten Anästhesien mit 

Ausnahme einer Katze eine systemische Hypothermie dokumentiert wurde, die 

eine Bradykardie zur Folge haben kann (DEUSSEN, 2007), muss ein 

diesbezüglicher Zusammenhang zusätzlich in Erwägung gezogen werden. 

Die Tatsache, dass in mehreren Fällen der Tachykardie eine Behandlung mit 

Glycopyrroniumbromid oder Dopamin voranging, lässt den Rückschluss zu, dass 

die Erhöhungen der Herzfrequenz in diesen Fällen mit großer Wahrscheinlichkeit 

in direktem Zusammenhang zu der durchgeführten Medikation standen 

(GOLDBERG, 1972; MIRAKHUR, 1982; BERGER et al., 1988; PASCOE et al., 

2006). Ein kompensatorischer Anstieg der Herzfrequenz bei vorherrschender 

Hypotension wäre ebenfalls eine mögliche Ursache für eine Tachykardie 

(VATNER et al., 1974; FEDERICI et al., 1980). Ein zeitlicher Zusammenhang 

zwischen Tachykardie und Hypotension ist in drei Sitzungen nachvollziehbar. Für 

die nicht in zeitlichem Zusammenhang mit einer Glycopyrroniumbromid- oder 

Dopamingabe stehenden Tachykardien, die während der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 



V. Diskussion 50 

auftraten, kann ein Zusammenhang mit der DPPG2-TSL-DOX-Infusion im Sinne 

einer CARPA nicht ausgeschlossen werden. Da die CARPA meist bei der ersten 

Liposomeninfusion und innerhalb der ersten Minuten nach Infusionsstart auftritt 

(CHANAN-KHAN et al., 2003; SZEBENI et al., 2011), ist ein Zusammenhang 

zwischen der DPPG2-TSL-DOX-Gabe und einer CARPA in der vorliegenden 

Studie jedoch sehr unwahrscheinlich, da die in den jeweils ersten Sitzungen 

dokumentierten Tachykardien nicht in den ersten Minuten nach 

DPPG2-TSL-DOX-Infusion auftraten und die in den ersten Minuten nach 

DPPG2-TSL-DOX-Applikation beobachteten Tachykardien bis auf eine 

einmalige Tachykardie zum Zeitpunkt 10 Minuten in einer ersten Therapiesitzung 

in späteren Therapiesitzungen auftraten. Eine durch RHT bedingte Tachykardie 

wurde beschrieben (ISSELS et al., 1990) und da alle gemessenen Tachykardien 

zudem im Zeitraum der RHT dokumentiert wurden, muss diese als mögliche 

Ursache ebenfalls in Betracht gezogen werden. Dass die RHT in der vorliegenden 

Studie jedoch keine systemische Hyperthermie hervorrief, relativiert diesen 

Erklärungsansatz, wobei beachtet werden muss, dass die rektale und die 

oesophageale Temperatur repräsentativ für die innere Körpertemperatur 

herangezogen wurden und eine höhere als die dort gemessene Temperatur im 

Bereich des Herzens je nach Tumorlokalisation und sich hierdurch ergebendem 

Hyperthermie-Feld, nicht ausgeschlossen werden können. 

Als mögliche Ursachen für die entstandene Hypotension zählen die angewandten 

Anästhetika, die DPPG2-TSL-DOX sowie die RHT. Sowohl für die Anwendung 

von Methadon (LORENZ, 1975; BOWDLE et al., 2004), als auch für Alfaxalon 

(WHITTEM et al., 2008; MUIR et al., 2009) und Isofluran (EGER, 1981) wurde 

ein Abfall des Blutdruckes beschrieben. Die relativ häufig auftretenden 

Hypotensionen lassen sich eventuell auch durch die bis auf die Hyperthermie-

Behandlung und die Biopsieentnahme relativ reizarme Anästhesie erklären. Die 

MAC für Isofluran bei der Katze, die bei durchschnittlich 1,71 ± 0,07 % liegt 

(SHAUGHNESSY & HOFMEISTER, 2014), dürfte in vorliegender Studie 

aufgrund des MAC-sparenden Effektes von Methadon (CREDIE et al., 2010; 

FERREIRA et al., 2011b; CAMPAGNOL et al., 2012) bei ungefähr 1,50 % 

gelegen haben. Die Tatsache, dass die et ISO in der vorliegenden Studie unter der 

für diese Studie angenommenen MAC lag, und die Katzen dennoch tief in 

Anästhesie waren, da kein starker Stimulus vorlag, könnte dazu geführt haben, 
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dass auch etwaige Nebenwirkungen wie beispielsweise eine Hypotension, stärker 

ausgeprägt waren als beispielsweise während einer Anästhesie im Rahmen eines 

operativen Eingriffes, in dem bei gleicher et ISO ein höherer systolischer 

arterieller Blutdruck durch die auftretenden Stimuli erwartet werden würde. Bei 

den nach DPPG2-TSL-DOX auftretenden Hypotensionen ist eine Reaktion auf die 

DPPG2-TSL-DOX im Sinne einer CARPA, wie sie von CHANAN-KHAN und 

Mitarbeiter (2003) beschrieben wurde (CHANAN-KHAN et al., 2003) zu 

diskutieren. Da es mit Ausnahme von vier Therapiesitzungen in Folgesitzungen 

zu den Hypotensionen kam und in allen vier ersten Therapiesitzungen die 

Hypotension schon vor der DPPG2-TSL-DOX-Infusion dokumentiert wurde, ist 

eine Hypersensitivitätsreaktion in diesen Fällen unwahrscheinlich. In zwei 

Sitzungen, in denen die Hypotension nur zu den Zeitpunkten 5 und 10 Minuten 

nach DPPG2-TSL-DOX-Infusion auftrat und somit ein Zusammenhang mit der 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe zu überlegen wäre, handelte es sich in beiden Fällen um 

die sechste Sitzung, was eine CARPA wiederum nahezu ausschließt. Eine 

systemische Hyperthermie, die aufgrund nicht exakt zu evaluierender innerer 

Körpertemperatur im gesamten Körper in der Nähe des Hyperthermie-Feldes 

nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, aber als eher unwahrscheinlich 

angesehen wird, wäre eine weitere mögliche Ursache für einen Abfall des 

Blutdruckes (ISSELS et al., 1990). 

Eine Hypertension, wie sie in drei Therapiesitzungen auftrat, kann ursächlich 

durch die Gabe von DPPG2-TSL-DOX (CHANAN-KHAN et al., 2003) und 

durch die Verabreichung von Dopamin (PASCOE et al., 2006) erklärt werden. 

Die Tatsache, dass die Hypertension in allen drei Sitzungen zum Zeitpunkt 

5 Minuten nach DPPG2-TSL-DOX-Infusion auftrat, jedoch in allen Fällen zum 

Zeitpunkt der Hypertension Dopamin verabreicht wurde, macht eine eindeutige 

kausale Zuordnung nicht möglich. 

Sowohl für die Herzfrequenz als auch für den systolischen arteriellen Blutdruck 

konnte im Rahmen der durchgeführten Regressionsanalyse kein kausaler 

Zusammenhang mit der DPPG2-TSL-DOX-Dosis gefunden werden. Daher ist ein 

Einfluss der DPPG2-TSL-DOX-Dosis auf die kardiovaskuläre Funktion bei den 

Studienkatzen unwahrscheinlich. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer Studie 

von KLEITER und Mitarbeiter (2010) überein, die bei Katzen, die jedoch mit 

Prednisolon prämediziert wurden, auf die Gabe von liposomalem DOX ebenfalls 
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keine Reaktionen ähnlich einer anaphylaktischen oder Hypersensitivitätsreaktion 

beobachten konnten (KLEITER et al., 2010). Im Gegensatz hierzu stehen die 

Beobachtungen aus humanmedizinischen Studien sowie Studien an Hunden und 

Katzen, die auf die Applikation von DOX-beladenen Liposomen kardiovaskuläre 

Begleiterscheinungen beschrieben (POIRIER et al., 2002; CHANAN-KHAN et 

al., 2003; HAUCK et al., 2006; SZEBENI et al., 2011). Ein in der vorliegenden 

Studie vorhandener Einfluss durch die Medikation mit Glycopyrroniumbromid 

und Dopamin, die einen verschleiernden Effekt auf mögliche kardiovaskuläre 

Hypersensitivitätskomponenten haben könnten, kann nicht ausgeschlossen 

werden. 

Die in der Studie ermittelten et CO2-Werte, die zwischen 37,12 ± 4,33 mmHg und 

38,92 ± 3,61 mmHg lagen, lassen auf eine gut funktionierende Beatmung 

schließen, da der et CO2 während der Anästhesien stabil gehalten werden konnte. 

Der für den et CO2 festgelegte Zielwert von 40 mmHg konnte während der 

Anästhesien nicht durchgehend erreicht werden. Dies lässt sich unter anderem 

durch eine verhältnismäßig hohe Starteinstellung der Atemfrequenz erklären, die 

nach Anpassung an den et CO2 erniedrigt wurde und einen Anstieg der 

et CO2-Werte zur Folge hatte. Möglicherweise lag zudem eine Beeinflussung des 

et CO2 durch die aufgetretenen Hypotensionen vor, welche einen Abfall des 

et CO2 begünstigt haben könnten. 

Das in der vorliegenden Studie verwendeten DPPG2-TSL-DOX wurde bislang 

nur in vitro (LINDNER et al., 2004; HOSSANN et al., 2007; HOSSANN et al., 

2012) sowie an der Maus und der Ratte (SCHMIDT, 2011) untersucht. Aus 

diesem Grund sowie aufgrund der Tatsache dass bei der Verabreichung von 

anderen liposomalen DOX-Formulierungen (ThermoDox®) bei Hunden die 

maximale tolerierte Dosis unter der von freiem DOX lag (HAUCK et al., 2006) 

und bei Katzen auf die Gabe von anderen DOX-beladenen Liposomen (Doxil®) 

Reaktionen ähnlich einer anaphylaktischen Reaktion beobachtet wurden 

(POIRIER et al., 2002), konnten weder etwaige Nebenwirkungen noch eine 

systemische Toxizität bei der Anwendung der TSL in Kombination mit RHT 

unter Allgemeinanästhesie mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran bei der Katze 

mit Sicherheit ausgeschlossen werden. 

Das einmalig bei einer Katze dokumentierte Erbrechen nach Anästhesieeinleitung 

ist aufgrund des Zeitpunktes, an dem es zu Erbrechen kam, relativ sicher auf eine 
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Nebenwirkung der Anästhesie zurück zu führen. Diese Annahme wird durch 

vorangegangene Studien, in denen durch Methadon hervorgerufene Übelkeit bei 

der Katze beschrieben wurde, unterstützt (ROBERTSON, 2008; FERREIRA et 

al., 2011a). Bezüglich Alfaxalon sind dem Autor keine Studien, in denen es zu 

Erbrechen auf Alfaxalongabe kam, bekannt. Die Gabe der DPPG2-TSL-DOX als 

mögliche Ursache für das Erbrechen kann in diesem Fall mit Sicherheit 

ausgeschlossen werden, da das Erbrechen vor dem Start der DPPG2-TSL-DOX-

Infusion lag. Erbrechen bei einer Katze wurden auf die Verabreichung von 

liposomalem DOX beschrieben, wobei ein Zusammenhang nicht mit Sicherheit 

hergestellt werden konnte, da die Katze zusätzlich Strahlentherapie erhielt 

(KLEITER et al., 2010). Übelkeit infolge RHT, wie sie in der Literatur 

beschrieben wurde (ISSELS et al., 1990), kommt ebenfalls nicht in Frage, da zum 

Zeitpunkt des Erbrechens noch keine RHT-Behandlung stattfand. Es wird in der 

vorliegenden Studie davon ausgegangen, dass das Erbrechen am ehesten durch die 

Methadongabe hervorgerufen wurde. 

Bei einer Katze kam es im Laufe der Anästhesie in einer Therapiesitzung zu einer 

Speichelansammlung in der Trachea. Da bei Methadongabe Speicheln als 

mögliche Nebenwirkung bei der Katze bekannt ist (SNYDER et al., 1977; 

FERREIRA et al., 2011a) und auch in der vorliegenden Studie bei einzelnen 

Katzen Speicheln auf die Verabreichung von Methadon in der 

Prämedikationsphase beobachtet wurde, liegt es nahe, dass die 

Speichelansammlung durch Methadon bedingt war. Eine Prämedikation mit 

Atropin oder Glycopyrroniumbromid, die beide zu einer Reduktion der 

Speichelsekretion führen (SENGUPTA et al., 1980; COZANITIS & KRIEG, 

1983; MOGENSEN et al., 1986), wäre in diesem Zusammenhang zu überlegen. 

Auf der anderen Seite darf eine durch Glycopyrroniumbromid bedingte Erhöhung 

der Speichelviskosität nicht außer Acht gelassen werden, was ebenfalls zu einer 

Verlegung des Tubus geführt haben könnte. Die in dieser Studie betroffene Katze 

erhielt eine kumulative Dosis von 20 µg/kg Glycopyrroniumbromid. 

Die einmalig bei einer Katze auftretende einseitige Bindehautschwellung sowie 

die bei einer Katze in einer Sitzung entstandene lokale Schwellungen am Kinn 

müssen diskutiert werden. Als mögliche Ursachen für die in beiden Fällen in der 

Aufwachphase beobachteten Schwellungen kommen mehrere Ursachen in Frage. 

Die Schwellung am Kinn könnte lagerungsbedingt gewesen sein. Eventuell wurde 
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im Rahmen der Therapiesitzung punktueller Druck auf den Kinnbereich ausgeübt, 

der sich nach Änderung der Position der Katze in der Aufwachphase in einer 

lokalen Schwellung niederschlug. Die Bindehautschwellung ist unter Umständen 

auf ein Verrutschen des Haltebandes des Tubus in Richtung Auge und einen damit 

verbundenen Druck auf den Bindehautbereich im Laufe der Anästhesie 

zurückzuführen, der sich nach Lageveränderung in der Aufwachphase in einer 

Schwellung der Bindehaut äußerte. Eine Reaktion im Sinne einer 

Hypersensitivitätsreaktion, bedingt durch die Gabe der DPPG2-TSL-DOX in 

Kombination mit RHT, kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Lokale 

Schwellungen auf die Gabe von Liposomen wurden in einer Studie von SZEBENI 

und Mitarbeiter (2011) beschrieben (SZEBENI et al., 2011). Als mögliche 

Nebenwirkungen einer Hyperthermie-Behandlung wurden unter anderem lokale 

Ödeme genannt (BRUGGMOSER et al., 2012). Der Annahme, dass die lokalen 

Schwellungen Ausdruck einer durch Liposomen hervorgerufenen 

Hypersensitivitätsreaktion sein könnten, stehen die Beobachtungen von KLEITER 

und Mitarbeiter (2010) gegenüber, die in einer Studie an Katzen, die liposomales 

DOX erhielten, keine Hinweise auf lokale Toxizitätserscheinungen beobachteten 

konnten (KLEITER et al., 2010). Das Vorkommen von durch Hyperthermie 

bedingter Toxizität sahen FALK und ISSELS (2001) als gering an (FALK & 

ISSELS, 2001), was die RHT als mögliche Ursache für die in der vorliegender 

Studie entstandenen Schwellungen eher unwahrscheinlich macht. Neben der 

Tatsache, dass die entstandene Bindehautschwellung einseitig war, was eher 

untypisch für hypersensitive oder auch anaphylaktische Reaktionen ist, stellt der 

Umstand, dass die lokalen Schwellungen in beiden Fällen relativ spät auftraten 

das Hauptargument gegen eine hypersensitive oder anaphylaktische Komponente 

dar. Die in der fünften und siebten Therapiesitzung aufgetretenen lokalen 

Schwellungen passen nicht in das Bild einer typischen CARPA, die in der Regel 

bei der ersten, in Ausnahmefällen im Rahmen der zweiten oder dritten, Gabe von 

Liposomen auftritt. In den Fällen, in denen CARPA erst bei der zweiten oder 

dritten Verabreichung der Liposomen auftritt, wird vermutet, dass eine 

Prämedikation mit Kortikosteroiden oder Antihistaminika sowie eine 

Immunglobulin G oder Immunglobulin M vermittelte Immunantwort eine Rolle 

spielen könnten (SZEBENI et al., 2011). Da in der vorliegenden Studie selbst 

ohne die vorherige Gabe von Antihistaminika oder Kortikosteroiden in der 

überwiegenden Anzahl der Fälle keinerlei Hinweise auf Toxizität beobachtet 
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wurden und die vereinzelt auftretenden Komplikationen nicht sicher einer Folge 

der Liposomen zugeordnet werden konnten, kann zusammenfassend gesagt 

werden, dass die Liposomen gut vertragen wurden. 

Das bei zwei Katzen nach Extubation über einen Tag auftretende Husten war mit 

großer Wahrscheinlichkeit tubusassoziiert. Eine Reizung des Hals- und 

Rachenbereiches sowie Husten nach endotrachealer Intubation wurde in mehreren 

Studien beschrieben (KAZEMI & AMINI, 2007; GUPTA et al., 2013, 2014). Das 

einmalig bei einer Katze während der Intubation ausgelöste Husten lässt sich 

durch eine Stimulation des Larynxbereiches erklären. Eine im Rahmen der 

Intubation entstehende mechanische Stimulation des Larynx, des Pharynx oder 

der Trachea kann zu Husten führen (JOLLIFFE et al., 2007). Die Tatsache, dass 

in der vorliegenden Studie eine mehrmalige Intubation bedingt durch die 

wiederholten Anästhesien notwendig war, könnte ein begünstigender Faktor für 

den Hustenreiz gewesen sein. Eine weitere in Frage kommende Ursache für das 

Husten wäre eine nicht adäquate Anästhesietiefe zum Zeitpunkt der Intubation. 

Da die Tiere jedoch vor Intubation durch Beurteilung der Reflexe auf eine 

adäquate Anästhesietiefe untersucht wurden, ist dies unwahrscheinlich. Eine 

Alternative zur Intubation könnte die Anwendung einer Larynxmasken oder einer 

V-Gel® darstellen, die sich durch geringere Komplikationsraten nach Extubation 

bezüglich Husten und Reizungen im Rachenbereich auszeichnen (EL-SEIFY et 

al., 2010; PEIROVIFAR et al., 2013). Ein weiterer Vorteil gegenüber der 

endotrachealen Intubation wäre die in Studien an Katzen und Schweinen 

beobachtete einfachere und raschere Platzierung der V-Gel® und der 

Larynxmaske, was eine schnellere Sicherung der Atemwege zur Folge hätte 

(FULKERSON & GUSTAFSON, 2007; VAN OOSTROM et al., 2013). In 

humanmedizinischen Studien bestand diesbezüglich jedoch kein signifikanter 

Unterschied, wenn die Sicherung der Atemwege durch einen erfahrenen 

Anästhesisten durchgeführt wurde (YU & BEIRNE, 2010). Da die endotracheale 

Intubation in der Klinik, in der die vorliegende Studie durchgeführt wurde, 

routinemäßig durchgeführt wird und da in vorliegender Studie zu Beginn der 

Anästhesie mehrere Positionsänderungen von Seiten der Onkologie für das Legen 

von weiteren Venenkathetern sowie für die Punktion der Blase notwendig waren 

und in diesem Zusammenhang eine Lageänderung einer Larynxmaske oder einer 

V-Gel® befürchtet wurde, fiel die Wahl auf die endotracheale Intubation. 
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Nachteilig bei der Verwendung einer Larynxmaske wird zudem zum Teil eine 

nicht immer adäquat mögliche Beatmung aufgrund einer Undichtigkeit im System 

ausgehend von der Larynxmaske, beschrieben (EL-SEIFY et al., 2010), die auf 

eine nicht exakte Passgenauigkeit der für die Humanmedizin konzipierten 

Larynxmasken zurückzuführen ist, was zudem eine Gewebeschädigung 

hervorrufen könnte. Die V-Gel®, die auf die anatomischen Verhältnisse der Katze 

ausgerichtet ist, könnten eine gute Alternative darstellen. Es sind zum jetzigen 

Zeitpunkt jedoch nur wenige Studien über die V-Gel® bei der Katze 

veröffentlicht (VAN OOSTROM et al., 2013) und dem Autor sind keine Studien 

über druckkontrollierte Beatmung bei der Verwendung von der V-Gel® bei der 

Katze bekannt. Obwohl in mehreren Studien eine mit der endotrachealen 

Intubation vergleichbare repräsentative et CO2-Kurve bei der Verwendung von 

Larynxmasken beschrieben wurde (HICKS et al., 1993; CHHIBBER et al., 1997), 

darf eine Ungenauigkeit der et CO2-Werte aufgrund einer möglichen 

Undichtigkeit nicht außer Acht gelassen werden. Da die Katzen in der 

vorliegenden Studie beatmet wurden, um möglichst einheitliche et CO2-Werte und 

somit bestmöglich vergleichbare Daten zu bekommen und hierfür eine 

verlässliche et CO2-Kurve unabdingbar war, wurde die Intubation vorgezogen. 

Ein weiterer Punkt, der für die endotrachealen Intubation gegenüber der 

Verwendung von Alternativen wie Larynxmaske oder V-Gel® spricht, ist eine 

sicherere Vermeidung von möglicher Weise auftretendem gastrooesophagealem 

Reflux und Aspiration im Rahmen der Anästhesie (CASSU et al., 2004). 

Eine im Vorfeld nicht auszuschließende systemische Hyperthermie durch die 

verabreichte RHT wurde in keiner Therapiesitzung beobachtet. Die in der 

vorliegenden Studie durchgehend vorhandene Hypothermie, die auch durch 

Erwärmung, mit Ausnahme einer Katze, nicht behoben werden konnte, deckt sich 

nicht mit humanmedizinischen Studien, in denen vereinzelt eine systemische 

Erhöhung der Körpertemperatur bedingt durch die RHT-Behandlung beobachtet 

wurde. Bei den Studien wurde jedoch keine Allgemeinanästhesie im Rahmen der 

RHT durchgeführt (PILEPICH et al., 1987; PILEPICH et al., 1988; EMAMI et 

al., 1989; ISSELS et al., 1990; VAN ES et al., 1995). Ein Erklärungsansatz für die 

in der vorliegenden Studie vorherrschende Hypothermie wäre ein gegenläufig zur 

RHT wirkender Effekt der Anästhesie. Eine durch Allgemeinanästhesie 

hervorgerufene Hypothermie (HASKINS & PATZ, 1980; HASKINS, 1981) 
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wurde auch für die in der vorliegenden Studie angewandten Medikamente 

beschrieben (BENNETT et al., 2008; MAIANTE et al., 2009; TAMURA et al., 

2014). Es liegt nahe, dass in vorliegender Studie der hypotherme Effekt der 

Anästhesie gegenüber den systemischen Effekten der RHT überwog, was in einer 

systemischen Hypothermie resultierte. Die Tatsache, dass es in den Anästhesien 

ohne RHT sowohl bezüglich der rektalen, als auch der oesophagealen Temperatur 

zu keinem Zeitpunkt zu signifikanten Unterschieden im Vergleich zu den 

Therapiesitzungen mit RHT kam, lässt vermuten, dass in vorliegender Studie der 

Effekt der RHT auf die systemische Körpertemperatur gering war. In den 

Sitzungen mit RHT hätte sich ansonsten eine höhere rektale und oesophageale 

Temperatur ergeben müssen, da dem hypothermen Effekt der Anästhesie der 

vermeintlich hypertherme Effekt der RHT in diesen Sitzungen entgegen stand. 

Der Verlauf der rektalen Temperatur in den Therapiesitzungen mit RHT, die bis 

zum Start der DPPG2-TSL-DOX-Infusion signifikant abfiel und nach Start der 

DPPG2-TSL-DOX-Gabe keinen signifikanten Abfall mehr verzeichnete, bringt 

eine eventuelle Beeinflussung der systemischen Temperatur durch die Liposomen 

ins Spiel. Es sind dem Autor jedoch diesbezüglich keine Angaben in der Literatur 

bekannt und der Umstand, dass dieser Temperaturverlauf bei den Messungen der 

oesophagealen Temperatur und bei den Therapiesitzungen ohne RHT nicht 

nachvollziehbar war, macht eine Beeinflussung der DPPG2-TSL-DOX bezüglich 

der inneren Körpertemperatur unwahrscheinlich. Ein wahrscheinlicherer 

Erklärungsansatz wäre die Tatsache, dass die innere Körpertemperatur generell in 

der ersten Stunde einer Anästhesie, in der eine Umverteilung der Wärme in die 

Peripherie stattfindet, am stärksten abfällt. Der geringere Temperaturabfall im 

späteren Verlauf der Anästhesie ist durch eine Wärmeabgabe an die Umgebung 

bedingt (MUFTI, 2002). 

4. Limitationen, Ausblick 

Die Anästhesie mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran erwies sich als 

praktikabel, zeichnete sich durch eine ruhige und größtenteils komplikationsfreie 

Sedations-, Einleitungs- und Aufwachphase aus, war jedoch in einer nicht 

geringen Anzahl der Therapiesitzungen durch das Auftreten von Hypotensionen 

und Bradykardien von nicht optimalen Begleiterscheinungen geprägt, die eine 

Therapie dieser im Rahmen der Anästhesie notwendig machten. Vorbeugende 

Maßnahmen im Sinne einer Prämedikation mit Glycopyrroniumbromid oder 
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Atropin um die Bradykardien zu minimieren (MIRAKHUR, 1982) wären zu 

überlegen. Zudem wäre in Hinblick auf die entstandenen Hypotensionen aus 

anästhetischer Sicht eine Infusionstherapie mit kristalloider Infusionslösung von 

Beginn an sinnvoll (GAJRAJ et al., 1993). Als limitierender Faktor bezüglich der 

Zuordnung und Differenzierung der Auswirkungen von Anästhesie, DPPG2-TSL-

DOX und RHT stellte sich in vorliegender Studie das Fehlen einer Kontrollgruppe 

dar. Bei einer klassischen Dosisfindungsstudie, wie der vorliegenden, ist 

allerdings keine Kontrollgruppe vorgesehen. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Ziel der Studie war es, die mehrfach wiederholte Anästhesie mit Methadon, 

Alfaxalon und Isofluran während der Therapie des inoperablen felinen 

Fibrosarkoms mit Doxorubicin-beladenen thermosensitiven 

Phosphatidyldiglycerin-Liposomen, die auf dem synthetischen 1,2-Dipalmitoyl-

sn-glycero-3-phosphodiglycerol basieren (DPPG2-TSL-DOX), in Kombination 

mit regionaler Hyperthermie zu evaluieren. Des Weiteren wurde untersucht, ob im 

Rahmen der regionalen Hyperthermie eine systemische Hyperthermie auftritt. 

In die prospektive, experimentelle, observative Studie wurden 14 Katzen mit 

histologisch bestätigtem Fibrosarkom und einer Anästhesierisikoeinstufung in die 

Klassen 2 und 3 nach der American Society of Anesthesiologists aufgenommen. 

Neun Katzen beendeten die Studie. Bei fünf Katzen kam es zum Studienabbruch. 

Die Katzen wurden mit Methadon (Comfortan® Eurovet Animal Health BV., Ae 

Bladel, Niederlande) in einer Dosierung von 0,2 mg/kg intravenös prämediziert 

und mit Alfaxalon (Alfaxan®, Jurox (UK), London, Großbritannien) in einer 

Dosierung von 1,0 bis 4,0 mg/kg intravenös nach Effekt eingeleitet. Die 

Anästhesieerhaltung erfolgte mittels Inhalationsanästhesie mit Isofluran (IsoFlo®, 

Abbott Laboratories Ltd, Maidenhead Birkshire, England) in 100 % Sauerstoff. 

Die Studienteilnehmer wurden in vier Gruppen mit unterschiedlichen 

Doxorubicindosierungen von 0,1 bis 0,8 mg/kg eingeteilt. Pro Katze wurden sechs 

Therapiesitzungen im Abstand von zwei Wochen veranschlagt. Der Tumor wurde 

erhitzt und bei Erreichen der Zieltemperatur erfolgte die intravenöse 

Verabreichung des DPPG2-TSL-DOX über 15 Minuten sowie eine Fortführung 

der regionalen Hyperthermie-Behandlung über 60 Minuten. Während der 

Anästhesien wurden die Tiere kontinuierlich überwacht. 

Die Anästhesie mit Methadon, Alfaxalon und Isofluran erwies sich als 

praktikabel, war jedoch von nicht optimalen Begleiterscheinungen 

gekennzeichnet. In insgesamt 18 Sitzungen trat bei neun Tieren eine Bradykardie 

auf, die einer Gabe von Glycopyrroniumbromid bedurfte. Bei sechs Tieren in 

insgesamt neun Sitzungen wurde eine Tachykardie dokumentiert, die bei vier 

Katzen in insgesamt fünf Sitzungen während der Gabe des DPPG2-TSL-DOX 

auftrat. Von den tachykarden Katzen erhielt eine Katzen zuvor 
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Glycopyrroniumbromid und vier Katzen Dopamin. Während insgesamt 

49 Anästhesien wurde bei 13 Tieren eine Hypotension beobachtet, die zur 

Stabilisierung des Blutdruckes eine Dopamin-Dauertropfinfusion notwendig 

machte und in 39 Sitzungen bereits vor der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

dokumentiert wurde. Eine Hypertension, die in allen drei Fällen zum Zeitpunkt 

5 Minuten nach Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe auftrat, wurde bei drei Tieren 

in insgesamt drei Sitzungen dokumentiert. Alle drei Katzen erhielten zum 

Zeitpunkt der Hypertension zugleich Dopamin. Bei keiner Katze wurde eine 

Hypoxämie oder eine Hyperkapnie beobachtet. Bei einer Katze kam es nach 

Einleitung zu einmaligem Erbrechen. Es verstarben keine Katzen im Verlauf der 

durchgeführten Anästhesien. 

Im Rahmen der Therapiesitzungen wurden neben den moderaten Veränderungen 

der oben genannten Parameter vereinzelt geringfügige Komplikationen 

dokumentiert. Diese Komplikationen, zu denen vereinzeltes Speicheln auf 

Methadongabe, eine einmalig auftretende Speichelansammlung in der Trachea, 

viermaliges Husten und zweimalige Schwellungen im Gesichtsbereich zählten, 

waren alle vorrübergehend und nicht eindeutig in direkten Zusammenhang mit der 

Anästhesie oder der DPPG2-TSL-DOX-Gabe zu bringen. Die regionale 

Hyperthermie hatte keine systemische Hyperthermie zur Folge. Bei allen Katzen 

wurde eine rektale und oesophageale Hypothermie unter 38,0 °C über den 

gesamten Anästhesiezeitraum dokumentiert, die trotz aktiver Erwärmung bei allen 

bis auf eine Katze bis zum Ende der Anästhesie vorhanden war. Des Weiteren 

wurden keine subjektiven Besonderheiten und Komplikationen im Rahmen der 

Studie beobachtet, die Nebenwirkungen der Anästhesie, der DPPG2-TSL-DOX-

Applikation oder der regionalen Hyperthermie sein könnten. Es traten keine 

weiteren Nebenwirkungen auf, die auf eine anaphylaktische oder auf eine 

Hypersensitivitätsreaktion hinwiesen.  

Für eine bessere Differenzierung und Zuordnung der Auswirkungen von 

Anästhesie und DPPG2-TSL-DOX in Kombination mit regionaler Hyperthermie 

wäre die Einführung einer Kontrollgruppe sinnvoll. 
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VII. SUMMARY 

The purpose of the study was to evaluate the several times repeated anesthesia 

with methadone, alfaxalone and isoflurane during the therapy of the inoperable 

feline fibrosarcoma with doxorubicin containing thermosensitive 

phosphatidyldiglycerol liposomes, which are based on the synthetic 

1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphodiglycerol (DPPG2-TSL-DOX), in 

combination with regional hyperthermia. Furthermore it was investigated whether 

during the regional hyperthermia systemic hyperthermia occurs. 

In the prospective, experimental, observational study 14 cats with histologically 

confirmed fibrosarcoma and an anesthesia risk assessment to the classes 2 and 3 

according to the American Society of Anesthesiologists were included. Nine cats 

finished the study. In case of five cats the study had to be stopped. The cats 

received methadone (Comfortan® Eurovet Animal Health BV., Ae Bladel, 

Netherlands) in a dosage of 0.2 mg/kg intravenous for premedication and 

anesthesia was induced with alfaxalone (Alfaxan®, Jurox (UK), London, Great 

Britain) in a dosage of 1.0 to 4.0 mg/kg intravenous to effect. Anesthesia was 

maintained with isoflurane (IsoFlo®, Abbott Laboratories Ltd, Maidenhead 

Birkshire, England) in 100 % oxygen. The participants of the trial were divided up 

into four groups with different dosages of doxorubicin from 0.1 to 0.8 mg/kg. Six 

treatments per cat at two weeks intervals were estimated. The tumor was heated 

until the target temperature was reached. Then the intravenous administration of 

the DPPG2-TSL-DOX over 15 minutes and a conduction of the regional 

hyperthermia treatment over 60 minutes took place. During anesthesia the animals 

were monitored continuously. 

The anesthesia with methadone, alfaxalone and isoflurane proved itself feasible 

but was characterized by not optimal accompanying symptoms. In altogether 

18 treatments in nine animals a bradycardia occurred which required the 

administration of glycopyrronium bromide. For six animals in overall nine 

therapies a tachycardia was documented which appeared in four cats in altogether 

five treatments during the administration of DPPG2-TSL-DOX. From the 

tachycardic cats one cat received glycopyrronium bromide and four cats dopamine 

before. During overall 49 anesthesia sessions a hypotension was observed in 
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13 animals which made a dopamine infusion necessary to stabilize the blood 

pressure and which appeared in 39 treatments before the administration of 

DPPG2-TSL-DOX. A hypertension that occurred in all three cases at the time 

5 minutes after the start of the DPPG2-TSL-DOX administration was documented 

in altogether three treatments. All three cats received dopamine constant rate 

infusion at the moment of hypertension. Hypoxemia or hypercapnia were not 

noted in any cat. Emesis occurred in one cat after induction. No cats died in the 

course of the conducted anesthesia sessions. 

Beside the moderate changes of the parameters mentioned before minor 

temporary complications including sporadic salivation after methadone 

application, a single accumulation of saliva in the trachea, coughing four times 

and swelling in the face two times were documented occasionally. These were not 

possible to be directly connected unambiguously with the anesthesia or the 

DPPG2-TSL-DOX application. Regional hyperthermia didn´t result in systemic 

hyperthermia. In all cats a rectal and esophageal hypothermia below 38.0 degrees 

Celsius over the whole anesthesia period was documented, which existed despite 

active warming in all except one cat until the end of anesthesia. In addition no 

subjective special qualities and complications during the study were found which 

could be side effects of the anesthesia, the DGGP2-TSL-DOX application or the 

regional hyperthermia. No further adverse effects appeared that point to an 

anaphylactic or hypersensitivity reaction. 

For a better differentiation and classification of the effects of the anesthesia and 

the DPPG2-TSL-DOX in combination with regional hyperthermia a control group 

would be useful. 
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IX. ANHANG 

1. Patientendaten 

Tabelle 1: Allgemeine Patientendaten; American Society of Anesthesiologists 

(ASA), Europäisch Kurzhaar (EKH), männlich (♂), männlich kastriert (♂k), 

Norwegische Waldkatze (NWK), weiblich (♀), weiblich kastriert (♀k) 

P
a

ti
en

t 

G
ru

p
p

e 

Rasse Geschlecht Alter in Jahre ASA-Klasse 

1 1 EKH ♀k 8 3 

2 1 EKH ♀k 11 2 

3 1 EKH ♂k 11 2 

4 1 EKH ♂ 12 2 

5 1 NWK ♀k 10 2 

6 2 EKH ♀ 14 2 

7 2 EKH ♂k 13 3 

8 2 EKH ♀k 12 3 

9 3 EKH ♂k 13 3 

10 3 EKH ♀k 9 2 

11 3 EKH ♀k 12 3 

12 4 EKH ♀k 12 3 

13 4 EKH ♂k 11 3 

14 4 EKH ♀k 6 3 
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 Tabelle 2: Doxorubicinstufen in mg/kg 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Doxorubicin-

stufe 

 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Doxorubicin-

stufe 

 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Doxorubicin-

stufe 

1 1 0,1  6 3 0,4  10 5 0,6 

1 2 0,1  6 4 0,4  10 6 0,6 

1 3 0,1  6 5 0,4  11 1 0,6 

1 4 0,2  6 6 0,4  11 2 0,6 

1 5 0,2  6 7 0,4  11 3 0,6 

1 6 0,4  7 1 0,4  11 4 0,6 

1 7 0,4  7 2 0,4  11 5 0,6 

2 1 0,1  7 3 0,4  11 6 0,8 

2 2 0,1  7 4 0,4  12 1 0,8 

3 1 0,1  7 5 0,4  12 2 0,8 

3 2 0,1  7 6 0,4  12 3 0,8 

3 3 0,1  7 7 0,4  12 4 0,8 

4 1 0,1  8 1 0,4  12 5 0,8 

4 2 0,1  8 2 0,4  12 6 0,8 

4 3 0,1  8 3 0,4  12 7 0,8 

4 4 0,2  9 1 0,6  13 1 0,8 

4 5 0,2  9 2 0,6  13 2 0,8 

4 6 0,4  9 3 0,6  13 3 0,8 

4 7 0,4  9 4 0,6  13 4 0,8 

5 1 0,1  9 5 0,6  13 5 0,8 

5 2 0,1  9 6 0,6  13 6 0,8 

5 3 0,1  10 1 0,6  14 1 0,8 

5 4 0,2  10 2 0,6  14 2 0,8 

6 1 0,4  10 3 0,6  14 3 0,8 

6 2 0,4  10 4 0,6  14 4 0,8 
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Tabelle 3: Hyperthermie-Behandlung 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Hyper-

thermie 

Zieltemperatur 

Tumor in °C 

 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Hyper-

thermie 

Zieltemperatur 

Tumor in °C 

1 1 nein   8 1 nein  

1 2 ja 41,5  8 2 ja 41,5 

1 3 ja 41,5  8 3 ja 41,5 

1 4 ja 41,5  9 1 ja 42,0 

1 5 ja 41,5  9 2 ja 42,0 

1 6 ja 41,5  9 3 ja 42,0 

1 7 ja 41,5  9 4 ja 42,0 

2 1 nein   9 5 ja 42,0 

2 2 ja 41,5  9 6 ja 42,0 

3 1 nein   10 1 ja 42,0 

3 2 ja 41,5  10 2 ja 42,0 

3 3 ja 41,5  10 3 ja 42,0 

4 1 nein   10 4 ja 42,0 

4 2 ja 41,5  10 5 ja 42,0 

4 3 ja 41,5  10 6 ja 42,0 

4 4 ja 41,5  11 1 ja 42,0 

4 5 ja 41,5  11 2 ja 42,0 

4 6 ja 41,5  11 3 ja 42,0 

4 7 ja 41,5  11 4 ja 42,0 

5 1 nein   11 5 ja 45,0 

5 2 ja 41,5  11 6 ja 45,0 

5 3 ja 41,5  12 1 nein  

5 4 ja 41,5  12 2 ja 42,0 

6 1 nein   12 3 ja 45,0 

6 2 ja 41,5  12 4 ja 45,0 

6 3 ja 41,5  12 5 ja 45,0 

6 4 ja 41,5  12 6 ja 45,0 

6 5 ja 41,5  12 7 ja 42,0 

6 6 ja 41,5  13 1 ja 42,0 

6 7 ja 41,5  13 2 ja 42,0 

7 1 nein   13 3 ja 42,0 

7 2 ja 41,5  13 4 ja 42,0 

7 3 ja 41,5  13 5 ja 42,0 

7 4 ja 41,5  13 6 ja 42,0 

7 5 ja 41,5  14 1 ja 42,0 

7 6 ja 41,5  14 2 ja 42,0 

7 7 ja 41,5  14 3 ja 42,0 

     14 4 ja 42,0 
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2. Untersuchungsdaten 

Tabelle 4: Präanästhetische Untersuchung; blass-rosa (br), gering 

inspiratorisch verschärft (gvers), inspiratorisch verschärft (vers), nicht beurteilbar 

(nb), nicht durchführbar (nd), ohne besonderen Befund (obB), pigmentiert (pg), 

rosa (r), systolisches Herzgeräusch (HG) 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

A
ll

g
em

ei
n

b
ef

in
d

en
 

S
ch

le
im

h
a

u
tf

a
rb

e 

K
a

p
il

lä
re

 F
ü

ll
u

n
g

sz
ei

t 

in
 S

ek
u

n
d

en
 

P
u

ls
q

u
a
li

tä
t 

A
u

sk
u

lt
a
ti

o
n

 H
er

z 

H
er

zf
re

q
u

en
z 

in
 

S
ch

lä
g
e/

M
in

u
te

 

A
u

sk
u

lt
a
ti

o
n

 L
u

n
g

e 

A
te

m
fr

eq
u

en
z 

in
 

A
te

m
zü

g
e/

M
in

u
te

 

R
ek

ta
le

 T
em

p
e
ra

tu
r 

 

in
 °

C
 

G
ew

ic
h

t 
in

 k
g
 

1 1 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 20 37,8 4,40 

1 2 obB br 1,0 obB obB 204 vers 24 38,4 4,91 

1 3 obB br 1,0 obB obB 200 vers 30 38,3 4,89 

1 4 obB br 1,0 obB obB 200 vers 28 38,7 4,82 

1 5 obB br 1,0 obB obB 200 vers 28 38,4 4,75 

1 6 obB br 1,0 obB obB 180 vers 38 38,3 4,51 

1 7 obB br 1,0 obB obB 196 vers 50 39,1 4,58 

2 1 obB pg nb obB obB 180 obB 28 38,3 3,50 

2 2 obB pg nb obB obB 160 obB 32 38,9 3,46 

3 1 obB pg nb obB obB 160 obB 30 39,4 5,31 

3 2 obB pg nb obB obB 164 obB 28 39,9 5,14 

3 3 obB pg nb obB obB 200 obB 32 39,7 4,45 

4 1 obB r 1,0 obB obB 196 gvers 48 38,7 7,10 

4 2 obB r 1,0 obB obB 160 gvers 44 38,0 7,22 

4 3 obB r 1,0 obB obB 196 vers 40 37,4 7,46 

4 4 obB r 1,0 obB obB 160 vers 40 38,9 7,15 

4 5 obB r 1,0 obB obB 176 vers 44 38,0 7,35 

4 6 obB r nd obB obB 180 vers 44 38,7 7,28 

4 7 obB r nd obB obB 200 vers 48 nd 7,23 

5 1 obB br 1,5 obB obB 180 obB 38 38,6 3,80 

5 2 obB br 1,0 obB obB 196 obB 38 38,6 3,71 

5 3 obB br 1,0 obB obB 200 obB 30 38,4 3,53 

5 4 obB br 1,0 obB obB 208 obB 36 nd 3,36 

6 1 obB br 1,0 obB obB 160 obB 40 38,7 5,60 

6 2 obB br 1,0 obB obB 180 gvers 32 38,7 5,20 

6 3 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 38,3 4,70 

6 4 obB br 1,0 obB obB 196 obB 36 38,7 4,90 

6 5 obB br 1,0 obB obB 200 obB 32 38,5 4,80 

6 6 obB br 1,0 obB obB 180 obB 28 38,6 4,60 

6 7 obB br 1,0 obB obB 160 obB 32 38,5 4,50 

7 1 obB br 1,0 obB obB 208 obB 42 37,8 4,50 

7 2 obB br 1,0 obB obB 212 obB 36 37,8 4,50 

7 3 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 37,7 4,50 
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7 4 obB br 1,0 obB obB 180 gvers 36 38,1 4,50 

7 5 obB br 1,0 obB obB 176 obB 44 38,3 4,40 

7 6 obB br 1,0 obB obB 160 obB 40 37,5 4,30 

7 7 obB br 1,0 obB obB 144 obB 36 36,9 4,30 

8 1 obB br 1,0 obB obB 180 obB 44 38,2 4,10 

8 2 obB br 1,0 obB obB 160 obB 60 37,1 4,20 

8 3 obB br 1,0 obB obB 160 obB 48 38,4 4,16 

9 1 obB br 1,0 obB obB 200 obB 40 39,1 3,80 

9 2 obB br 1,0 obB obB 180 obB 36 37,8 3,50 

9 3 obB br 1,0 obB obB 160 obB 32 37,9 3,50 

9 4 obB br 1,0 obB obB 200 obB 28 38,0 3,53 

9 5 obB br 1,0 obB obB 200 obB 28 38,6 3,53 

9 6 obB br 1,0 obB obB 200 obB 28 38,2 3,58 

10 1 obB br 1,0 obB obB 200 obB 44 39,5 3,50 

10 2 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 38,0 3,64 

10 3 obB br 1,0 obB obB 160 obB 32 38,0 3,67 

10 4 obB br 1,0 obB obB 160 obB 32 38,0 3,78 

10 5 obB br 1,0 obB obB 216 obB 36 38,0 3,87 

10 6 obB br 1,0 obB obB 204 obB 36 38,4 3,96 

11 1 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 32 38,2 5,98 

11 2 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 32 38,3 5,73 

11 3 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 32 38,3 5,54 

11 4 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 32 37,5 5,49 

11 5 obB br 1,0 obB obB 200 gvers 24 38,5 5,35 

11 6 obB br 1,0 obB obB 196 gvers 32 38,2 5,45 

12 1 obB br 1,0 obB HG II/VII 196 obB 36 38,2 6,25 

12 2 obB br 1,0 obB HG II/VII 180 obB 24 38,5 5,99 

12 3 obB br 1,0 obB HG II/VII 180 obB 32 39,3 5,85 

12 4 obB br 1,0 obB HG II/VII 184 obB 28 39,3 5,74 

12 5 obB br 1,0 obB HG II/VII 188 obB 36 39,3 5,76 

12 6 obB br 1,0 obB HG II/VII 188 obB 36 nd 5,54 

12 7 obB br 1,0 obB HG II/VII 180 obB 32 38,5 5,53 

13 1 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 nd 5,60 

13 2 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 nd 5,40 

13 3 obB br 1,0 obB obB 194 obB 32 nd 5,63 

13 4 obB br 1,0 obB obB 194 obB 36 nd 5,40 

13 5 obB br 1,0 obB obB 194 obB 36 nd 5,44 

13 6 obB br 1,0 obB obB 200 obB 32 nd 5,57 

14 1 obB br 1,0 obB obB 194 obB 36 38,8 4,38 

14 2 obB br 1,0 obB obB 200 obB 40 38,6 4,27 

14 3 obB br 1,0 obB obB 200 obB 36 38,6 4,20 

14 4 obB br 1,0 obB obB 200 obB 32 38,5 4,24 
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Tabelle 5: Präanästhetische Laborparameter 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

H
ä

m
a

to
k

ri
t 

 

in
 %

 

H
a

rn
st

o
ff

  

in
 m

m
o
l/

l 

K
re

a
ti

n
in

  

in
 µ

m
o

l/
l 

 P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

H
ä

m
a

to
k

ri
t 

 

in
 %

 

H
a

rn
st

o
ff

  

in
 m

m
o
l/

l 

K
re

a
ti

n
in

  

in
 µ

m
o

l/
l 

1 1 34,2 6,6 105  8 1 43,5 9,2 116 

1 2 32,9 8,1 114  8 2 39,5 7,6 126 

1 3 32,5 7,2 102  8 3 38,4 10,2 120 

1 4 31,4 5,2 98  9 1 29,7 9,0 129 

1 5 36,8 6,1 85  9 2 29,7 15,0 109 

1 6 31,0 5,3 86  9 3 22,0 12,0 105 

1 7 26,0 5,7 72  9 4 23,9 13,0 110 

2 1 26,0 4,9 68  9 5 24,0 11,8 122 

2 2 23,0 4,1 56  9 6 25,9 14,3 154 

3 1 31,4 6,5 60  10 1 41,5 6,1 78 

3 2 24,0 3,6 62  10 2 42,5 8,3 81 

3 3 28,2 4,9 65  10 3 36,7 9,1 100 

4 1 38,4 9,6 123  10 4 36,3 9,7 114 

4 2 40,7 12,5 95  10 5 36,3 8,7 129 

4 3 38,3 11,7 105  10 6 36,7 8,3 131 

4 4 36,5 11,0 102  11 1 35,2 7,1 77 

4 5 38,4 7,3 124  11 2 36,1 6,9 100 

4 6 39,0 7,6 130  11 3 38,4 6,7 97 

4 7 35,6 6,7 132  11 4 37,1 6,5 115 

5 1 30,8 4,7 83  11 5 34,9 7,0 99 

5 2 25,8 4,6 74  11 6 39,9 7,2 88 

5 3 29,4 4,4 72  12 1 34,1 13,4 162 

5 4 23,0 4,7 73  12 2 37,5 8,4 127 

6 1 21,7 6,9 98  12 3 36,9 9,9 129 

6 2 30,0 5,5 86  12 4 30,7 12,3 128 

6 3 29,2 4,4 81  12 5 31,0 11,2 117 

6 4 31,2 6,9 76  12 6 34,8 12,0 112 

6 5 32,0 7,7 78  12 7 35,0 15,1 141 

6 6 30,4 4,4 84  13 1 35,9 8,0 121 

6 7 32,4 6,2 75  13 2 34,6 9,7 114 

7 1 32,0 8,7 108  13 3 33,1 10,8 114 

7 2 31,4 9,9 106  13 4 33,7 10,1 134 

7 3 34,0 9,3 125  13 5 31,1 10,2 122 

7 4 30,4 9,0 107  13 6 33,9 11,6 136 

7 5 29,1 8,7 115  14 1 38,5 7,7 115 

7 6 27,2 12,1 100  14 2 33,8 6,1 117 

7 7 32,7 10,3 117  14 3 39,1 6,6 106 

     

 14 4 31,6 6,9 99 
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Tabelle 6: Anästhesiedauer in Minuten 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Anästhesie-

dauer 

 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Anästhesie-

dauer 

 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Anästhesie-

dauer 

1 1 105 
 

6 3 150 
 

10 5 150 

1 2 175 
 

6 4 165 
 

10 6 205 

1 3 195 
 

6 5 135 
 

11 1 165 

1 4 185 
 

6 6 120 
 

11 2 145 

1 5 215 
 

6 7 150 
 

11 3 145 

1 6 310 
 

7 1 135 
 

11 4 210 

1 7 305 
 

7 2 163 
 

11 5 170 

2 1 195 
 

7 3 143 
 

11 6 175 

2 2 180 
 

7 4 120 
 

12 1 180 

3 1 195 
 

7 5 135 
 

12 2 245 

3 2 165 
 

7 6 130 
 

12 3 165 

3 3 165 
 

7 7 150 
 

12 4 210 

4 1 175 
 

8 1 134 
 

12 5 180 

4 2 175 
 

8 2 145 
 

12 6 168 

4 3 195 
 

8 3 125 
 

12 7 180 

4 4 165 
 

9 1 130 
 

13 1 230 

4 5 170 
 

9 2 180 
 

13 2 210 

4 6 155 
 

9 3 190 
 

13 3 165 

4 7 195 
 

9 4 150 
 

13 4 205 

5 1 150 
 

9 5 185 
 

13 5 170 

5 2 165 
 

9 6 180 
 

13 6 125 

5 3 165 
 

10 1 130 
 

14 1 210 

5 4 170 
 

10 2 180 
 

14 2 135 

6 1 115 
 

10 3 145 
 

14 3 185 

6 2 200 
 

10 4 162 
 

14 4 125 

 

Tabelle 7: Komplikationen 

P
a
ti

en
t 

S
it

zu
n

g
 

Komplikationen 

7 6 Erbrechen post Einleitung, Husten post Anästhesie 

7 7 Schleimansammlung in Trachea, Bindehautschwellung in Aufwachphase 

11 5 Schwellung Kinn in Aufwachphase 

11 6 Husten bei Intubation 

12 3 Husten post Anästhesie 

12 6 Husten post Anästhesie 
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3. Medikation 

Tabelle 8: Alfaxalon Einleitungsdosis in mg/kg 
P

a
ti

en
t 

S
it

zu
n

g
 

Einleitungs-

dosis   P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Einleitungs-

dosis   P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Einleitungs-

dosis 

1 1 1,5 

 

6 3 1,5  10 5 4,0 

1 2 1,5 

 

6 4 1,5  10 6 3,0 

1 3 2,0 

 

6 5 2,0  11 1 3,5 

1 4 2,0 

 

6 6 1,5  11 2 3,0 

1 5 2,0 

 

6 7 1,0  11 3 3,0 

1 6 4,0 

 

7 1 1,0  11 4 2,5 

1 7 2,0 

 

7 2 2,0  11 5 2,0 

2 1 2,0 

 

7 3 2,0  11 6 1,5 

2 2 4,0 

 

7 4 3,0  12 1 4,0 

3 1 4,0 

 

7 5 2,0  12 2 3,0 

3 2 3,0 

 

7 6 2,0  12 3 3,0 

3 3 3,0 

 

7 7 3,0  12 4 2,0 

4 1 2,0 

 

8 1 2,0  12 5 3,5 

4 2 2,0 

 

8 2 1,5  12 6 3,0 

4 3 2,0 

 

8 3 1,0  12 7 3,0 

4 4 2,0 

 

9 1 1,5  13 1 4,0 

4 5 3,0 

 

9 2 2,0  13 2 4,0 

4 6 1,5 

 

9 3 2,0  13 3 4,0 

4 7 2,0 

 

9 4 2,5  13 4 3,0 

5 1 2,0 

 

9 5 2,0  13 5 4,0 

5 2 1,5 

 

9 6 2,0  13 6 4,0 

5 3 1,5 

 

10 1 4,0  14 1 4,0 

5 4 2,0 

 

10 2 3,0  14 2 2,0 

6 1 2,0 

 

10 3 3,0  14 3 2,5 

6 2 2,0 

 

10 4 2,5  14 4 4,0 

 

 
Abbildung 1: Alfaxalon Einleitungsdosis in mg/kg  
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Tabelle 9: Alfaxalon Anästhesieerhaltung 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ zum Start der DPPG2-TSL-DOX-

Gabe  

(Alfaxalondosierung in mg/kg) 

Kumulative Dosis pro 

Sitzung in mg/kg 

1 3 70 (1) 1,0 

1 5 50 (1) 1,0 

1 6 -65 (1), 110 (1) 2,0 

1 7 -120 (1) 1,0 

3 3 85 (0,5) 0,5 

4 3 65 (0,5), 80 (0,5) 1,0 

4 4 20 (0,5) 0,5 

4 6 30 (0,5), 55 (0,5), 65 (0,5) 1,5 

4 7 45 (0,5), 125 (0,5) 1,0 

5 1 70 (0,5), 85 (0,5) 1,0 

6 5 65 (0,5) 0,5 

6 6 65 (0,5) 0,5 

7 1 -15 (0,5), 60 (0,5) 1,0 

7 2 -35 (0,5), 10 (0,5), 70 (1) 2,0 

7 3 65 (0,5) 0,5 

7 6 45 (0,5) 0,5 

8 2 110 (1) 1,0 

8 3 30 (0,5) 0,5 

9 2 0 (1) 1,0 

10 2 35 (1), 90 (1) 2,0 

10 3 40 (0,5) 0,5 

10 6 70 (0,5) 0,5 

11 1 95 (1) 1,0 

11 5 0 (1) 1,0 

12 4 -80 (0,5) 0,5 

13 1 -30 (0,5), 15 (1), 40 (1), 100 (1) 3,5 

14 1 45 (0,5) 0,5 

14 2 65 (0,5) 0,5 
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4. Messwerte 

Tabelle 10: Endexspiratorische Isoflurankonzentration in % 
P

a
ti

en
t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,4 1,2 1,3 

1 2 1,5 1,4 1,4 1,3 1,3 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 

1 3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,3 

1 4 1,8 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 

1 5 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,4 1,5 1,2 

1 6 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 

1 7 1,2 1,3 1,4 1,4 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 

2 1 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

2 2 1,5 1,6 1,6 1,5 1,5 1,3 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 

3 1 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

3 2 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,4 

3 3 2,0 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 1,7 1,6 1,5 1,4 1,3 1,6 

4 1 1,6 1,5 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1,5 

4 2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,5 1,7 1,4 1,4 

4 3 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 

4 4 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,1 1,1 1,1 

4 5 1,2 1,0 0,9 1,0 1,1 1,1 1,1 1,1 1,2 1,1 1,0 1,0 

4 6 1,2 1,5 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,2 1,4 1,5 1,6 

4 7 1,7 1,4 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,4 

5 1 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 

5 2 0,8 1,0 1,1 1,2 1,1 1,1 1,0 1,1 1,2 1,1 1,1 1,1 

5 3 1,3 1,3 1,5 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

5 4 1,6 1,6 1,5 1,5 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 

6 1 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1,1 1,1 0,9 1,0 0,9 1,0 

6 2 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 0,8 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 

6 3 1,2 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,2 1,3 1,4 1,4 1,4 

6 4 1,5 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,3 1,2 1,1 1,3 1,2 1,2 

6 5 1,2 1,4 1,4 1,2 1,2 1,2 1,4 1,3 1,3 1,4 1,4 1,2 

6 6 0,9 0,9 0,9 0,9 1,2 1,2 1,3 1,4 1,5 1,5 1,6 1,4 

6 7 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,4 1,5 1,4 1,6 1,7 

7 1 1,0 1,1 1,1 1,1 1,0 1,3 1,3 1,8 1,3 1,1 1,5 1,3 

7 2 1,5 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 

7 3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 

7 4 1,3 1,4 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 

7 5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,3 1,4 1,6 

7 6 1,5 1,5 1,6 1,6 1,7 1,6 1,7 1,7 1,7 1,7 1,8 1,8 

7 7 1,3 1,2 1,2 1,2 1,3 1,3 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,4 

8 1 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,2 1,2 1,2 1,4 1,3 1,3 1,3 

8 2 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 
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8 3 1,2 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,5 1,7 1,6 1,6 1,6 

9 1 1,4 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,6 1,7 1,6 1,6 1,6 

9 2 1,6 1,3 1,4 1,6 1,6 1,3 1,3 1,5 1,6 1,5 1,5 1,4 

9 3 1,5 1,4 1,4 1,6 1,6 1,7 1,6 1,8 1,7 1,8 1,7 1,7 

9 4 1,1 1,3 1,8 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5 1,5 

9 5 1,2 1,1 1,1 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 

9 6 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 1,7 1,8 1,7 1,7 1,8 1,5 1,5 

10 1 1,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,6 1,5 1,5 

10 2 1,2 1,5 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,3 

10 3 1,8 1,8 1,9 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 1,7 1,8 1,6 1,6 

10 4 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5 1,8 1,8 

10 5 1,4 1,5 1,6 1,5 1,4 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

10 6 1,8 1,6 1,6 1,7 1,6 1,6 1,6 1,7 1,6 1,7 1,8 1,9 

11 1 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 

11 2 1,7 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 1,8 1,8 

11 3 1,2 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 

11 4 1,4 1,3 1,1 1,5 1,6 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 

11 5 1,7 1,4 1,4 1,7 1,6 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,7 1,6 

11 6 1,5 1,5 1,6 1,7 1,7 1,9 2,0 2,1 1,8 1,8 1,8 2,1 

12 1 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,4 1,4 1,5 1,5 

12 2 1,4 1,4 1,7 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7 1,6 1,6 1,5 

12 3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

12 4 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 

12 5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 

12 6 1,5 1,4 1,3 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 

12 7 1,2 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 

13 1 1,3 1,1 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,3 1,5 1,5 1,5 

13 2 1,4 1,3 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1,5 1,5 1,5 

13 3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 

13 4 1,2 1,3 1,1 1,2 1,2 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 

13 5 1,2 1,4 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 

13 6 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,4 

14 1 1,3 1,5 1,2 1,5 1,5 1,6 1,5 1,6 1,5 1,5 1,3 1,3 

14 2 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

14 3 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

14 4 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,5 1,6 
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Abbildung 2: Durchschnittliche endexspiratorische Isoflurankonzentration 

(et ISO) relativ zum Start der Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und 

relativ zum Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 11: Herzfrequenz in Schläge/Minute 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Wach-

zustand 

Minuten 

relativ zum 

Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 200 110 110 110 110 130 130 129 125 105 120 120 125 

1 2 204 128 142 119 117 115 115 113 115 115 115 115 110 

1 3 200 105 129 102 122 122 122 117 103 121 115 115 110 

1 4 200 99 124 118 117 117 128 121 112 111 112 110 110 

1 5 200 127 125 107 100 118 105 115 105 111 130 105 103 

1 6 180 130 131 135 120 125 113 113 135 125 115 112 115 

1 7 196 120 110 120 100 110 115 135 130 130 120 145 112 

2 1 180 95 125 125 125 132 125 125 125 119 115 125 115 

2 2 160 125 125 130 150 150 150 145 149 142 139 138 125 

3 1 160 110 112 115 106 106 106 106 116 115 118 120 120 

3 2 164 100 100 100 100 100 110 115 110 110 105 108 110 

3 3 200 146 142 142 147 145 145 142 142 135 135 137 171 

4 1 196 128 140 135 140 130 136 122 120 135 125 125 119 

4 2 160 180 170 170 170 180 180 190 200 190 180 180 160 

4 3 196 200 185 170 160 164 165 165 160 162 165 174 165 

4 4 160 148 148 171 151 151 140 140 146 144 136 153 145 

4 5 176 161 191 193 185 183 175 180 214 160 162 152 158 

4 6 180 190 162 130 127 122 135 141 141 200 179 168 163 

4 7 200 200 157 140 140 150 150 150 150 160 159 158 168 

5 1 180 159 140 133 133 123 123 120 140 137 141 144 132 

5 2 196 119 112 112 112 115 136 125 118 125 127 139 145 

5 3 200 110 108 107 107 109 105 102 113 127 115 106 105 

5 4 208 120 110 100 93 93 94 95 95 120 110 105 127 

6 1 160 120 120 130 130 114 120 122 122 155 153 147 146 

6 2 180 146 137 145 140 158 161 157 158 154 150 145 146 

6 3 200 135 131 126 115 112 131 124 122 112 108 109 125 

6 4 196 160 102 102 103 95 123 132 133 135 148 168 135 

6 5 200 125 120 119 120 146 149 155 160 160 155 160 160 

6 6 180 110 115 113 113 109 106 102 120 111 116 110 112 

6 7 132 132 130 128 127 127 127 153 155 150 155 157 140 

7 1 208 183 183 189 189 171 155 143 100 128 155 138 145 

7 2 212 140 130 131 167 177 175 146 145 145 145 145 135 

7 3 200 180 172 170 167 167 167 168 177 165 160 145 155 

7 4 180 208 183 184 184 164 169 170 164 161 151 151 190 

7 5 176 100 145 145 150 148 215 192 150 160 145 181 180 

7 6 160 170 154 140 138 155 149 155 167 142 157 139 128 

7 7 144 161 142 163 169 163 164 159 159 164 163 159 158 

8 1 132 161 116 115 113 135 173 158 142 141 156 162 164 

8 2 160 112 107 108 104 180 180 211 187 160 153 163 142 

8 3 160 140 130 170 172 200 205 208 226 195 165 195 205 

9 1 200 189 155 135 135 125 105 108 120 121 125 119 121 
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9 2 180 123 105 101 100 93 95 105 113 99 100 108 110 

9 3 160 129 110 110 112 109 99 105 112 122 119 111 105 

9 4 200 122 115 118 112 119 135 140 160 130 120 115 110 

9 5 200 122 98 95 98 98 94 95 93 99 137 105 92 

9 6 200 120 115 115 102 99 97 100 104 123 115 97 101 

10 1 200 139 128 116 112 111 142 220 175 128 131 161 160 

10 2 200 117 125 113 109 108 110 113 138 192 125 185 194 

10 3 160 161 152 123 125 135 120 120 125 220 160 120 105 

10 4 160 130 111 115 115 115 114 115 128 131 133 150 140 

10 5 216 127 120 120 116 114 114 126 126 109 109 108 107 

10 6 204 97 115 113 122 123 118 118 119 120 122 138 150 

11 1 200 156 126 119 120 112 109 111 110 107 107 105 133 

11 2 200 119 102 136 135 132 132 132 130 127 125 123 119 

11 3 200 126 119 118 114 109 106 103 102 98 127 125 119 

11 4 200 84 128 139 124 117 115 114 114 109 109 111 115 

11 5 200 136 132 147 201 208 173 140 139 128 119 113 119 

11 6 196 117 104 173 161 176 159 149 144 140 138 139 179 

12 1 196 132 130 130 130 107 111 101 101 108 134 125 123 

12 2 180 140 136 135 150 140 130 120 110 110 120 120 119 

12 3 180 100 100 95 101 100 95 92 110 110 100 100 100 

12 4 184 99 130 135 172 172 165 167 172 166 168 175 170 

12 5 188 135 142 146 172 166 169 159 160 150 134 125 135 

12 6 188 115 104 103 103 102 98 117 122 119 114 113 111 

12 7 184 111 112 107 106 112 122 126 127 120 114 108 107 

13 1 200 99 108 153 112 115 113 115 151 136 152 129 126 

13 2 200 102 110 112 109 106 106 144 130 121 115 110 109 

13 3 200 97 122 115 113 113 113 110 109 103 103 101 107 

13 4 194 105 96 93 100 135 110 119 136 115 112 106 102 

13 5 194 116 104 107 99 99 100 99 100 96 91 94 94 

13 6 200 109 101 101 101 100 103 107 103 116 133 121 125 

14 1 194 127 122 121 153 163 180 194 199 213 217 144 143 

14 2 200 128 119 135 137 133 138 128 134 128 130 128 130 

14 3 200 142 117 112 110 115 112 115 109 109 113 124 109 

14 4 200 154 126 120 122 124 140 159 175 186 185 171 148 
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Abbildung 3: Durchschnittliche Herzfrequenz während des Wachzustandes 

relativ zum Start der Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 12: Systolischer arterieller Blutdruck in mmHg 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 70 65 65 65 65 70 75 75 75 70 78 74 

1 2 88 88 88 88 88 88 88 86 80 80 86 79 

1 3 80 69 70 64 70 70 70 76 65 70 65 65 

1 4 65 79 80 68 70 70 75 82 75 70 76 70 

1 5 80 80 82 79 75 80 80 80 80 80 77 84 

1 6 95 95 97 100 100 75 80 80 80 95 90 85 

1 7 78 80 85 90 90 85 85 85 100 100 105 103 

2 1 83 90 90 90 85 80 80 80 85 95 83 80 

2 2 60 60 60 80 80 80 70 70 85 85 110 110 

3 1 80 90 83 90 110 110 110 121 130 135 139 130 

3 2 85 85 85 85 85 120 130 100 100 100 100 110 

3 3 80 80 82 82 83 85 85 86 90 90 100 112 

4 1 70 70 65 65 68 60 70 64 95 90 90 95 

4 2 80 85 90 90 86 89 90 88 91 94 94 84 

4 3 80 80 70 60 60 70 70 80 80 80 80 80 

4 4 84 96 80 75 70 73 80 90 80 104 100 70 

4 5 150 150 140 140 120 100 90 90 70 78 83 120 

4 6 75 70 60 60 60 80 80 70 65 60 90 80 

4 7 80 75 80 80 80 80 80 80 75 90 90 90 

5 1 71 70 71 71 70 90 95 100 112 120 120 120 

5 2 70 70 60 60 60 75 70 63 100 150 110 90 

5 3 85 85 75 75 80 80 75 75 123 90 80 75 

5 4 75 70 70 70 70 75 75 75 80 80 80 90 

6 1 110 100 100 100 75 75 80 95 100 95 105 100 

6 2 140 140 130 128 130 130 130 130 130 120 107 115 

6 3 110 110 100 100 100 170 150 130 120 118 120 140 

6 4 63 55 60 60 60 60 65 80 80 110 110 110 

6 5 80 75 85 90 95 102 97 97 108 110 120 120 

6 6 80 81 84 84 80 79 76 90 80 95 85 83 

6 7 70 83 83 80 80 80 80 140 115 120 140 120 

7 1 125 120 120 120 98 80 80 80 64 100 140 80 

7 2 110 100 85 120 120 135 135 95 100 95 110 95 

7 3 90 90 90 90 90 93 95 100 100 95 95 100 

7 4 150 150 150 150 150 80 95 90 85 90 90 125 

7 5 50 55 55 59 60 60 140 140 80 120 118 98 

7 6 60 60 60 60 65 70 70 70 90 140 113 75 

7 7 110 110 100 100 130 140 110 95 120 130 80 110 

8 1 85 80 80 80 100 120 110 110 100 100 110 110 

8 2 65 60 55 55 65 70 110 110 90 105 115 105 

8 3 55 55 76 65 70 100 95 100 85 88 83 100 

9 1 140 100 90 85 80 80 80 60 70 95 90 80 

9 2 95 90 85 85 85 85 85 75 90 100 100 100 
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9 3 70 83 95 95 98 90 90 93 88 120 86 110 

9 4 135 82 75 70 80 100 100 100 90 90 80 80 

9 5 110 100 120 115 115 115 110 95 110 120 95 100 

9 6 67 70 90 90 90 95 115 120 85 80 96 98 

10 1 80 75 80 70 70 70 100 107 70 120 133 130 

10 2 80 110 100 90 105 90 90 90 80 60 65 100 

10 3 90 65 70 80 88 90 90 90 90 140 90 92 

10 4 70 90 90 75 90 90 60 60 65 80 120 125 

10 5 83 83 90 89 88 82 90 90 89 85 77 75 

10 6 55 60 80 60 60 90 74 60 70 76 80 80 

11 1 104 91 90 90 84 89 88 85 87 87 87 81 

11 2 85 80 80 75 75 79 75 75 85 82 90 80 

11 3 86 65 65 75 65 70 75 70 70 80 90 80 

11 4 80 80 80 80 70 80 80 80 80 80 88 80 

11 5 90 70 90 130 130 170 165 140 110 100 90 90 

11 6 70 80 90 120 120 110 95 90 90 90 145 160 

12 1 80 80 70 60 60 100 95 95 100 90 80 90 

12 2 78 80 70 110 150 220 220 220 72 130 130 120 

12 3 80 85 85 83 80 80 82 83 80 80 81 80 

12 4 87 80 80 100 80 80 80 80 113 112 80 80 

12 5 125 110 92 115 110 110 110 107 105 115 120 125 

12 6 90 80 70 100 120 130 130 120 110 100 85 120 

12 7 100 100 100 100 110 100 100 100 100 100 110 100 

13 1 90 95 90 90 90 90 80 100 90 90 100 80 

13 2 90 95 101 95 95 100 80 120 95 100 100 100 

13 3 90 90 90 90 90 90 90 90 90 85 85 85 

13 4 80 90 120 100 100 100 120 140 90 100 100 90 

13 5 80 70 100 100 100 90 70 80 70 80 80 80 

13 6 80 80 80 80 80 80 95 100 90 120 100 100 

14 1 90 85 105 90 98 90 100 110 120 145 80 80 

14 2 95 95 105 110 110 120 105 115 125 125 115 120 

14 3 85 90 100 100 100 100 100 100 110 100 100 95 

14 4 80 80 65 70 95 100 105 110 110 100 110 110 
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Abbildung 4: Durchschnittlicher systolischer arterieller Blutdruck relativ 

zum Start der Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und relativ zum Start 

der DPPG2-TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 13: Sauerstoffsättigung in % 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

1 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

1 3 100 99 100 100 98 98 100 100 99 99 98 100 

1 4 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

1 5 100 99 99 99 99 98 100 100 98 99 99 100 

1 6 98 98 98 98 98 97 98 98 97 100 100 100 

1 7 95 99 100 100 100 100 100 100 100 100 100 98 

2 1 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 

2 2 100 100 100 100 100 100 100 100 99 99 100 100 

3 1 99 99 99 99 98 99 99 97 98 97 97 98 

3 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

3 3 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 100 99 

4 1 100 99 100 99 100 99 100 100 99 99 99 99 

4 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

4 3 100 100 100 99 99 99 100 100 99 98 100 100 

4 4 100 100 100 100 100 100 100 98 100 100 99 99 

4 5 99 100 100 100 100 100 100 100 99 100 100 100 

4 6 100 100 100 99 100 99 99 99 99 100 100 100 

4 7 100 100 100 100 100 100 100 100 100 95 97 99 

5 1 100 100 100 100 100 100 98 96 100 98 98 98 

5 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 99 98 98 

5 3 100 100 100 100 100 100 100 99 99 100 100 100 

5 4 100 100 100 100 100 100 98 98 100 100 100 98 

6 1 100 100 99 99 99 99 100 100 99 99 98 99 

6 2 98 99 99 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

6 3 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

6 4 100 100 100 100 100 100 100 98 99 95 100 99 

6 5 100 100 100 100 100 99 100 100 100 100 100 100 

6 6 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

6 7 100 100 100 100 100 100 100 99 100 99 100 100 

7 1 99 100 100 100 99 99 100 98 98 99 99 99 

7 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

7 3 100 100 100 100 99 100 100 99 98 100 100 100 

7 4 97 98 98 98 100 99 99 98 100 100 99 99 

7 5 100 100 100 100 100 100 100 98 100 100 98 100 

7 6 99 99 100 98 100 100 100 100 100 100 98 100 

7 7 100 100 100 100 100 99 99 100 99 99 99 100 

8 1 97 98 100 98 98 96 100 98 100 100 100 99 

8 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

8 3 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

9 1 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

9 2 94 97 95 96 95 95 100 99 99 99 99 99 
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9 3 97 100 100 99 99 99 99 99 99 99 98 100 

9 4 100 98 99 100 99 99 99 99 99 99 99 99 

9 5 94 95 95 98 98 99 98 98 99 100 96 100 

9 6 99 100 100 98 98 98 96 95 99 100 97 98 

10 1 100 100 100 99 99 100 100 100 100 100 100 100 

10 2 99 100 100 100 100 100 100 100 100 99 99 100 

10 3 100 100 100 100 100 99 100 98 99 100 100 100 

10 4 100 100 100 100 100 100 100 100 99 100 100 100 

10 5 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

10 6 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

11 1 95 98 100 98 98 98 100 98 98 99 99 99 

11 2 100 99 99 99 99 99 100 99 98 98 98 99 

11 3 96 98 98 99 99 99 100 99 99 99 99 99 

11 4 99 99 98 97 98 98 100 98 99 99 98 98 

11 5 100 100 100 100 99 100 100 100 100 100 100 100 

11 6 99 99 98 99 98 99 99 99 99 99 99 99 

12 1 100 100 100 100 100 100 100 100 99 99 100 99 

12 2 100 100 99 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

12 3 97 97 95 99 99 98 98 98 99 99 97 99 

12 4 98 99 99 99 100 99 99 99 99 99 99 99 

12 5 99 99 99 99 99 100 100 99 99 99 99 99 

12 6 98 99 100 100 100 100 100 100 99 99 99 99 

12 7 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

13 1 100 100 100 100 100 100 100 100 100 97 99 99 

13 2 99 98 100 100 100 99 99 100 98 99 100 100 

13 3 100 100 100 100 100 99 99 99 99 99 99 99 

13 4 100 99 98 99 99 99 99 96 99 99 99 99 

13 5 98 96 98 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

13 6 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

14 1 100 99 99 100 99 99 99 99 99 100 99 100 

14 2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

14 3 100 99 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

14 4 100 100 99 99 99 98 98 99 99 99 99 99 
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Abbildung 5: Durchschnittliche Sauerstoffsättigung (SpO2) relativ zum Start 

der Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und relativ zum Start der DPPG2-

TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 14: Endexspiratorischer Kohlenstoffdioxidpartialdruck in mmHg 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 35 35 35 35 35 35 35 30 32 40 38 37 

1 2 35 35 36 39 39 38 38 40 40 40 46 40 

1 3 35 37 37 40 40 40 40 40 40 40 40 38 

1 4 35 35 35 34 33 33 35 38 41 45 40 40 

1 5 40 40 39 40 39 40 40 38 39 40 41 39 

1 6 40 40 40 35 35 37 40 40 40 40 40 40 

1 7 40 38 38 38 38 38 40 35 35 36 37 35 

2 1 40 40 40 40 40 40 40 41 39 40 40 40 

2 2 40 40 35 44 42 45 45 45 42 43 45 45 

3 1 40 40 37 40 40 40 40 40 40 40 40 40 

3 2 35 35 35 35 34 35 36 35 37 38 35 35 

3 3 35 35 35 35 35 35 37 35 35 35 35 30 

4 1 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 

4 2 45 45 45 40 40 40 40 40 40 38 40 40 

4 3 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 45 40 

4 4 46 44 40 43 43 42 40 40 38 38 42 41 

4 5 38 45 40 46 46 37 40 37 36 36 34 36 

4 6 39 35 40 41 32 33 35 34 41 40 35 32 

4 7 35 42 41 38 40 40 40 38 40 40 40 40 

5 1 35 35 30 30 34 36 40 40 37 44 44 42 

5 2 32 32 31 31 32 32 36 37 35 35 33 34 

5 3 32 33 32 32 34 37 37 35 38 32 32 33 

5 4 40 40 45 45 45 42 40 40 38 40 40 40 

6 1 38 38 37 37 37 37 40 45 44 36 38 39 

6 2 32 32 33 31 30 35 36 34 33 31 36 30 

6 3 25 27 30 34 35 41 39 38 38 41 41 40 

6 4 35 35 35 35 35 35 40 40 40 35 40 35 

6 5 40 35 35 35 35 35 36 37 40 40 40 40 

6 6 35 35 33 33 35 34 35 36 35 35 35 33 

6 7 40 40 40 35 35 35 40 40 40 40 40 37 

7 1 37 38 38 38 39 35 35 33 31 32 24 29 

7 2 35 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 38 

7 3 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 

7 4 33 34 31 31 35 35 36 34 35 37 38 33 

7 5 39 38 38 40 40 40 40 45 40 40 35 35 

7 6 40 40 40 40 40 40 40 42 43 40 40 40 

7 7 50 30 35 43 47 37 40 39 42 42 33 39 

8 1 35 32 35 33 36 40 40 46 42 39 38 34 

8 2 35 40 40 45 48 44 40 42 40 42 37 39 

8 3 41 40 45 40 40 42 40 44 40 40 40 40 

9 1 40 40 40 40 40 40 40 45 35 40 40 35 

9 2 30 40 40 30 35 42 40 39 46 40 40 39 
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9 3 33 34 34 40 35 37 36 33 40 40 40 40 

9 4 35 33 37 35 35 40 40 40 36 37 33 40 

9 5 24 29 30 30 35 37 40 37 37 40 33 33 

9 6 29 33 30 34 34 33 40 39 34 37 37 33 

10 1 33 35 35 35 35 35 40 40 35 35 35 40 

10 2 36 39 35 37 38 39 40 48 37 30 39 36 

10 3 44 37 37 40 40 40 40 40 40 40 40 40 

10 4 33 38 35 40 40 42 40 40 42 40 40 35 

10 5 42 43 40 44 44 47 40 50 35 35 34 33 

10 6 46 38 41 40 40 41 40 37 41 42 40 44 

11 1 42 35 35 37 37 37 38 37 37 38 37 35 

11 2 38 39 40 39 41 40 40 38 40 38 39 38 

11 3 38 39 40 38 39 38 40 38 39 38 38 36 

11 4 35 35 33 31 32 32 34 33 36 34 35 27 

11 5 37 40 37 39 44 42 40 40 38 38 40 40 

11 6 35 38 41 37 36 43 40 37 42 38 41 44 

12 1 40 40 40 40 41 40 40 36 34 41 37 41 

12 2 32 39 36 34 34 40 40 40 41 45 49 45 

12 3 35 35 35 40 40 40 40 39 39 40 40 39 

12 4 36 41 40 45 44 42 40 40 40 42 42 41 

12 5 39 43 44 43 44 44 40 43 43 41 36 35 

12 6 35 40 41 40 40 40 39 41 41 43 43 43 

12 7 40 40 39 41 41 42 40 43 44 45 45 46 

13 1 36 39 35 33 32 33 32 35 38 38 37 36 

13 2 35 36 36 36 37 38 40 38 45 45 43 41 

13 3 42 42 40 41 40 40 40 41 44 42 41 41 

13 4 38 38 38 39 39 36 36 36 37 37 37 37 

13 5 37 36 38 34 34 34 34 33 34 35 40 40 

13 6 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 37 37 

14 1 40 44 43 37 37 41 39 39 38 35 40 41 

14 2 39 41 42 41 37 35 37 38 36 37 37 39 

14 3 35 38 40 40 40 40 40 39 41 41 39 40 

14 4 38 39 41 39 40 42 39 39 39 39 41 43 
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Abbildung 6: Durchschnittlicher endexspiratorischer Kohlenstoffdioxid-

partialdruck (et CO2) relativ zum Start der Anästhesie in Minuten (A5, A10, 

A15) und relativ zum Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 15: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zwischen den 

Doxorubicindosierungen und Herzfrequenz/systolischem arteriellen Blut-

druck zu verschiedenen Zeitpunkten relativ zum Start der DPPG2-TSL-

DOX-Gabe dargestellt als R
2
 

Minuten relativ 

zum Start der 

DPPG2-TSL-

DOX-Gabe 

-5 0 5 10 15 30 

R
2 
für 

Herzfrequenz 

0,01491 0,02377 0,03767 0,01254 0,00566 0,00639 

R
2 
für systolischen 

arteriellen 

Blutdruck 

0,06355 0,09015 0,07623 0,06228 0,09655 0,00750 

 

Tabelle 16: Testmessungen der Temperatursonden in °C 

Temperatursonde Testmessung 1 Testmessung 2 Testmessung 3 

Oesophageal 30,0 37,1 35,8 

Rektal 30,1 37,2 35,9 

Intratumoral 30,1 37,2 35,9 



IX. Anhang 109 

Tabelle 17: Rektale Temperatur in °C 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Wach-

zustand 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 37,8 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 37,3 37,1 36,4 36,4 36,0 36,0 

1 2 38,4 36,4 36,3 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,0 35,9 35,8 35,8 

1 3 38,3 37,2 37,2 37,2 37,2 37,2 37,1 37,2 37,1 36,9 36,8 36,8 36,8 

1 4 38,7 37,8 37,8 38,2 38,2 38,1 38,0 37,9 37,8 37,3 37,1 37,0 36,9 

1 5 38,4 37,4 37,3 37,2 37,2 37,1 37,1 37,1 37,1 37,0 37,1 37,0 36,8 

1 6 38,3 37,3 37,4 37,4 37,4 37,3 37,3 37,3 37,4 37,4 37,4 37,6 37,7 

1 7 39,1 37,1 37,1 37,1 37,1 37,1 37,1 37,2 37,3 37,3 37,4 37,5 37,5 

2 1 38,3 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 37,1 37,1 37,3 37,0 37,0 37,0 

2 2 38,9 37,1 36,8 36,4 35,1 35,0 35,0 35,0 35,0 35,5 36,0 36,0 36,0 

3 1 39,4 38,2 37,8 37,8 37,2 37,2 37,2 37,1 37,1 37,0 36,9 36,9 36,9 

3 2 39,9 38,1 38,1 38,0 38,0 37,9 37,9 37,7 37,7 37,5 37,4 37,4 37,1 

3 3 39,7 38,2 38,2 38,0 38,0 37,9 37,8 37,8 37,7 37,7 37,7 37,7 37,7 

4 1 38,7 37,9 37,7 37,7 37,5 37,3 37,2 37,1 37,1 37,0 36,9 36,9 37,0 

4 2 38,0 37,7 37,7 37,7 37,7 37,7 37,5 37,7 37,2 37,2 37,2 37,0 37,0 

4 3 37,4 37,1 37,1 37,1 37,1 37,1 37,0 37,3 37,0 37,0 37,0 36,9 36,9 

4 4 38,9 37,0 36,9 36,9 36,9 36,8 36,7 36,7 36,6 36,5 36,2 36,3 36,4 

4 5 38,0 37,6 37,5 37,5 37,5 37,5 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 

4 6 38,7 38,0 37,8 37,6 37,5 37,5 37,5 37,4 37,3 37,3 37,3 37,1 37,0 

4 7 nd 36,8 36,7 36,5 36,5 36,4 36,4 36,3 36,2 36,2 36,3 36,2 36,2 

5 1 38,6 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,2 37,2 36,9 36,9 36,7 36,5 

5 2 38,6 36,7 36,8 36,8 36,8 36,8 36,7 36,7 36,7 36,5 36,4 36,4 36,3 

5 3 38,4 37,2 37,2 37,2 37,2 37,0 37,0 37,0 37,0 36,8 36,7 36,6 36,6 

5 4 nd 36,4 36,5 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 36,4 36,4 36,3 36,4 

6 1 38,7 38,2 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1 38,5 38,0 37,8 37,9 37,9 37,9 

6 2 38,7 37,0 36,6 36,6 36,3 36,3 36,4 36,4 36,4 36,5 36,5 36,6 36,6 

6 3 38,3 36,4 36,2 36,3 36,3 36,3 36,3 36,2 36,2 36,0 35,9 35,7 35,7 

6 4 38,7 35,8 35,8 35,8 35,8 35,8 35,8 35,8 35,9 35,8 35,8 36,0 36,3 

6 5 38,5 36,9 36,9 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,7 36,7 36,7 36,8 36,7 

6 6 38,6 37,8 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 37,1 36,8 36,6 36,5 

6 7 38,5 36,8 36,8 36,8 36,9 36,9 36,9 36,9 36,8 36,8 36,6 36,6 36,5 

7 1 37,8 37,2 37,2 37,1 37,1 37,1 37,1 37,1 36,4 36,7 36,7 36,7 36,7 

7 2 37,8 36,4 36,4 36,3 36,0 35,8 36,0 35,7 35,7 35,5 35,6 35,6 35,6 

7 3 37,7 36,9 36,9 36,8 36,8 36,9 36,8 36,8 36,8 36,8 36,6 36,5 36,4 

7 4 38,1 37,8 37,8 37,7 37,7 37,6 37,5 37,5 37,5 37,3 37,3 37,3 37,3 

7 5 38,3 37,2 37,0 37,0 37,0 37,0 36,9 36,8 36,8 36,8 36,9 37,0 37,1 

7 6 37,5 37,2 37,2 37,2 37,0 36,9 36,9 36,8 36,8 36,9 36,8 36,9 36,9 

7 7 36,9 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,7 36,6 36,4 36,4 36,4 36,4 

8 1 38,2 36,7 36,7 36,7 36,7 36,8 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,5 36,5 

8 2 37,1 37,8 37,8 37,1 37,1 37,1 37,1 37,9 37,1 37,1 36,8 36,7 36,4 

8 3 38,4 37,9 37,3 37,2 37,1 37,1 37,1 37,1 37,2 37,4 37,4 37,5 37,5 

9 1 39,1 37,8 37,6 37,8 37,7 37,7 37,7 37,5 37,5 37,3 37,2 37,2 37,3 

9 2 37,8 36,9 36,7 36,5 36,5 36,3 36,4 36,3 36,4 36,1 36,1 36,1 36,3 
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9 3 37,9 36,4 36,3 36,4 36,4 36,4 36,4 36,4 36,5 36,6 36,8 36,8 36,9 

9 4 38,0 37,1 36,7 36,6 36,5 36,5 36,5 36,4 36,4 36,5 36,4 36,5 36,6 

9 5 38,6 37,0 36,8 36,7 36,6 36,3 36,5 36,5 36,6 36,5 36,4 36,4 36,4 

9 6 38,2 37,0 36,9 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 36,8 

10 1 39,5 39,0 38,6 38,5 38,2 38,2 38,1 37,9 37,9 37,6 37,3 37,2 37,1 

10 2 38,0 37,4 37,3 37,3 36,9 36,9 36,9 36,9 36,9 36,6 36,6 36,3 36,1 

10 3 38,0 37,6 37,5 37,6 36,9 36,9 37,3 37,3 37,3 37,4 37,2 37,1 37,1 

10 4 38,0 37,8 37,4 37,1 36,8 36,8 36,7 36,7 36,7 36,4 36,6 36,5 36,4 

10 5 38,0 36,0 36,0 36,5 36,5 36,5 36,5 36,8 36,8 37,3 37,8 37,8 37,7 

10 6 38,4 37,4 37,0 36,9 37,2 37,2 37,3 37,5 37,5 37,7 37,9 38,0 38,3 

11 1 38,2 37,7 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 37,6 37,6 37,6 37,5 37,5 37,5 

11 2 38,3 37,3 37,0 36,9 36,9 36,8 36,7 36,7 36,7 36,6 36,7 36,7 36,7 

11 3 38,3 37,0 36,9 36,9 36,9 36,9 36,9 36,9 36,9 36,8 36,7 36,5 36,5 

11 4 37,5 36,8 36,7 36,2 36,2 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,2 36,3 

11 5 38,5 37,6 37,1 36,7 36,0 36,0 36,0 36,0 36,0 36,1 36,0 36,0 35,9 

11 6 38,2 38,4 38,1 37,3 37,0 37,0 37,0 37,0 36,9 36,9 36,8 36,8 36,8 

12 1 38,2 38,2 38,1 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 37,5 37,5 36,8 36,8 

12 2 38,5 38,2 37,6 36,9 36,5 36,6 36,7 37,8 36,9 37,0 37,1 37,2 37,2 

12 3 39,3 37,1 36,9 36,3 36,2 36,2 36,2 36,3 36,3 36,4 36,5 36,7 36,8 

12 4 39,3 36,5 36,1 36,0 36,0 36,0 36,1 36,1 36,2 36,4 36,6 36,9 36,8 

12 5 39,3 36,8 36,4 35,8 36,8 36,6 36,6 36,8 36,7 36,9 37,2 37,9 37,7 

12 6 nd 37,5 37,3 36,9 36,7 36,6 36,5 36,4 36,5 36,3 36,2 36,3 36,3 

12 7 nd 36,9 36,8 36,7 36,7 36,7 36,6 36,5 36,6 36,5 36,4 36,5 36,5 

13 1 nd 37,4 37,4 37,0 36,5 36,4 36,4 36,4 36,4 36,5 36,7 36,8 36,8 

13 2 nd 36,8 36,7 36,5 36,6 36,7 36,7 36,7 36,6 36,7 36,9 36,8 36,9 

13 3 nd 35,9 35,8 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,8 

13 4 nd 36,7 36,7 36,6 36,4 36,4 36,5 36,5 36,7 36,8 36,8 36,8 36,9 

13 5 nd 36,6 36,3 36,3 35,9 35,9 35,9 35,9 35,9 35,8 35,7 35,7 35,7 

13 6 nd 37,1 37,0 37,0 37,0 36,8 36,7 36,6 36,5 36,3 36,1 36,2 36,1 

14 1 nd 36,5 36,6 36,6 36,6 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,8 36,7 

14 2 nd 37,3 37,0 36,6 36,5 36,4 36,4 36,4 36,4 36,5 36,5 36,5 36,5 

14 3 nd 37,5 36,8 36,5 36,0 35,9 35,9 35,9 36,0 35,9 36,0 36,0 36,0 

14 4 nd 37,1 36,9 36,9 36,9 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,3 37,4 37,4 
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Abbildung 7: Durchschnittliche rektale Temperatur relativ zum Start der 

Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und relativ zum Start der DPPG2-

TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 18: Oesophageale Temperatur in °C 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ 

zum Start der 

Anästhesie 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

5 10 15 -5 0 5 10 15 30 45 60 75 

1 1 37,5 37,0 36,9 36,9 36,9 36,9 36,5 36,0 35,8 35,6 35,6 35,5 

1 2 36,0 35,9 35,8 35,8 35,8 35,7 35,7 36,1 35,7 35,6 35,6 35,3 

1 3 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,7 36,3 36,3 36,4 

1 4 37,6 37,4 37,3 37,3 37,2 37,1 37,1 37,0 36,4 36,3 36,2 36,1 

1 5 36,9 36,4 36,2 36,2 36,1 36,1 36,1 36,1 36,0 36,0 35,9 35,8 

1 6 37,7 37,7 37,5 36,6 36,5 36,5 36,5 36,6 36,6 36,6 36,8 36,8 

1 7 37,0 36,7 36,5 36,4 36,4 36,5 36,5 36,6 36,7 37,0 37,1 37,2 

2 1 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 37,2 37,0 36,9 36,8 36,6 36,5 36,4 

2 2 37,0 36,8 36,4 36,1 36,1 36,0 36,0 35,9 35,9 35,7 35,7 35,7 

3 1 37,5 37,0 37,0 36,8 36,6 36,8 36,6 36,5 36,3 36,2 36,2 36,2 

3 2 37,6 37,6 37,5 37,5 37,4 37,4 37,2 37,1 37,0 36,9 36,8 36,6 

3 3 37,7 37,5 37,4 37,4 37,4 37,5 37,4 37,4 37,5 37,4 37,4 37,3 

4 1 37,4 37,0 37,0 37,0 36,9 36,8 36,7 36,7 36,7 36,5 36,5 36,6 

4 2 37,4 37,3 37,2 37,2 37,1 37,0 37,0 37,0 36,9 36,8 36,6 36,7 

4 3 37,4 37,4 37,2 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0 

4 4 37,8 37,6 37,6 37,3 37,3 37,3 37,3 37,4 37,5 37,0 37,1 37,2 

4 5 37,1 37,0 37,0 37,0 37,0 36,9 36,9 36,9 36,8 36,9 37,0 36,8 

4 6 37,6 37,3 37,1 37,1 37,0 36,9 36,9 36,9 36,9 36,8 36,8 36,7 

4 7 36,9 36,8 36,6 36,6 36,5 36,5 36,4 36,4 36,4 36,4 36,5 36,3 

5 1 37,2 37,1 37,1 37,1 37,1 37,1 36,5 36,5 36,2 36,0 36,0 35,5 

5 2 36,7 36,6 36,5 36,5 36,6 36,6 36,7 36,7 36,5 36,4 36,5 36,5 

5 3 36,4 36,4 36,4 36,4 36,3 36,3 36,3 36,1 35,9 35,9 35,8 35,6 

5 4 35,9 35,8 35,8 35,8 35,8 35,8 35,8 35,9 35,9 35,7 35,7 35,5 

6 1 37,5 37,5 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,5 37,5 37,5 

6 2 37,0 36,5 36,1 35,9 35,9 36,0 36,1 36,1 36,2 36,3 36,3 36,2 

6 3 35,9 35,8 35,6 35,6 35,5 35,5 35,4 35,3 35,2 35,1 35,0 34,9 

6 4 35,9 35,9 35,6 35,6 35,6 35,6 35,4 35,4 35,3 35,4 35,6 36,0 

6 5 36,5 36,4 36,4 36,4 36,4 36,4 36,3 36,3 36,3 36,3 36,3 36,3 

6 6 37,3 37,1 37,1 37,1 37,1 37,0 36,8 36,7 36,4 36,2 36,0 35,7 

6 7 36,8 36,8 36,8 36,5 36,5 36,5 36,5 36,4 36,4 36,4 36,5 36,4 

7 1 36,5 36,6 36,5 36,5 36,5 36,5 36,5 36,3 36,1 36,0 36,1 36,0 

7 2 37,0 36,7 36,5 36,1 36,0 36,1 36,0 36,0 36,0 36,1 36,0 36,1 

7 3 37,0 37,0 37,0 37,0 36,7 36,6 36,6 36,4 36,3 36,2 36,2 36,1 

7 4 37,1 37,0 37,0 37,0 36,9 37,0 36,9 36,8 36,8 36,8 36,8 36,6 

7 5 37,0 36,8 36,8 36,9 36,8 36,8 36,7 36,7 36,7 36,7 36,9 36,9 

7 6 36,4 36,3 36,3 36,2 36,2 36,3 36,3 36,3 36,6 36,5 36,7 36,7 

7 7 36,4 36,4 36,3 36,3 36,3 36,1 36,2 36,2 36,1 36,0 35,9 35,9 

8 1 37,0 36,8 36,7 36,7 36,5 36,6 36,5 36,6 36,3 36,2 36,1 35,9 

8 2 36,7 36,7 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 36,5 36,4 36,2 36,1 35,9 

8 3 37,0 36,9 36,7 36,6 36,6 36,6 36,6 36,5 36,9 36,7 37,0 36,7 

9 1 37,9 37,9 37,2 37,1 37,0 36,9 36,9 36,9 36,7 36,7 36,8 36,8 

9 2 36,9 36,6 36,3 36,3 36,1 36,0 36,0 36,0 35,8 35,8 35,9 36,0 
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9 3 36,5 36,3 36,3 36,3 36,5 36,4 36,4 36,5 36,6 36,8 36,8 36,9 

9 4 36,7 36,2 36,1 36,0 36,0 36,0 36,1 36,1 36,1 36,2 36,1 36,1 

9 5 36,9 36,6 36,3 36,3 36,3 36,2 36,2 36,1 36,0 36,1 36,1 35,9 

9 6 36,6 36,5 36,4 36,4 36,4 36,3 36,3 36,3 36,2 36,2 36,2 36,1 

10 1 38,6 38,0 37,9 37,6 37,6 37,5 37,4 37,4 37,0 36,9 36,8 36,7 

10 2 37,1 37,0 36,8 36,7 36,6 36,6 36,5 36,4 36,5 36,3 36,1 35,9 

10 3 37,6 37,1 37,1 37,0 36,9 36,8 36,8 36,7 36,6 36,7 37,0 36,6 

10 4 37,6 37,0 36,8 36,6 36,6 36,6 36,5 36,5 36,3 36,3 36,1 35,6 

10 5 37,7 37,6 37,6 37,6 37,6 37,7 37,7 37,7 37,7 37,5 37,5 37,5 

10 6 37,2 37,0 36,7 37,0 37,0 37,0 37,1 37,2 37,5 37,7 37,9 38,0 

11 1 37,5 37,4 37,3 37,3 37,3 37,3 37,3 37,3 37,3 37,3 37,3 37,2 

11 2 36,6 36,4 36,3 36,3 36,3 36,3 36,3 36,3 36,1 36,2 36,3 36,2 

11 3 36,5 36,4 36,4 36,4 36,4 36,4 36,3 36,4 36,1 36,1 36,0 35,9 

11 4 36,8 36,4 35,9 35,9 35,9 35,8 35,8 35,8 35,8 35,9 36,0 36,1 

11 5 37,2 36,9 36,4 36,1 36,1 36,1 36,0 35,9 35,8 35,8 35,7 35,6 

11 6 37,7 37,5 36,8 36,5 36,5 36,5 36,5 36,4 36,4 36,2 36,3 36,2 

12 1 37,6 37,5 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,3 36,7 36,5 36,5 36,4 

12 2 37,3 36,5 36,2 36,1 36,1 36,2 36,7 36,5 36,5 36,6 36,8 36,8 

12 3 36,5 36,4 35,8 35,6 35,6 35,6 35,7 35,7 35,8 35,8 36,0 36,2 

12 4 35,6 35,3 35,1 35,5 35,5 35,6 35,7 35,8 36,1 36,3 36,6 36,6 

12 5 36,6 35,9 35,5 35,8 35,9 36,0 36,1 36,1 36,2 36,4 36,6 36,6 

12 6 37,3 36,4 36,0 35,9 35,8 35,7 35,6 35,6 35,4 35,4 35,4 35,5 

12 7 36,1 36,1 36,0 36,0 36,0 35,9 36,9 35,9 35,8 35,8 35,9 35,9 

13 1 36,6 36,6 36,0 35,8 35,7 35,8 35,8 35,5 35,9 36,2 36,2 36,1 

13 2 36,0 35,8 35,9 36,0 36,0 36,1 36,0 36,0 36,2 36,2 36,3 36,3 

13 3 35,8 35,5 35,2 35,2 35,2 35,2 35,2 35,2 35,3 35,3 35,4 35,5 

13 4 36,1 36,1 35,6 35,2 35,2 35,4 35,4 35,5 36,7 35,8 35,9 36,0 

13 5 36,8 36,4 36,0 36,0 36,0 36,0 36,0 36,0 35,9 35,5 35,3 35,3 

13 6 36,3 36,2 36,3 36,3 36,2 36,1 36,1 36,0 35,9 35,9 35,9 35,8 

14 1 37,0 37,3 37,1 37,1 36,9 37,1 37,1 37,1 37,1 37,2 37,3 37,3 

14 2 37,1 36,8 36,6 36,4 36,4 36,4 36,4 36,5 36,6 36,6 36,7 36,5 

14 3 36,9 36,2 36,9 35,5 35,4 35,4 35,5 35,5 35,6 35,7 35,7 35,7 

14 4 37,6 37,0 36,6 36,6 36,6 36,7 36,8 36,8 36,9 36,9 37,1 37,3 
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Abbildung 8: Durchschnittliche oesophageale Temperatur relativ zum Start 

der Anästhesie in Minuten (A5, A10, A15) und relativ zum Start der DPPG2-

TSL-DOX-Gabe in Minuten (-5 – 75) 
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Tabelle 19: Intratumorale Temperatur in °C; Regionale Hyperthermie (RHT) 

P
a

ti
en

t 

S
it

zu
n

g
 

Minuten relativ zum 

Start der DPPG2-TSL-DOX-Gabe 

0 5 10 15 30 45 60 

1 1 keine RHT 

1 2 41,9 41,4 41,1 41,7 40,8 41,7 41,6 

1 3 42,1 41,6 41,1 41,8 41,6 40,8 40,8 

1 4 42,8 40,9 41,8 41,6 41,3 41,4 40,9 

1 5 40,6 40,9 40,9 40,9 41,4 40,4 39,8 

1 6 39,7 39,8 40,0 40,0 40,0 39,6 39,7 

1 7 41,7 42,6 42,3 41,7 41,7 41,3 41,2 

2 1 keine RHT 

2 2 41,5 41,5 41,6 41,5 41,6 41,5 41,5 

3 1 keine RHT 

3 2 41,7 41,5 41,5 41,5 41,5 41,5 41,5 

3 3 41,2 40,1 39,8 40,4 39,2 40,4 39,3 

4 1 keine RHT 

4 2 41,6 41,5 41,5 41,5 41,5 41,1 41,6 

4 3 41,6 41,4 41,3 41,1 41,4 41,2 41,4 

4 4 41,7 41,0 40,8 40,5 41,4 41,4 41,5 

4 5 42,3 41,5 41,5 41,5 41,5 41,4 41,5 

4 6 41,9 41,2 41,3 41,4 41,2 41,2 41,5 

4 7 41,8 39,4 41,8 42,2 41,5 41,4 41,4 

5 1 keine RHT 

5 2 42,0 41,0 41,6 42,0 42,0 41,4 41,5 

5 3 41,9 41,4 41,4 41,4 41,4 41,5 41,3 

5 4 41,0 41,0 41,0 41,8 41,1 41,4 41,4 

6 1 keine RHT 

6 2 41,8 41,5 41,6 41,5 41,5 41,5 41,5 

6 3 41,8 40,9 41,3 41,4 41,5 41,5 41,5 

6 4 41,0 40,9 41,2 41,2 41,2 41,6 41,4 

6 5 41,0 41,4 41,5 41,5 41,4 41,5 41,5 

6 6 41,7 41,5 41,5 41,5 41,5 40,5 41,5 

6 7 41,7 41,2 41,5 41,4 41,4 41,3 41,6 

7 1 keine RHT 

7 2 41,5 41,5 42,1 42,1 36,7 38,8 30,1 

7 3 41,9 41,9 41,4 41,5 41,5 41,5 41,5 

7 4 41,5 40,3 41,5 41,5 41,6 41,5 41,6 

7 5 41,8 40,5 41,0 41,0 41,5 41,4 41,3 

7 6 41,7 41,2 41,5 41,9 41,6 41,4 40,4 

7 7 41,7 40,3 41,6 41,5 41,4 41,5 41,4 

8 1 keine RHT 

8 2 41,9 41,5 41,6 41,6 41,5 41,5 41,4 

8 3 41,8 41,9 39,3 39,5 41,1 41,7 40,9 

9 1 41,1 41,2 41,2 41,5 41,4 41,1 41,4 

9 2 42,0 41,5 42,0 42,8 40,8 41,5 41,5 

9 3 45,0 44,0 45,7 44,6 44,0 44,3 44,6 
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9 4 43,2 37,9 37,8 40,6 43,2 41,9 41,0 

9 5 41,9 42,0 40,0 40,0 44,0 42,0 42,0 

9 6 42,9 42,9 42,9 42,3 42,3 43,0 42,3 

10 1 40,6 41,5 41,5 41,1 41,5 41,5 41,5 

10 2 43,3 42,8 42,9 42,4 42,7 43,0 42,9 

10 3 44,9 44,9 45,1 44,9 44,8 44,8 45,0 

10 4 42,7 42,9 42,9 43,1 43,2 42,2 42,0 

10 5 41,4 41,4 41,4 42,2 42,1 41,7 41,7 

10 6 42,9 43,1 43,3 43,3 42,6 43,0 43,4 

11 1 43,7 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 

11 2 42,5 41,8 41,7 41,7 43,4 42,8 44,6 

11 3 43,0 42,8 42,7 43,0 43,0 43,2 43,2 

11 4 42,8 42,7 43,1 42,8 43,0 42,7 43,1 

11 5 45,0 45,0 45,0 45,0 44,9 45,0 44,9 

11 6 45,2 44,2 44,1 44,7 44,9 45,3 43,4 

12 1 keine RHT 

12 2 42,4 42,8 42,2 40,1 43,2 42,6 43,0 

12 3 45,0 45,0 45,0 44,9 45,0 45,0 43,0 

12 4 43,8 43,8 42,3 42,3 44,7 44,4 43,4 

12 5 44,8 44,6 44,6 44,5 45,1 44,9 44,2 

12 6 45,0 44,9 45,0 45,0 44,8 44,9 44,9 

12 7 42,0 42,0 42,0 42,0 42,0 43,0 41,9 

13 1 41,7 41,7 41,7 41,7 41,7 42,0 42,0 

13 2 42,8 42,8 41,8 41,9 42,0 42,0 42,0 

13 3 42,3 42,1 42,0 42,1 42,5 41,9 41,9 

13 4 46,0 39,3 40,0 42,1 42,0 42,1 42,0 

13 5 43,2 42,0 41,9 41,9 42,0 42,1 42,0 

13 6 41,9 41,9 41,8 41,9 41,9 41,9 42,0 

14 1 42,0 42,0 42,0 42,0 41,9 42,3 42,5 

14 2 42,0 42,0 42,0 42,1 42,0 41,9 41,8 

14 3 42,0 41,9 42,0 42,0 42,0 42,0 42,0 

14 4 42,0 42,1 42,0 42,0 41,9 41,9 41,9 
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Abbildung 9: Durchschnittliche intratumorale Temperatur relativ zum Start 

der DPPG2-TSL-DOX-Gabe in Minuten (0 – 60) 
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