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Einleitung

1 EINLEITUNG

Aufgrund des demografischen Wandels moderner Gesellschaften steigt sowohl die
Anzahl der Tumorerkrankungen, als auch die Anzahl an kardialen Erkrankungen, die
eine Therapie mit kardial implantierten elektronischen Geraten (CIEDs) nach sich
ziehen.* Nach den aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts hat sich in Deutschland
die Anzahl der absoluten Krebsneuerkrankungen seit 1970 nahezu verdoppelt. Allein
im Jahr 2013 erkrankten 483 000 Menschen, darunter 253 000 M&nner und 230 000
Frauen, an einer Krebserkrankung, wobei die nicht-melanotischen Hautkrebsformen
statistisch unbericksichtigt blieben. Fir das Jahr 2020 soll die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland nach Prognosen des Robert-Koch-Instituts auf
insgesamt 519 000 ansteigen. Dieser Anstieg lasst sich im Wesentlichen auf die
demografische Alterung zurtckfihren, die auch mit durch die steigende
Lebenserwartung bedingt ist. Aus dem Anstieg der Neuerkrankungen und dem
gleichzeitigen Riuckgang der Krebssterblichkeit durch Fortschritte in der Therapie und
Friherkennungsmafinahmen folgt, dass die Zahlen der mit einer Krebserkrankung
lebenden Menschen und Langzeitiiberlebenden nach Krebs im Vergleich noch stéarker
angestiegen sind. So leben in Deutschland 2.7 Millionen Menschen, die innerhalb der
letzten 10 Jahre an Krebs erkrankt sind und etwa 4 Millionen, die jemals mit einer
Krebserkrankung konfrontiert wurden.®> Auch die Anzahl an kardialen Erkrankungen ist
mit der steigenden Lebenserwartung der Bevolkerung gewachsen, was auch zu einer
hoheren Anzahl an Patienten mit CIEDs fiihrt.® So lag die Zahl weltweit bei tiber 700
000 neu eingesetzten Herzschrittmachern (HSM) und 200 000 implantierbaren
Cardioverter-Defibrillatoren (ICD) pro Jahr.® In Deutschland betrug die Gesamtzahl der
Neuimplantationen etwa 150 000 CIEDs.” Durch technische Verbesserung der Geréte
verlangert sich die Lebenserwartung von Patienten mit beispielsweise zuvor tédlichen
Arrhythmien. Dies tragt mitunter dazu bei, dass Inzidenz und Pravalenz maligner
Erkrankungen auch bei CIED-Patienten ansteigen.? Die sich Uberschneidenden
Risikofaktoren fur Krebs- und Herzerkrankungen wie Rauchen, ungesunde Erndhrung,
ein korperlich passiver Lebensstil, Diabetes, Adipositas und steigendes hoheres Alter®
9 fuhren dazu, dass herzerkrankte Patienten auch ein hoheres Risiko tragen an Krebs
zu erkranken. Es finden sich zunehmend Hinweise, dass kardiovaskulare
Erkrankungen und Krebs Uber ahnliche biologische Entstehungsmechanismen

verfuigen.® 19 Zudem erhoht eine Krebserkrankung die Mortalitat bei Herzversagen.'®
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13 VVor dem Hintergrund, dass ca. 70 % der Krebserkrankungen strahlentherapeutisch
behandelt werden?4, ist davon auszugehen, dass die Population bestrahlter CIED-
Trager steigen wird.’® Komorbiditaten wie reduzierte kardiale Pumpfunktion,
Bluthochdruck, Diabetes oder eine pulmonal-obstruktive Lungenerkrankung kdnnen
Therapiealternativen wie Chemotherapie oder Operation einschranken; so dass bei
einigen besonders erkrankten Patienten strahlentherapeutische Verfahren als einzige
Therapieoption verbleiben.? Mit der Entwicklung neuer therapeutischer Modalitaten
wie beispielsweise der kardialen Radioablation wird in Zukunft auRerdem eine
zunehmende Anzahl von Patienten eine Radiotherapie in der Nahe ihrer CIEDs
erhalten.'® 17 Bereits im letzten Jahrzehnt ist die Rate der mit HSM oder ICDs
bestrahlten Patienten um nahezu 200 % angestiegen.'® Auch Riva et al. konnten
innerhalb eines Zeitraumes von funf Jahren einen Anstieg der Patienten mit CIED von
0.3 % im Jahr 2011 auf 1.2 % beobachten.'® Mit einer weiteren Zunahme ist zu

rechnen.
1.1 Kardiale implantierte elektronische Gerate (CIEDS)

Unter dem Begriff der kardialen implantierten elektronischen Gerate (CIEDSs)
subsumiert man Herzschrittmacher (HSM) und implantierbare Cardioverter-
Defibrillatoren (ICD).

1.1.1 Herzschrittmacher (HSM)

Die HSM werden in der Behandlung bradykarder Herzrhythmusstérungen nach
angemessener und kompletter Diagnostik und Ausschluss reversibler Ursachen
eingesetzt.?% lhre Funktion besteht darin, die elektrische Aktivitat des Herzens zu
detektieren und das Myokard zu stimulieren, sollte die Herzfrequenz unter einen
festgelegten Schwellenwert fallen. Diese Funktion kann inhibiert werden, wenn eine
ausreichende Herzaktivitat besteht. Eine weitere Funktion des HSM ist die kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT). Kommt es durch fortgeschrittene Herzinsuffizienz
zu asynchronen Bewegung der Herzkammern, erfolgt die elektrisch stimulierte
Synchronisierung.?® Indikationen zur HSM-Implantation koénnen der Abbildung 1

entnommen werden.
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Magliche
Schrittmacher-
indikationen
[ : |
Persistierende Intermittierende
Bradykardie Bradykardie
Sinusknoten- EKG- Nicht EKG-
Syndrom AV-Block dokumentiert dokumentiert
* Sinusrhythmus
Intrinsisch Extrinsisch Schenkelblock Reflexsynkope Unklare
Synkope

- Paroxysmaler AV- - Vagal induzierter
Block Sinusarrest oder

- Sinuatrialer Block, AV-Block
Sinusarrest « |diopathischer AV-

« Vorhofflimmern mit Block
langsamer
Ventrikelfrequenz

Abbildung 1: Schrittmacherindikationen nach ESC Pocket Guidelines??

Aufbau eines HSM:

Ein HSM setzt sich aus Aggregat und HSM-Sonden zusammen.?? Das Aggregat
enthalt einen Mikroprozessor, der die Funktion kontrolliert und die elektrischen Impulse
erzeugt, sowie einer langlebigen Batterie. Verwendet werden Lithium-lod-Batterien
und heutzutage vermehrt sogenannte Niedrigimpedanzbatterien, die aus Hybrid-
Carbonfluorid-Lithium-Silber-Vanadiumoxid oder Lithium-Mangandioxid bestehen. Die
Batterielaufzeit kann, abhangig von der Batteriekapazitdt, dem internen
Stromverbrauch und den Einstellungen zum Output, zwischen 5 und 15 Jahren
liegen.?® Die elektronische Einheit besteht aus einem Mikroprozessor (CMOS;
Halbleitertechnik), der durch Schaltungen mit den Sonden verbunden ist, und
verschiedenen Speichern (RAM). Auf diesen kénnen die bei der Herstellung
festgelegten Datensétze, sowie die Art der Stimulation und die vom Gerat
empfangenen Messergebnisse gespeichert werden. Bei Verlust dieser Daten sollte ein
Sicherheitsmodus die Stimulation automatisch weiterfilhren.??> Dieser ist daflr
konzipiert, die Schrittmachertherapie in Situationen zu ermdglichen, in denen eine
normale Geratefunktion nicht gewahrleistet wird. Dazu wird die Geratfunktion durch
geschitzte Back-Up Memory von unabhangigen Back-Up Schaltungen
wiederhergestellt. Durch Verwendung von nicht-flichtiger Read Only Memory (ROM)
ist der Sicherheitsmodus weniger anfallig fur ionisierende Strahlung.?* 2> Mechanisch
geschutzt wird die Elektronik durch ein Gehéuse aus Titan. Die Sonden sind tiber einen

Konnektor mit dem HSM verbunden und mit gewebevertraglichem Silikon oder
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Polyurethan isoliert. Deren Enden kdnnen im Vorhof und/oder im Ventrikel implantiert
sein. Bei der CRT wird eine zusatzliche Sonde flr den linken Ventrikel benétigt. Dabei
soll der kardiale Output optimiert werden, indem der rechte und linke Ventrikel

synchron kontrahieren.??
1.1.2 Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator (ICD)

ICDs hingegen besitzen zusatzlich zur Schrittmacherfunktion die Fahigkeit
Kammerflimmern oder ventrikulare Tachykardien (VT) automatisch zu detektieren,
mittels eines Gleichstromimpulses antitachykard zu stimulieren und so wieder in einen
normalen Sinusrhythmus zu Uberfiihren. So kann der plotzliche Herztod verhindert
werden, welcher insbesondere in den westlichen Industrienationen zu den haufigsten
Todesursachen gehort. Seit der Einfihrung in den 1980er Jahren stellen diese Gerate
mittlerweile die effektivste Therapiemodalitat fur Patienten mit ventrikularen
Tachyarrhythmien und dem damit assoziierten plotzlichen Herztod dar.?® 27 Eine
Indikation zur Implantation besteht sowohl bei Patienten mit hohem Risiko flr
lebensbedrohliche ventrikulare Tachyarrhythmien, sowie bei Patienten mit bereits
dokumentierter Synkope, hamodynamischer Beeintrachtigung oder Herzstillstand
durch ventrikulare Tachykardien (siehe Abbildung 2).2” Die meisten Gerate werden
heutzutage bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und deutlich reduzierter
Pumpfunktion eingesetzt.??> Die ICD-Implantation fiihrt zu Lebensverlangerung,

Verbesserung von Lebensqualitat und Verringerung der kardialen Morbiditét.2”

Mégliche ICD-Indikationen

Primarpravention Sekundéarpravention Hereditare Erkrankungen
» Herz-Kreislaufstillstand + Koronare Herzkrankheit * Hypertrophe Kardiomyopathie
* Ventrikulare Tachykardie (Z.n. Myokardinfakt) = Arrythmogene rechtsventrikulére
+ Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie
linksventrikulare » QT-Syndrom
Ejektionsfraktion < 35% = Brugada-Syndrom

Abbildung 2: ICD-Indikationen nach Jung et al.?’
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Aufbau eines ICDs:

In ihrem Aufbau dhneln die ICDs den HSM (Aggregat und mehrere Elektroden). Da die
Gerate einerseits konstant eine geringe Energie fur die Schrittmacherfunktion,
andererseits aber auch innerhalb kiirzester Zeit eine hohere Energie zur Terminierung
ventrikularer Tachyarrhythmien bereitstellen missen, sind die Aggregate und die darin
enthaltenen Batterieeinheiten gréRRer als bei HSM. Fur die elektrische Schockabgabe
werden zusatzlich im Aggregat befindliche Kondensatoren und sogenannte Coils im

Sondenbereich benotigt.??
1.2 Grundlegenden Begriffe der Strahlentherapie
1.2.1 lonisierende Strahlung

Unter ionisierender  Strahlung versteht man elektromagnetische oder
Teilchenstrahlung, die beim Durchgang zu lonisationsvorgéngen in der Materie flhrt.
Bei der lonisation werden aus einem Atom oder Molekil durch Energietibertragung
Elektronen aus der Atomhulle gel6ést. Die in der Strahlentherapie hauptséchlich
genutzte Photonenstrahlung gehért zu der indirekt ionisierenden Strahlung. Hier
kommt es zuerst zur Erzeugung und Freisetzung von elektrisch geladenen
Sekundarteilchen (Sekundarelektronen), welche dann die Atome ionisieren.?8 2°
Durchquert Photonenstrahlung ein Medium, kommt es durch die im folgenden

genannten Effekte zur Schwachung.?8-30
1.2.2 Wechselwirkungseffekte

Photoeffekt:

Die gesamte Energie eines Photons wird auf ein Hullenelektron aus einer inneren
Elektronenschale eines Atoms Ubertragen und das Photon damit vernichtet. Die
Bindungsenergie des Elektrons wird Gberwunden und damit das Elektron aus der
Schale gel6st. Das entstandene Loch wird durch ein Elektron aus einer hdheren
Schale aufgeflillt. Dabei wird beim Wechsel des Elektrons auf das geringere
Energieniveau Rontgenstrahlung emittiert.29 30

Comptoneffekt:

Beim Comptoneffekt Ubertrdgt das Photon nur einen Teil der Energie auf ein
Hullenelektron und bleibt mit reduzierter Nettoenergie bestehen. Hierdurch kommt es

zusatzlich zur Abtrennung eines Elektrons auch zur Streuung des Photons.2°: 30
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Paarbildungseffekt:

Bei Photonenenergien tUber 1.022 MV bildet das Photon nahe dem Atomkern ein
Elektron und ein Positron. Die restliche Energie wird in kinetische Energie
umgewandelt. Trifft das Positron auf ein freies Elektron entstehen zwei Photonen, die
sich mit 180 Grad voneinander ausbreiten (Vernichtungsstrahlung).2®
Kernphotoefffekt:

Bei hohen Photonenenergien (ab 2,18 MeV fiir Deuterium 2H, sicher bei > 10 MeV)
wird das einfallende Photon absorbiert und aus dem Atomkern ein Neutron emittiert.
Dieser Prozess wird als (y, n)-Reaktion bezeichnet.?% 30

1.2.3 Strahlendosis

Die Strahlendosis ist als Energiedosis definiert, welche das physikalische Malf3 fir die
Energieabgabe von ionisierender Strahlung an einen Korper darstellt. Die Dosisrate
oder auch Dosisleistung beschreibt Dosis pro Zeiteinheit. Die Energiedosis ist definiert
als Quotient aus der absorbierten Strahlungsenergie (Joule; J) und Masse des
jeweiligen Materials (Kilogramm:; kg). Sie wird in Gray (Gy; J/kg) angegeben.3° Als MaR
fur die Strahlendosierung am Linearbeschleuniger gilt die Monitoreinheit (MU).3!

1.2.4 Fraktionierung

Ein fraktioniertes, strahlentherapeutisches Standardschema besteht Ublicherweise
aus Einzeldosen von 1.8 bis 2 Gy, die uber funf Tage die Woche mit anschliel3end
zwei Tagen Pause appliziert werden. Hiermit wird ermdglicht, dass sich normale Zellen
zwischen den Einzeldosen von reversiblen DNA-Schaden mit Hilfe von
Reparaturmechanismen erholen.> 2% 32 Durch Erholung des subletalen
Strahlenschadens kdnnen chronische Nebenwirkungen reduziert und eine erhéhte
therapeutische Breite erreicht werden.?® Innerhalb eines individuell ausgearbeiteten
Behandlungsplanes kann in Abhangigkeit von der Tumorentitat eine Gesamtdosis von

bis zu 80 Gy normofraktioniert in kurativer Absicht appliziert werden.®
1.3 Strahlentherapeutische Verfahren

Das Prinzip der Strahlentherapie beruht auf der Schadigung einer subzellularen
Zielstruktur, hauptsachlich von DNA, und dem damit hervorgerufenen Zelltod in
Tumorzellen durch die Energie ionisierender Strahlung. Das kann durch

unterschiedliche Methoden erreicht werden.28
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1.3.1 Brachytherapie

Die Brachytherapie nutzt Radionuklide, die einen steilen Dosisabfall besitzen, um eine
hohe Dosis in einem eng begrenzten Bereich direkt am Tumor zu erzeugen. Hierbei
unterscheidet man zwischen interstitieller Brachytherapie, dem invasivem Einbringen
der Strahler in den Tumor, und der Kontakttherapie.?® Bisher wurde von keinen CIED-

Stérungen bei Brachytherapie berichtet.® 1°
1.3.2 Externe Strahlentherapie (EBRT)

Die externe oder perkutane Strahlentherapie (EBRT) verwendet hochenergetische
Photonen zwischen 6 und 23 MV, Elektronen zwischen 6 und 20 MeV oder
niedrigenergetische Rontgenstrahlung mit einer Energie von 100 bis 500 kV. Die zwei
zuletzt genannten Strahlenarten werden hauptsachlich bei oberflachlich gelegenen
oder Hauttumoren verwendet, da sie aufgrund des steilen Dosisabfalls nicht tief ins
Gewebe eindringen.?® 32 Die verschiedenen Strahlenarten werden durch ihre
Tiefendosiskurve charakterisiert. Die Tiefendosiskurve stellt grafisch die Hohe der
Dosis im Zentralstrahl abhéangig von der Gewebetiefe (im Modell in Wasser) bei
einzelnem Bestrahlungsfeld dar.?® Erhoht man die Photonenenergie, erhoht sich auch
die Tiefe der maximal abgegebenen Strahlendosis. Die Photonentherapie im Megavolt
(MV)-Bereich eignet sich aus diesem Grund fir tiefer lokalisierte Tumore. Die in MV
gemessene Photonenenergie sowie die kumulative Dosis werden individuell in der

Planungsphase gewahlt und sind abhangig von der Art und Lokalisation des Tumors.®
32

1.3.3 Mehr-Felder-Box-Technik

Ein einzelnes Stehfeld kann auch bei Verwendung hochenergetischer
Photonenstrahlung aufgrund des Tiefendosiskurvenabfalls nicht fur tiefergelegene
Tumore verwendet werden. Mit der Mehr-Felder-Box-Technik wird durch mehrere
Felder eine Dosissummation im Tumor, eine Dosisverteilung und damit eine Reduktion

der Strahlenbelastung des umliegenden Normalgewebes erreicht.??
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1.3.4 Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT)

Bei der IMRT wird im Gegensatz zu Stehstrahlen aus multiplen Einstrahlrichtungen
eine individualisierte Radiotherapie (RT) mit Multileaf-Kollimatoren (MLC) und
unterschiedlichen Dosisraten aus verschiedenen Einstrahlwinkeln ermoglicht. Bei dem
MLC handelt es sich um ein feldbegrenzendes Blendensystem aus dinnen
Wolframlamellen, das in dem Kopfbereich des Linearbeschleunigers integriert ist und
dessen Lamellen einzeln verstellt werden kénnen. Mit Hilfe des MLC kdnnen an das
Tumorgewebe angeglichene Segmente gebildet und somit eine an das Zielvolumen
exakt angepasste (konformale) Dosisverteilung erreicht werden. Liegt ein Risikoorgan
oder strahlensensibles Implantat nahe oder innerhalb des Bestrahlungsfeldes, kann
die Dosis fur bestimmte Strahlrichtungen vermindert und ein Ausgleich durch
Dosisanpassung aus anderer Richtung erreicht werden. Der Behandlungsstrahl wird
folglich so moduliert, dass abh&angig vom Zielvolumen und den zu schitzenden
Risikostrukturen Areale mit abgestufter Strahlenintensitat entstehen. Eine homogene
Dosis im Zielvolumen wird durch Uberlagerung der verschiedenen Dosisverteilungen
aus den unterschiedlichen Einstrahlrichtungen erreicht. Neben einer gezielten und
dosiseskalierenden Tumorbestrahlung besteht der Vorteil dieses Verfahrens in der
Reduktion von Nebenwirkungen durch Schonung von umliegendem, gesundem
Normalgewebe.?8

Die moderne, heutzutage eingesetzte volumetrische intensitdtsmodulierte
Rotationsbestrahlung (VMAT; Volumetric-Modulated-Arc-Therapy) unterscheidet sich
von der Mehrfelder-IMRT durch eine mit der Rotation der Gantry fortlaufende
Anpassung des MLCs zur Konformation des Behandlungsstrahls. Bei der Rotation der
Gantry  kdénnen  zudem  weitere  verschiedene  Parameter wie die
Rotationsgeschwindigkeit, Kollimatorwinkel, Feldform und Dosisleistung variiert
werden. Durch prazise Konformierung des Hochdosisbereichs koénnen
Sicherheitssdume (Margins) im Normalgewebe um das Zielvolumen herum stark
reduziert und damit Komplikationen vermieden werden. Allerdings kdnnen somit schon
kleine Veranderung in der Positionierung des Patienten zur ungewollten Belastung von
Risikoorganen oder zum teilweisen Verfehlen des Zielvolumens fuihren. Aus diesem
Grund ist die bildgefiihrte Radiotherapie (IGRT) bei der préazisen Radiotherapie zur

Verifikation der Patientenposition unabdingbar.?®
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1.3.5 Bildgefuihrte Radiotherapie (IGRT)

Mittels verschiedener Methoden wie integrierter Computertomografie (Cone-Beam-
CT), Rontgenverfahren, Sonographie, Radiofrequenzdetektion und neuerdings MRT
wird bei der IGRT eine Bildsteuerung am Bestrahlungsgerat zur Lagekontrolle des
Patienten und des Tumors ermdglicht. So kann auf Abweichungen direkt mit einer

Positionsanpassung reagiert werden.?8
1.3.6 Ausgleichsfilter

Ausgleichsfilter werden in der Strahlentherapie verwendet, um Dosisinhomogenitaten
durch Abhartung des zentralen Anteils der kuppelartig geformten Photonenfluenz des
Bremsstrahls aufzuheben. Allerdings fuhrt dies einerseits zu mehr Streustrahlung und
andererseits zu bis zu 80%iger Reduktion der Strahlintensitat. Ein Entfernen des
Ausgleichsfilters, wie es bei der IMRT madglich ist (FFF-IMRT; Flattening Filter Free),
kann daher sowohl Streustrahlung vermindern als auch eine hdhere Dosisleistung

ermoglichen.?®
1.4 Wechselwirkung ionisierender Strahlung auf CIEDs

In verschiedenen Studien konnte eindeutiy gezeigt werden, dass eine
strahlentherapeutische Behandlung zu vortbergehenden wie auch permanenten
Schéaden an CIEDs fiihren kann.18 19.32-35 Der Effekt ionisierender Strahlung kann sich
dabei auf zwei verschiedenen Wegen manifestieren. Zum einen entstehen proportional
zur kumulativen Strahlendosis Fehlfunktionen durch Elektronen-Loch-Paare; zum
anderen koénnen sich Fehler unabhéngig von der Gesamtdosis und damit
unvorhersagbar entwickeln. Dieses stochastische Ereignis wird als Single-Event-
Effekt bezeichnet und scheint mit der Photonenenergie zu korrelieren. 3% 36 Es gibt
verschiedene Faktoren, welche die Strahlungsbestandigkeit moderner CIEDs
limitieren konnen. Dazu gehort, dass sich komplexe Technik auf kleinem Raum
befindet, sodass stochastisch betrachtet einzelne Strahlenereignisse eine groél3ere
Relevanz aufweisen und aul3erdem, dass dinneres Gehause weniger Schutz
gegenuber der Strahlung bietet. Auch die Batteriekapazitat, die Halbleitertechnik
(CMOS), sowie die Random Access Memory (RAM) kdnnen durch ionisierende
Strahlen beeinflusst werden, was aufgrund der fehlenden Redundanz der einzelnen

Bauteile besonders problematisch ist. Fallen die spezifischen Funktionen von CMOS,
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RAM oder Batterie aus, kbnnen diese Funktionen nicht ersetzt werden. Die Aufgabe
der RAM ist die Speicherung der Patientendaten, programmierter Funktionen und
Software-Algorithmen im Niederspannungsbereich.® > Die RAM stellt einen der
empfindlichsten Bestandteile dar, da Informationen hier durch kleine Mengen volatiler
elektrischer Ladung gespeichert werden.®? Eine Beschadigung der RAM kann zu
einem kompletten Funktionsverlust des Gerates fihren.'> 26 CIEDs fiihren
selbststandige Speichertests durch, mit denen sich kleinere Fehler wie Single-bit
Errors (Anderung von O zu 1 oder andersherum) in CMOS durch integrierte
Fehlerkorrektur-Algorithmen beheben lassen.® 24 32 Bei groReren und irreparablen
Speicherveranderungen wird dagegen der Sicherheitsmodus aktiviert. In einigen
Situationen wie der direkten Bestrahlung kann der Schaden so grof3 sein, dass der
Sicherheitsmodus nicht verfligbar ist, was in einem kompletten Funktionsverlust

resultiert.?4
1.4.1 Fehlerbildung durch Elektronen-Loch-Paar-Bildung

Im Gegensatz zu den Geraten mit bipolaren Transistoren, die in den 1960er Jahren
und zu Beginn der 1970er verwendet wurden, sind moderne CIEDs heutzutage
aufgrund ihrer bauartbedingten Eigenschaften anfalliger fur ionisierende Strahlung.
Dies liegt maf3geblich daran, dass in den neuen Geraten komplementare Metalloxid-
Semikonduktoren (CMOS) verwendet werden. Der Vorteil dieser besteht darin, dass
sie energieeffizienter arbeiten und zu einer langeren Lebensdauer der Gerate fuhren.
AuBerdem konnte durch den Einsatz von CMOS die Miniaturisierung technischer
Bauteile und die Sicherheit verbessert werden.® 15 32,3740 Bej der Behandlung mit
ionisierender Strahlung kann es jedoch durch Elektronen-Loch-Paar-Bildung zu
elektrischen Lecks und Kurzschlissen kommen.? 15 37 4L 42 Metalloxid-
Semikonduktoren bestehen aus Silizium und Siliziumdioxid, was als Isolator zwischen
den verschiedenen Komponenten fungiert. Bei hochenergetischer Bestrahlung werden
Atome angeregt und es entstehen Elektronen im Leitungsband und Locher im
Valenzband. Endet die Bestrahlung, rekombinieren die Elektronen und Lécher unter
Energieabgabe. Die Problematik bei den Metalloxid-Semikonduktoren besteht darin,
dass sowohl im Silizium, als auch im Siliziumdioxid-Isolator Elektronen und Locher
entstehen. Die Elektronen, die innerhalb des Isolators entstehen, treten infolge eines
elektrischen Feldes aus dem Gerat aus. Die Locher im Valenzband bleiben bestehen

und fihren zu einer positiven Ladung, die zu Lecks im Schaltkreis und damit zu
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Fehlfunktion des Gerats fiihren kann.3” Dieser Vorgang kann beliebig, auch an
multiplen Stellen der CMOS, stattfinden, weshalb Fehlfunktionen der CIEDs nach

Bestrahlung nicht vorhersehbar sind.> 37
1.4.2 Fehlerbildung durch Sekundarneutronen

Ein elektrischer Reset stellt fir das Gerat keinen grol3en Schaden dar, da meist ein
Softwarefehler ohne physikalische Beschadigung der Komponenten vorliegt und nur
eine Neuprogrammierung zur Behebung des Fehlers notwendig ist.® Hiervon muss
man jedoch permanente Defekte, auch Hard Errors genannt, abgrenzen, welche
entweder durch Effekte sekundarer Neutronenbildung oder direkter Bestrahlung auf
die beschriebenen Bauteile erklart werden. Bei Photonenbestrahlung mit einer Energie
von Uber 7 MV wird der Schwellenwert fur (y, n)-Reaktionen in Wolfram (6.74 MV) und
Blei (6.19 MV) uberschritten, weshalb im Linearbeschleunigerkopf Sekundarneutronen
entstehen.? 18 32.43 Mit weiter steigender Photonenenergie erhéht sich auch die Anzahl
der produzierten Sekundarneutronen.? Die Neutronenentstehung ist also proportional
zur Photonenenergie.®®> Die entstandenen Sekundarneutronen besitzen ein
Energielevel von 0.2 bis 2.5 MeV % und kdénnen mit dem in den CIEDs enthaltenen
Bor interagieren und so zu Fehlfunktionen in den Geraten fihren. Dabei entstehen
beim Neutroneneinfang ionisierende Alpha-Partikel nach folgender Reaktion: n + 1°B
- o + ’Li (siehe Abbildung 3).2 18 33.45 Unterhalb einer Grenzenergie von 6.74 MV fir
Wolfram und 6.19 MV fiur Blei findet keine Neutronenbildung statt.*® Bei
Elektronenstrahlung auf demselben Energielevel entstehen deutlich weniger
sekundare Neutronen.® In bisher durchgefiihrten Studien wurden Gerateschaden bei
direkter Bestrahlung sowie bei einer Photonenenergie von liber 6 MV beobachtet.> 46
Unter Photonenbestrahlung mit Energie im kV-Bereich gibt es nur vereinzelt
Fallberichte zu Fehlfunktionen von CIEDs.® Eine Schwellendosis fir strahleninduzierte
Effekte konnte bisher nicht nachgewiesen werden.*® Es wird aber davon ausgegangen,
dass die Photonenenergie in den CIEDs akkumuliert und das Risiko fur

strahleninduzierte Effekte mit steigender Strahlendosis zunimmt.37- 47
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Abbildung 3: Neutroneninteraktion mit Boron nach Zecchin et al.®

1.4.3 Relevanz elektromagnetischer Strahlung

2004 beschrieben Thomas et al. einen elektrischen ICD-Reset bei der Behandlung
eines Lungenkarzinom-Patienten mit 18 MV Photonenstrahlung, bei der sich das Geréat
nicht im Strahlengang befand. Die Autoren vermuteten, dass elektromagnetische
Interferenzen (EMI) die Ursache sein konnten.*® In der Tat besitzen
Linearbeschleuniger (LINAC) elektromagnetische Storquellen wie beispielsweise
Rontgentransformatoren, Wellenleiter, Klystron, Magnetron und Antriebsmotoren.®
Diese elektromagnetischen Wellen kénnen theoretisch mit myokardialen Potenzialen
verwechselt werden und auf diese Weise mit der adaquaten Geratefunktion
interferieren und zur Stimulationshemmung oder Umprogrammierung fihren.5 49 50
Napp et al. untersuchten diesen Umstand und konnten fir niedrigfrequente,
elektromagnetische Felder im Alltag keine Relevanz bezuglich der Geratedefekte
feststellen. Starke elektromagnetische Felder mit 50 Hz kénnten allerdings zu
inadaquatem Sensing (Wahrnehmung) mit falschlicher Detektion von arrhythmischen
Ereignissen fuhren.>! In der klinischen Routine ist dies jedoch nicht relevant, da die
LINACs sehr gut abgeschirmt sind und damit keine Gefahrdung mehr fur CIEDs
darstellen.® 15 46 Sijgnifikante elektromagnetische Felder durch LINACs konnten
bislang nicht detektiert werden.'® 52 Bisher gibt es keine Evidenz fir CIED-
Fehlfunktionen aufgrund von EMI.1% 46 Yeung et al. empfehlen jedoch Gerate, die EMI

erzeugen konnen und nicht in den LINAC integriert sind zu meiden.*
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1.4.4 Mogliche Fehlerarten

Hashii et al. unterteilen mogliche auftretende Fehler in Hard und Soft Errors. Wird die
Hardware eines CIEDs beschadigt, liegt ein Hard Error vor. Dieser ist als permanenter
Funktions- und Kommunikationsverlust des Geréates definiert. Da das Gerat nicht durch
Neuprogrammierung wiederhergestellt werden kann, muss es durch ein Neues ersetzt
werden. Im Gegensatz dazu konnen Soft Errors, die bei Software-Anderungen
auftreten, behoben werden und bendétigen keinen Geratewechsel. Hier kann zwischen
schweren, mittelschweren und leichten Fehlern unterschieden werden (siehe Tabelle
1).2.6

Fehlertyp Ursache Konsequenz
Hard Beschadigung der Permanenter Funktions- oder
Error Hardware Kommunikationsverlust
Soft | Schwerer Zufalliges Aktivierung eines geratespezifischen
Error | Reset Uberschreiben von Sicherheitsmodus mit manuell nicht
geschitzter RAM dnderbarer Stimulationsfrequenz,
Umprogrammierung notwendig
Mittelschwerer | Interferenz der Keine Veranderung der Gerateeinstellungen,
Reset geschiitzten RAM Umprogrammierung nicht notwendig
Leichter Reset | Fehler bei Abfrage nicht | Keine Veranderung der Gerateparameter
feststellbar, aber vom
Gerat aufgezeichnet

Tabelle 1: Klassifikation strahleninduzierter CIED-Fehler nach Hashii et al.?

Ein weiteres Problem stellt der Telemetrieverlust dar. Dabei erkennt der
Abfragecomputer das Gerat nicht mehr, weshalb Datenaustausch und Zuriicksetzung
des Gerates nicht mdoglich ist.? Eine Auflistung der potenziell moglichen CIED-Fehler
ist in Tabelle 2 dargestellt. Die klinische Konsequenz eines Geratedefektes ist
abhangig vom Patienten. Besonders gefahrlich ist ein Funktionsverlust bei Patienten,
die vom CIED abhangig sind, wie es beispielsweise bei einem AV-Block 3. Grades der
Fall ist. Eine ineffektive oder fehlende Stimulation kann bei diesen HSM-abh&ngigen
Patienten zu einer symptomatischen Bradykardie oder zu einem lebensbedrohlichen,
kardialen Pumpdefizit mit reanimationspflichtiger Asystolie fiihren. Eine
Uberstimulation (,Runaway-HSM/ICD*)®3 5% kann hingegen einen kardiogenen
Schock, Angina Pectoris oder Kammerflimmern auslésen. Auch der Verlust des
Sensings kann zur exzessiven Stimulation durch Missinterpretation der T-Welle, aber

auch zum Wegfall der antitachyarrhythmischen Therapie (ATAT) bei ICD-Patienten
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fuhren.® Fir Patienten konnen Schéaden folglich potenziell lebensgefahrlich sein. 1553
54

Potenzielle, durch ionisierende Strahlung HSM ICD
verursachte CIED-Fehler

Veranderte Stimulation (Amplitude, X X
Frequenz)

Verandertes Sensing (Over-/Undersensing) | X X
Hemmung der Stimulation (Asystolie) X X
Veranderung des Betriebsmodus X X
(asynchrone Stimulation)

Vorzeitige Batterieentleerung (ERI) X X
Verandertes Elektrodensensing (Impedanz) | X X
Hemmung der ATAT X
Veranderte Schockabgabe X
Verlangerte/-s Detektion/Ladeintervall X
Inaddquate Schocktherapie X
Telemetrieverlust X X
Reset mit Rlickgang in den X X
Sicherheitsmodus

Vollstandiger Funktionsverlust X X

Tabelle 2: Potenzielle CIED-Fehler nach Gauter-Fleckenstein et al.’

1.5 Entwicklung bis zur aktuellen Empfehlungslage

Lester et al. stellten erst 2014 bei einer nationalen Befragung fest, dass in
GrolRbritannien keine einheitliche Handhabung in der Klinischen Praxis beziglich
CIED-Tragern in der Strahlentherapie besteht. Die American Association of Physicists
in Medicine (AAPM) hat im Jahr 1994 eine Leitlinie zum Management von Patienten
mit HSM veréffentlicht, welche aber als veraltet angesehen werden muss, da sie sich
weder auf ICDs bezieht, noch die technischen Fortschritte der letzten 20 Jahre
beriicksichtigt.1> 32 5. 56 |n der AAPM Task Group 34 werden verschiedene
Empfehlungen gegeben, von denen in der heutigen Strahlentherapie noch folgende
Anwendung finden:
1. Der HSM sollte sich nicht im Primarstrahl befinden.
2. Die Dosis, die der HSM ausgesetzt wird, sollte zu Beginn der Strahlentherapie
geschatzt werden.
3. Ubersteigt die Gesamtdosis 2 Gy, sollte das Gerat sowohl anfangs wie auch
wochentlich wahrend der Behandlung abgefragt und gepruft werden. 40 55 56
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1.5.1 Gelblum et al.

Gelblum et al. veroffentlichten 2009 eine Studie, nachdem bei einem Patienten, der
aufgrund seines Prostatakarzinoms mit 15 MV Photonenstrahlung und einer bis dahin
erfolgten Dosis von 8.6 cGy behandelt wurde, ein Geratereset auftrat. Nach dem
Ereignis wurde die Behandlung ohne weitere Vorfalle mit 6 MV fortgefuhrt. Um die
Inzidenz solcher Vorfélle zu beurteilen, untersuchten Gelblum et al. 33 Patienten, die
mit ICD bestrahlt wurden, wobei abermals bei einer Beckenbestrahlung mit 15 MV
Photonenstrahlung ein Geratereset hervorgerufen wurde. Da bei 3 ICDs die Dosis von
2 Gy ohne Auftreten von Komplikationen Uberschritten wurde und gleichzeitig keine
Fehlfunktionen bei einer Photonenenergie von 6 MV auftraten, vermuteten die Autoren
keinen Dosis-, sondern einen Neutroneneffekt als Ursache. Aus diesem Grund
empfehlen Gelblum et al. die Verwendung einer Photonenenergie < 10 MV, eine
moglichst weite Entfernung des ICDs vom Bestrahlungsfeld, sowie eine enge

kardiologische Uberwachung.5’
1.5.2 Hudson et al.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von 2010 weisen Hudson et al. daraufhin,
dass Leitlinien in verschiedenen Artikeln zwar vorgeschlagen wurden, aber bisher
noch nicht genug Daten existieren, welche die vorgeschlagenen Malinahmen zur
Genlige stutzen wirden. AuRerdem wird kritisiert, dass nicht nur die Gesamtdosis,
sondern auch weitere Parameter wie die Streustrahlung, die Dosisrate, die
Fraktionierung und auch die Nutzung moderner Verfahren mitberiicksichtigt werden
musse. Deshalb empfiehlt Hudson et al. zum Schutz des Patienten eine konservative,
auf den AAPM-Empfehlungen basierende Herangehensweise (siehe Tabelle 3).
Neben der Identifikation des Patienten und des Gerates, sollte die CT-gestitzte
Bestrahlungsplanung genutzt werden, um die Gesamtdosis besser zu erfassen. CIEDs
sollten abgeschirmt werden, sich mindestens 5 cm vom Bestrahlungsfeld entfernt
befinden und die Gesamtdosis so gering wie moéglich gehalten werden. Hier wird zu
einer maximalen Geratedosis von 2 Gy bei HSM und 1 Gy bei ICDs geraten. Bei
hoheren Werten wird eine Verlagerung des Gerates empfohlen.8

18



Einleitung

1.) HSM-unabhingig e Geratekontrolle nach Bestrahlung

e Thermolumineszenzstrahlendosismessung
2.) HSM-abhangig e Zusatzlich zu 1.): EKG wéahrend Bestrahlung

o ggf. externe Stimulation, ReanimationsmaRnahmen
3.)ICD e Zusatzlich zu 1.) und 2.): Deaktivierung ATAT

Tabelle 3: Allgemeine Empfehlungen nach Hudson et al.® abhingig vom Gerétetyp und der HSM-Abhingigkeit
des Patienten

1.5.3 Hurkmans et al.

Zwei Jahre spater wurde in den Niederlanden die erste nationale Leitlinie von
Hurkmans et al. implementiert, die ein Vorgehen nach Risikostratifizierung empfiehilt.
Unterschieden wird hier zwischen niedrigem, intermedidrem und hohem Risiko
abhangig von der zu erwartenden Strahlendosis auf das Gerat. Anders als Hudson et
al. empfehlen Hurkmans et al. erst bei einer Geratedosis von tiber 10 Gy die Indikation
fur die Bestrahlung zu Uberdenken oder das Gerat zu verlagern. Zwischen 2 und 10
Gy sollte nach Hurkmans et al. ein Follow-Up, sowie die Mdglichkeit eines externes
Pacing (Stimulation) zur Verfligung stehen. Aul3erdem sollte die Photonenenergie auf
hochstens 10 MV limitiert und die ATAT abgeschaltet werden (siehe Tabelle 4).46

Allgemeine Manahmen e Gerdteabfrage vor Bestrahlung + 1, 3 und 6 Monate
danach
e Schatzung und Minimierung der zu erwartenden
Strahlendosis
e Photonenenergie < 10 MV
e |CD: Deaktivierung ATAT mittels Magnet

Geringes Risiko: HSM- e Audiovisuelles Monitoring

unabhangig, < 2 Gy e wodchentliche ICD-Nachkontrollen

Intermediares Risiko: HSM- e wochentlich HSM + ICD-Nachkontrollen

abhiangig, > 2 Gy e ggf. externe Stimulation, ReanimationsmaRnahmen
Hohes Risiko: > 10 Gy e CIED-Verlagerung erwagen

e Therapieindikation tiberdenken
e EKG-Monitoring
e CIED-Check nach 24h
Tabelle 4: Risikoadaptierte Empfehlungen nach Hurkmans et al.*®
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1.5.4 Zaremba et al.

In einer 2014 von Zaremba et al. publizierten, experimentellen In-vitro-Studie wurden
10 HSM und 2 ICDs jeweils mit einer Energie von 6 oder 18 MV und einer Gesamtdosis
von 150 Gy direkt bestrahlt. Bei der Bestrahlung mit 6 MV kam es zur Fehlfunktion
eines HSM. Im Vergleich hierzu I6ste die Bestrahlung mit 18 MV bei allen HSM Defekte
aus. Daraus schlussfolgerten Zaremba et al.,, dass eine niedrigenergetische
Bestrahlung trotz relativ. hoher Gesamtdosis sicherer sein koénnte, da
hochenergetische Photonenstrahlung zu signifikant mehr CIED-Defekten fiihrte.32
Kritisch muss zu dieser Studie angemerkt werden, dass die CIEDS direkt im Strahl
platziert wurden. Somit lasst sich nicht klar zwischen Effekten der direkten Strahlung
ohne Energieabhangigkeit und der indirekten Strahleneffekte hochenergetischer
Strahlung durch Sekundarneutronen unterscheiden.

2015 fuhrten Zaremba et al. zudem eine bevélkerungsbezogene, retrospektive
Kohortenstudie in Westdanemark durch. Hierbei wurden die Krankenakten von 560
CIED-tragenden Patienten aus vier onkologischen Abteilungen, die im Zeitraum
zwischen 2003 und 2012 bestrahlt wurden, begutachtet, wobei es bei 11 (2.5 %) HSM
und 4 (6.8 %) ICDs zu meist transienten, nicht lebensbedrohlichen Defekten kam.
Dabei bestand die Mehrzahl der beobachteten Fehler in elektrischen Resets (78.6 %).
Bemerkenswerterweise waren etwa die Halfte der Bestrahlungsfelder im Becken oder
unteren Extremitat lokalisiert und die CIEDs somit lediglich der Streustrahlung
ausgesetzt. Die Fehlfunktionen wurden mit einer Photonenenergie von grof3er gleich
15 MV in Verbindung gebracht, die das Risiko eines strahleninduzierten
Geratedefektes um ein Funffaches erhdhte und damit nach Zaremba et al. die
wichtigste Determinante darstellte. Bei der Bestrahlung mit Elektronen und Photonen
im kV-Bereich konnten keine Defekte erkannt werden.3
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1.5.5 Gauter-Fleckenstein et al.

Die von Gauter-Fleckenstein et al. 2015 verdffentlichte DEGRO/DGK-Leitlinie

empfohlene Vorgehensweise wird in Tabelle 5 dargestellt.1>

Allgemeine MaBnahmen e Photonenenergie < 10 MV

e Gesamtstreustrahlendosis < 2 Gy

e Lage des CIED nicht im direkten Strahlengang ggf. Verlagerung

e Verfligbarkeit von Defibrillator, BLS, Reanimationsteam
innerhalb von 5 min vor Ort

Vor der Bestrahlung e |dentifikation des Patienten und des Gerates

e Aufklarung tber potenzielle Defektzeichen

e Bestrahlungsplanung mit Schatzung der CIED-Strahlendosis

e Kardiologische Vorstellung

e Risikostratifizierung

Wahrend der e Evaluation der gemessenen Strahlendosis bei erster Fraktion
Bestrahlung e Bei HSM-Abhéangigkeit: ggf. asynchrone Stimulation

e Hochrisiko: EKG, SpO2-Monitoring

e |CD: Deaktivierung ATAT

e Audiovisuelle Uberwachung

e CIED-Kontrolle nach jeder Sitzung

e Verfligharkeit eines Kardiologen und eines Programmiergerats

Nach der Bestrahlung e Abschlussuntersuchung, evtl. Umprogrammierung

e Nach 1, 3 und 6 Monate (telemetrische) Nachkontrolle

e Analyse auf CIED-Ereignisse, ggf. Herstellerbenachrichtigung
e Austausch bei Defekt

Tabelle 5: Empfehlungen nach DEGRO/DGK-Leitlinie®®

1.5.6 AAPM-Leitlinie von Miften et al.

Im Oktober 2019 veroéffentlichten Miften et al. von der AAPM Task Group 203 eine
aktualisierte Leitlinie bezlglich des Managements von Patienten mit kardial
implantierten Herzschrittmachern und Defibrillatoren, die eine Strahlentherapie
bendtigen. Miften et al. empfehlen die Beschrankung von Photonenenergien auf < 10
MV zur Verringerung der Neutronenkontamination und damit Risikovermeidung.
Interessant ist dabei, dass die neue Leitlinie unter Miften et al. Photonenstrahlen mit
einer Energie von 10 MV im Rahmen des Risikomanagements fur Patienten mit CIEDs
als nicht neutronenerzeugend einstuft. Auch diese neue Leitlinie rat zu einem
Vorgehen nach Risikokategorien, welche durch eine vorhandene CIED-Abhangigkeit
und die kumulative CIED-Dosis bestimmt werden. Abhangig von der Risikoeinstufung
sollten Uberwachungs- und weitere MaRnahmen getroffen werden. Ein hohes Risiko
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besteht bei Verwendung von Photonenenergien tber 10 MV sowie bei einer CIED-
Gesamtdosis von Uber 5 Gy. Die kumulative Dosis fur CIEDs sollte daher unter 5 Gy
und dartiber hinaus die Dosisraten so niedrig wie maoglich gehalten werden. Die
Entfernung des CIED-Stromaggregat sollte mindestens 5 cm vom Bestrahlungsfeld
betragen, um die Gerategesamtdosis so niedrig wie mdglich zu halten. Zur
Abschatzung der kumulativen CIED-Dosis sollte nach Miften et al. eine In-Vivo-
Dosimetrie angewendet werden, wenn der CIED weniger als 10 cm vom
Bestrahlungsfeld entfernt oder innerhalb der 50% Isodosen-Linie fur IMRT-
Behandlung lokalisiert ist. Eine Abschatzung der Geréatedosis mittels des
Planungssystems (TPS) sollte erfolgen, wenn sich der CIED innerhalb von 3 cm
abseits der Feldgrenze befindet oder innerhalb der 5 % Isodosen-Linie eines IMRT-
Plans, da insbesondere bei der intensitatsmodulierten Strahlentherapie steil
abfallende Dosisgradienten bedeutsam sind. Blei sollte nicht zur Abschirmung von
CIEDs verwendet werden. AuRerdem wird betont, dass es bisher keine veroffentlichten
Studiendaten gibt, welche ein erhéhtes Risiko durch die bei VMAT oder Verwendung
von FFF-Strahlen resultierenden Dosisraten fur CIED-tragende Patienten zeigen. Es
wird hervorgehoben, dass die Mehrzahl der zitierten Studien entweder keine Angaben
zur Bestrahlungstechnik machten oder lediglich 2D- oder 3D-Techniken nutzten. Aus
diesem Grund sollten diesbezlglich detaillierte Angaben zu Bestrahlungstechnik und
-bedingungen in zukinftigen Studien geliefert werden. Gerade In-vitro-Studien, welche
die Verwendung von dynamisch modulierten Bestrahlungstechniken auf CIEDS

untersuchen, seien nach Miften et al. von zuklinftigem Interesse.>®
1.5.7 Herstellerempfehlungen

Bisher gibt es auch von Seiten der Hersteller weiterhin keine allgemeingiltigen
Leitlinien, wie mit CIED-Patienten bei Bestrahlung umzugehen ist, auch wenn einige
der gro3en Hersteller Empfehlungen geben (siehe Tabelle 6). Grinde hierfur sind,
dass die Gerate kontinuierlich verbessert werden und nicht alle technischen Daten
offentlich zuganglich gemacht werden.® 1> Der Hersteller Medtronic gibt an, dass
abhangig vom Modell die Geréte eine Strahlendosis von bis zu 1 bis 5 Gy standhalten
sollten. Unterhalb einer Dosisrate von 1 Gy/min ware eine Geratestérung
unwahrscheinlich.® Laut Boston Scientific und St. Jude Medical hingegen kann keine
Dosis als sicher eingestuft werden, da Defekte durch Streustrahlung nicht

auszuschlieBen seien.?* 89 Boston Scientific und Biotronik geben zudem an, dass der
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Einfluss therapeutischer Bestrahlung auf CIEDs aufgrund der Komplexitat der
Einflussfaktoren wie des Geratetyps, der Entfernung des Gerates vom Primarstrahl,
der Strahlenart, -dosis und -energie, der Frequenz der strahlentherapeutischen
Behandlung, der Gesamtdosis des Geréates Uber die Lebenszeit, der Abschirmung des
Gerates, der patientenspezifischer Anatomie und der Physiologie sowie simultan
laufender Therapien, nicht vorherzusehen sei. Aufgrund dieser Variabilitat kbnnen die
Hersteller weder eine sichere Strahlendosis angeben, noch die ordnungsgemalle
Geratefunktion  garantieren.? 3  Biotronik  bezeichnet die  Anwendung
strahlentherapeutischer Verfahren aufgrund der moéglichen Schadigung und des
Funktionsverlustes sogar als kontraindiziert. Bei Notwendigkeit
strahlentherapeutischer Behandlung soll ausschlieRlich Photonenstrahlung unter 10
MV genutzt und eine Gesamtdosis von 2 Gy nicht Uberschritten werden.®® Auch
Medtronic betont den Einfluss der Photonenenergie auf die Fehlerbildung und
empfiehlt nicht mehr als 10 MV bei der Bestrahlung zu verwenden. Medtronic fugt
dabei noch hinzu, dass bei Elektronen- oder Photonenstrahlung mit 6 MV keine
Neutronen produziert werden wuirden und neutroneninduzierte Fehler damit
auszuschlieBen seien.>® Alle Hersteller sind sich einig, dass keine direkte Bestrahlung

auf das Gerat erfolgen sollte .5 24 38,59, 60
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Empfehlungen Medtronic  St. Jude Medical Biotronik Boston Scientific
Gerdteverlagerung

HSM Ja(23cm) | Ja Ja Ja

ICD Ja(23cm) |lJa Ja Ja

Akzeptierte CIED-Dosis < 10 MV

HSM <5@Gy 20-30 Gy <2Gy Keine Sicherheits-
dosis angegeben

ICD <5Gy k.A. <2 Gy Keine Sicherheits-
dosis angegeben

CIED-Abschirmung Ja Ja Ja Ja

(Blei)

Vor Behandlungsbeginn

Beurteilung durch k.A. k.A. Ja Ja

Kardiologen

Gerateabfrage k.A. Ja Ja Ja

Vor der Bestrahlung

Gerateabfrage k.A. k.A. Ja Ja

ICD: Deaktivierung k.A. Ja (Programmierung | Ja (Programmierung) Ja (Programmierung)

ATAT /externer Magnet)

Wdhrend der Bestrahlung

Patientenmonitoring | k.A. k.A. EKG, NIBP, Sp02, Nach individuellem

CPR Stand-By Patientenbediirfnis
Nach der Bestrahlung
Gerateabfrage Bei > 5 Gy Ja, nach erster Ja, Ja, z.B.

Bestrahlungssitzung; = Umprogrammierung | Umprogrammierung
danach wochentlich | falls notwendig

Nach der letzten k.A. HSM: Abfrage, Zusatzliche Zusatzliche
Bestrahlungssitzung Kontrollen wenn Gerateabfrage Gerateabfrage
pathologisch; ICD: (Home Monitoring
Induktionstestung falls notwendig)

Tabelle 6: Herstellerempfehlungen nach Gauter-Fleckenstein et al.1> 38 39 59-62
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1.6 Ziel der Studie

Fur moderne Strahlentherapieverfahren wie die VMAT mit und ohne Ausgleichsfilter,
die fuar Volumenerkrankungen wie beispielsweise das Prostata- oder
Bronchialkarzinom heutzutage angewendet werden, um eine prézise und schnelle
Bestrahlung zu ermoglichen, gibt es in Bezug zu den Schadigungsmechanismen noch
keine experimentellen Daten. Darlber hinaus ist die Energieabhangigkeit der
Streustrahlung ober- und unterhalb der Grenzenergie fur Wolfram (6.74 MV) und der
Strahleneffekte auf CIEDs aufgrund methodischer Mangel bisheriger Untersuchungen
nicht abschlieBend geklart.4

Das Ziel dieser mechanistischen In-vitro-Studie ist es, Effekte von hoch- und
niederenergetischer (6 MV) Photonenstrahlung mittels VMAT ohne Ausgleichsfilter auf
CIEDs zu vergleichen und dabei die Haufigkeit der Fehlfunktionen zu quantifizieren,
sowie Pradiktoren fur diese zu identifizieren. Die in der Literatur beschriebenen
Mechanismen zur Schadigung der CIEDs bei direkter als auch bei indirekter Strahlung
mit hohen Photonenenergien wie 10 und 18 MV (proof of principle) sollen untersucht
und die Sicherheit niederenergetischer Bestrahlung mit 6 MV bestatigt werden.
Schlussendlich soll mit den gewonnenen Erkenntnissen bewiesen werden, dass
moderne Strahlentherapie in der Lage ist, Zielvolumina auch nahe der CIEDs sicher
durchzufihren und somit Empfehlungen zu SicherheitsmalRnahmen im direkten

klinischen Einsatz und zum Patientenmanagement gegeben werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine experimentelle,
mechanistische In-vitro-Studie, in welcher die Effekte moderner
strahlentherapeutischer Verfahren wie der volumetrisch modulierten Radiotherapie
ohne Ausgleichsfilter (FFF-VMAT) auf CIEDs wie HSM und ICDs untersucht wurde.

2.1 Verwendete CIEDs

Bei den Geréaten handelte es sich um 68 vollfunktionale CIEDs (64 ICDs, 4 HSM) der
vier grofdten Hersteller Medtronic (n = 37), St. Jude Medical (n = 26), Biotronik (n = 4)
und Boston Scientific (n = 1). Diese wurden post mortem und nicht aus Griinden der
Fehlfunktion oder Batterieschwache explantiert und nach Einverstandnis der
Medizinischen Ethik-Kommission Il (Medizinische Fakultdt Mannheim, Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg) verschiedenen, klinisch relevanten Bestrahlungsschemata
ausgesetzt. Alle bestrahlten CIEDs wurden vor Beginn der Versuche auf ihre
Funktionsfahigkeit und ausreichende Batteriekapazitat gepriuft und relevante Daten
wie die bisher erfolgten CIED-Therapien erfasst. CIEDs, die Elective Replacement
Interval (ERI) anzeigten und damit einen Hinweis auf ein geplantes Gerate-
Ersatzintervall aufgrund niedriger Batterieladekapazitat gaben, wurden vor den
Messungen aussortiert und nicht bertcksichtigt, um eine mdglichst vergleichbare
Situation zu den im Kklinischen Alltag bestrahlten CIEDs von Patienten zu
gewdhrleisten. Bei der Prifung der Therapiefunktionalitdit wurden die
Wahrnehmungseinstellung der CIEDs fir ventrikulare Tachyarrhythmien und Pacing-
Parameter, so wie sie bei dem jeweiligen Patienten eingestellt waren, belassen, um
eine moglichst realitatsgetreue Situation zu simulieren. Bei HSM betragt der Sensing-
Schwellenwert im Allgemeinen 2 bis 4 mV. Mit 0.3 bis 0.5 mV ist er bei ICDs niedriger.
Die ATAT wurde bei den Geraten der Hersteller Medtronic, Biotronik und Boston
Scientific aus Sicherheitsgrinden deaktiviert. Die Erkennung war dennoch intakt,
sodass Ereignisse, welche sicher zum Auslésen einer ATAT fuihren wirden, von den
Geraten dokumentiert wurden. Die ATAT der St. Jude Medical (SIJM)-Gerate war
aktiviert, da eine Deaktivierung zu einer Beendigung der Erkennungsfunktion gefiihrt
hatte. Die Energieabgabe wurde jedoch von 40 J auf 1 J reduziert. Insgesamt konnten

somit 64 ICDs und 4 HSM unter verschiedenen klinisch relevanten Szenarien bestrahlt
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werden. Keines der CIEDs wurde vorher therapeutischer Strahlung ausgesetzt. Eine

Auflistung aller untersuchten CIEDs befindet sich im Anhang 1.
2.2 Versuchsaufbau

Die CIEDs wurden mit einem VMAT-fahigen Linearbeschleuniger (Elekta VersaHD,
Agility 160 Leaf MLC, Fa. Elekta SE, Stockholm, Schweden) in der Klinik fir
Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitatsmedizin Mannheim aufRerhalb
der therapeutischen Nutzungszeit mit FFF-VMAT mit Dosisraten von bis zu 2500
cGy/min und Photonenenergien von 6, 10 oder 18 MV bestrahlt. Um eine moglichst
patientengetreue Bestrahlung zu simulieren, wurden jeweils 7 bzw. 8 CIEDs auf einem
RW3-Plattenphantom (Plattendicke 1cm, PTW, Deutschland), welches mit jeweils 10
Platten und einer Gesamtdicke von 10cm einen menschlichen Torso imitiert, in einem
30 x 30 cm groRem Bereich (CIED-Feld) etwa auf Herzhéhe im Bereich der linken
Brust, in der die Mehrzahl der CIEDs implantiert wird, unter einem 2 cm dicken
wasseraquivalenten Bolus positioniert. Die verwendeten Bestrahlungsplane fir ein
Prostatakarzinom (PCA) mittels FFF-VMAT (Bestrahlungsfeldgrenze 35 cm vom
nachsten CIED, 45 cm von der Mitte des CIED-Feldes und 59 cm vom weitesten CIED
entfernt, im Folgenden zusammengefasst als 35 cm vom CIED entfernt bezeichnet),
einen Tumor im Bereich des oberen Mediastinums (Feldgrenze 2.5 cm vom néachsten
CIED, 12.5 cm von der Mitte des CIED-Feldes und 24.5 cm vom weitesten CIED
entfernt, nachfolgend als 2.5 cm Entfernung des CIEDs vom Bestrahlungsfeld
zusammengefasst) und eine 3-dimensionale konformale Radiotherapie (3D-CRT) mit
10 x 15.5 cm groRem, dorsalem Stehfeld (Feldgrenze 5 cm vom nachsten CIED, 10
cm von der Mitte des CIED-Feldes und 20 cm vom weitesten CIED entfernt, im Verlauf
als 5 cm entfernt beschrieben) wurden mit dem Behandlungsplanungssystem Monaco
TPS 5.11 (Elekta AB, Stockholm, Schweden) entworfen. Zur Erstellung der Datensatze
fur die Bestrahlungsplanung wurde ein Philips Brilliance BigBore Computertomograph
genutzt. Da die Bestrahlungsplane bereits bei Patienten angewendet wurden, sind sie
durch entsprechende Qualitatssicherungsmalinahmen geprift worden. Zur direkten
Bestrahlung der CIEDs wurde ein 40 x 40 cm grol3es offenes Stehfeld genutzt. Die
Tiefe der Isozentren ab CIED-Ebene (also Oberflache der obersten RW3-Platte)
betrug 5 cm bei der 3D-CRT und der FFF-VMAT PCA, sowie 1cm bei der FFF-VMAT

Mediastinum.
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Die CIEDs wurden in folgenden Gruppen untersucht (Gruppe, Energie, Gesamtdosis,
Szenario, CIED-Anzahl, Entfernung zum Bestrahlungsfeld):

la) 18 MV, 150 Gy dorsales Stehfeld, 4 ICDs/4HSM, 5 cm entfernt

1b) 18 MV, 50 Gy offenes Stehfeld, 4 ICDs/ 4HSM aus Gruppe 1a, direkt bestrahlt

2) 6 MV, 150 Gy FFF-VMAT PCA, 15 ICDs, 35 cm entfernt

3) 10 MV, 150 Gy FFF-VMAT PCA, 15 ICDs, 35 cm entfernt

4) 6 MV, 150 Gy FFF-VMAT Mediastinum, 15 ICDs, 2.5 cm entfernt

5) 10 MV, 150 Gy FFF-VMAT Mediastinum, 15 ICDs, 2.5 cm entfernt

2.2.1 Uberprifung vermuteter Schadensursachen mittels hochenergetischer
indirekter und direkter Bestrahlung

Um die in der Literatur bereits beschriebenen Schadigungsmechanismen indirekter
hochenergetischer Strahlung zu Uberprifen (proof of principle), wurden jeweils 4 HSM
und 4 ICDs (Gruppe la) Photoneutronen und Streustrahlung eines dorsalen 18 MV
Stehfeldes mit vorgeschaltetem Ausgleichsfilter auf simulierter Hohe des Ubergangs
von Lendenwirbelsaule zur Brustwirbelsaule mit Abstand des Isozentrums von 20 cm
zur kaudalen Grenze des CIED-Feldes ausgesetzt. Von den 4 HSM und ICDs wurden
jeweils 2 mit neuen Elektroden bestiickt, wovon jeweils eine in das Bestrahlungsfeld
ragte (siehe Abbildung 4). Ziel dieses Experiments war es, die Theorie zu bestatigen,
dass die Neutronenkontamination durch Bestrahlung mit hoher Photonenenergie in der
Lage ist, CIED-Fehler zu induzieren. Die Elektroden wurden mit den CIEDs verbunden,
um zu untersuchen, ob eine unzureichende Erkennung von VTs, die zu einer
Defibrillations-Therapie bei ICDs oder zu Stimulationsfehlern bei HSM fuhren, nur bei
CIEDs mit Leitungen innerhalb der Strahlung auftreten wiirde.®® Eine hohe
Gesamtdosis wurde gewahlt, um stochastische CIED-Effekte nachzuweisen. Die im
Isozentrum erreichte Kumulativdosis von 150 Gy wurde dabei jeweils in funf Fraktionen

von jeweils 3 x 10 Gy abgegeben.
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Abbildung 4: Versuchsaufbau indirekte Bestrahlung mit 18 MV dorsalem Stehfeld

Nach der indirekten Bestrahlung und der Dokumentation der strahleninduzierten
Effekte, sowie der Sicherstellung der weiterhin vorhandenen Funktionalitéat der CIEDs
durch Abfrage der Gerate, wurden die CIEDs (nun zur Gruppe 1b zugeteilt) innerhalb
des 40 x 40 groRRen offenen Stehfeldes positioniert und nun direkt der 18 MV-
Photonenstrahlung mit einer Strahlendosis von kumulativ 50 Gy zu jeweils 5 x 10 Gy
ausgesetzt, um zu beweisen, dass eine direkte Bestrahlung der CIEDs zu sofortigen
Fehlfunktion fuhrt (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Versuchsaufbau direkte Bestrahlung mit 18 MV offenem Stehfeld

2.2.2 Simulation relevanter Szenarien moderner Strahlentherapieverfahren

Um Klinisch relevante Falle zu Uberprifen, wurden die zwei folgenden Szenarien
gebildet. 1.) Ausgleichsfilterfreie FFF-VMAT eines Prostataplans (FFF-VMAT PCA) im
kleinen Becken mit einem die Prostata und die Samenblasen umschlieRenden
Planning Target Volume (PTV). Die CIEDs wurden in dem oben beschriebenen CIED-
Feld mit 45 cm Abstand der CIED-Feld-Mitte zum Isozentrum platziert. Der Abstand
der kaudalen CIED-Feldgrenze betrug 35 cm (Gruppe 2 und 3, siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Versuchsaufbau FFF-VMAT PCA mit 6 bzw. 10 MV

2.) FFF-VMAT eines mediastinal gelegenen Tumors (FFF-VMAT Mediastinum) mit
einer FeldgréfRe des PTV von 8 cm kranio-kaudal und von 4 cm latero-lateral. Das
Isozentrum war 12.5 cm von der CIED-Feldmitte und 2.5 cm von der CIED-Feldgrenze
entfernt (Gruppe 4 und 5, siehe Abbildung 7). Kein CIED wurde in diesen Szenarien
direkt bestrahlt. Eine Gesamtdosis von 150 Gy durch flinf Fraktionen von je 3 x 10 Gy
wurde auf das Isozentrum appliziert. Die variable Dosisrate betrug bis zu 2500 cGy/min
(fur 10 MV) im FFF-Bestrahlungsmodus. Es wurden in beiden Szenarien jeweils Plane
mit 6 MV (Gruppe 2 und 4) und mit 10 MV (Gruppe 3 und 5) appliziert.

Abbildung 7: Versuchsaufbau FFF-VMAT Mediastinum mit 6 bzw. 10 MV

Die erste Messung erfolgte mit 15 zuvor nicht bestrahlten ICDs, welche aufgeteilt auf
zwei Messtage (jeweils 7 bzw. 8 CIEDs) mit dem Prostataszenario und einer Energie
von 6 MV untersucht wurden (Gruppe 2). Anschlielend wurden ebenfalls 15 zuvor
nicht bestrahlte ICDs wiederum aufgeteilt auf zwei Messtage mit dem Prostataszenario
und einer Energie von 10 MV untersucht (Gruppe 3). Im Anschluss erfolgte die

Untersuchung des Mediastinalszenarios analog zum Prostataszenario mit 6 (Gruppe
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4) und 10 MV (Gruppe 5) an weiteren 30 ICDs. Die CIEDs der verschiedenen Hersteller
wurden gleichmallig in allen Gruppen verteilt, um mdgliche versuchsbedingt

verfalschte strahleninduzierte Effekte auszuschlieRen.

Insgesamt wurden sechs Gruppen gebildet, welche die Schadigungsmechanismen der
direkten und indirekten Bestrahlung von CIEDs mit Photoneutronen-generierenden
Energien (18 MV) und die mutmallliche Sicherheit von den CIED-entfernten
Bestrahlungsfeldern mit bisher als sicher betrachteten Energien knapp oberhalb (10
MV) und unterhalb der Aktivierungsgrenze (6 MV) uUberprufen sollten.

2.2.3 Datenerhebung

Uberwachung der CIEDs wahrend und nach den erfolgten Experimenten:

Bei allen Messungen wurden jeweils funf CIEDs mittels Hersteller-spezifischen
Standardgeraten (Medtronic CareLink 2090 Programmer, Merlin Patient Care System,
Renamic Programmer und ZOOM LATITUDE Programming System) kontinuierlich
telemetrisch Uberwacht. Mit im Bestrahlungsraum zur Patienteniiberwachung
installierten Kameras konnten die Monitore der Abfragegerate und somit die CIEDs
beobachtet werden, sodass sich kurze und andernfalls nicht zu erfassende, temporére
Fehlfunktionen wie Hemmung der Pacingfunktion, Telemetrieverlust oder inadaquates
Sensing in Echtzeit verfolgen und dokumentieren lieRen. Um weitere vom CIED
aufgezeichnete Fehlfunktionen zu detektieren, wurden wiederholt nach jeweils 30 Gy
alle Gerate bis zum Erreichen der kumulativen Dosis von 150 Gy im Bereich des
Isozentrums (0 Gy, 30 Gy, 60 Gy, 90Gy, 120 Gy, 150 Gy) entsprechend der in der
klinischen Praxis eingesetzten Routinen erneut abgefragt. Die direkt bestrahlten
Gerate wurden nach jeweils 10 Gy bis zur Gesamtdosis von 50 Gy untersucht. Um
mdogliche latente Fehler wie die Depletion der Batterie, einen Datenverlust oder
Programmierfehler zu detektieren, fand eine erneute telemetrische Uberprifung der
CIEDs entsprechend der Gruppen nach 6 bis 8 Wochen statt. Alle Gerateabfragen

wurden dokumentiert und ausgewertet.
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Messung der Streustrahlung und Photoneutronenproduktion:

Streustrahlung und Photoneutronen wurden mit identischem Versuchsaufbau mit und
ohne CIEDs gemessen. Hierzu wurden an Stelle der CIEDs bzw. in unmittelbarer Nahe
dieser ein Neutronenmessgerat (WENDI-2 FHT 762 mit FH 40 G, Thermo Fisher
Scientific Messtechnik GmbH, Erlangen, Deutschland) platziert. Beim WENDI-2 FHT
762 handelt es sich um ein mit Helium-3 gefilltes Proportionalzahlrohr mit einem
Energiebereich bis 5 GeV gemall H*(10), ICRP 74. Das Gerat liefert mit einer
angegebenen Messempfindlichkeit von 0,84 cps/uSv/h Cf-252 nachweislich
zuverlassige Dosiswerte.%* Interne softwarebasierte Kalibrierungsprozesse geman der
Herstellerangaben, einschlieBlich  der Erkennung von  kontaminierender
Streustrahlung wurden eingehalten. An gegeniberliegender Position an oberster
Stelle des Plattenphantoms wurde zur Messung der Streustrahlung nach Kalibrierung
auf Umgebungstemperatur und -druck eine 1.5 cm Semiflex-Schlauchkammer, die mit
einem Unidos Webline Dosisleistungsmessgerat (PTW Freiburg GmbH, Deutschland)
verbunden war, platziert. Da sich die Streustrahlendosis je nach Abstand zwischen
Messsonde und Strahlungsquelle erheblich unterscheiden kann, wurde die
Streustrahlung in drei CIED-Positionen aufgezeichnet: zum einen in der kurzesten und
grol3ten Entfernung zum Bestrahlungsfeld, zum anderen in der Mitte des CIED-Feldes.
Alle Plane der Gruppen 1 bis 6 wurden zweimalig abgestrahlt (je einmal mit CIEDs und
ohne CIEDs zur Strahlendosismessung) und die Absolutwerte fir die Streustrahlung
in mGy und Photoneutronen in mSv erhoben.

Um die Vergleichbarkeit der Streustrahlenbelastung und Neutronenbildung bei der
Anwendung unterschiedlicher RT-Techniken (3-dimensional konformale Stehfelder mit
konstanter Dosisrate und vorgeschaltetem Ausgleichsfilter (3D-CRT, offenes
Stehfeld)) und ausgleichsfilterfreie, volumetrischen Rotationsradiotherapie (FFF-
VMAT) mit unterschiedlichen Dosisraten herzustellen, wurden die Messwerte mit den
abgestrahlten Monitoreinheiten in Relation zueinander gesetzt und der Quotient
SR/MU bzw. PN/MU gebildet. Statistische Unterschiede zwischen den Werten wurden
jedoch nur fur die Werte, die in der Mitte der CIED-Anordnung gemessen wurden,
berechnet. Bei allen stattgefundenen Messungen trugen die Beteiligten ein OSL-
Personendosimeter  (Optisch-stimulierte  Lumineszenz) zur Messung der

Strahlendosis.
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2.3 Statistische Auswertung

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Statistik-Software SAS (Statistical
Analysis System) Version 9.4 (SAS Institute, Cary, N.C., USA) durch die Abteilung fur
Medizinische  Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung  der
Medizinischen Fakultat Mannheim der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
durchgefuhrt.

Eine deskriptive Analyse der CIED-Ereignisse im Verhaltnis zur erhaltenen direkten
Bestrahlungs-, Streustrahlungs- und Photoneutronendosis, wurde durchgefihrt. Um
Vergleiche der Inzidenzen strahleninduzierter Ereignisse in Abhangigkeit von der
Photonenenergie (6, 10, 18 MV) und Distanz zwischen Isozentrum und CIED-Feld
(FFF-VMAT PCA/Mediastinum) herzustellen, wurde Fischers Exakter Test
angewendet. Da sich die Parameter zur Batteriekapazitat herstellerspezifisch
unterscheiden (Lebensdauer in Jahren, Prozent Restkapazitét, elektrische Spannung
in Volt), wurden diese entsprechend der prozentualen Anderungen (Wert vor RT relativ
zu Messwert 6 bis 8 Wochen nach RT) indiziert. Mittels des Wilcoxon-Tests wurden
Anderungen der Batteriekapazitat untersucht. Zur Prifung auf Zusammenhange mit
gemessener Streustrahlung und Photoneutronen wurde nach Ausschluss einer
Normalverteilung eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt, sowie eine
lineare Regressionsgerade berechnet. Um den Einfluss der verwendeten
Photonenenergie und des Herstellers auf die Batteriekapazitat zu prifen, wurde
aulB3erdem der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt. Die Rolle des Herstellers beziglich
der Fehlerhaufigkeit bei Bestrahlung wurde mittels Fischers Exaktem Test zwischen
allen Herstellern, sowie zwischen den zwei am haufigsten vertretenden Herstellern
vergleichend untersucht. Testergebnisse wurden ab einem p-Wert von unter 0.05 als
statistisch signifikant erachtet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ausgel6ste Fehler

Von den im Kapitel 1.4.4 genannten méglichen CIED-Fehlern, die durch ionisierende
Strahlung ausgeldst werden kénnen, sind bei den Versuchen folgende aufgetreten:

Ein sofortiger Hard Error, also vollstandiger und permanenter Funktions- und
Kommunikationsverlust, ist bei keinem Gerat akut aufgetreten. Bei der Gerateabfrage
nach 6 Wochen waren 2 HSM allerdings aufgrund eines vollstandigen
Batterieverlustes permanent beschadigt. AuRerdem konnte in den Versuchen bei
mehreren CIEDs durch falschliches Sensing von nicht vorhandenen ventrikuléaren
Tachykardien oder Kammerflimmern eine inadaquate Schocktherapie (n = 5) induziert
werden (siehe Abbildung 8). Zudem wurde in manchen Geréaten durch die Bestrahlung
ein elektrischer Reset (n = 2) oder der Verlust der gesamten Patientendaten (n = 3)
ausgelost. Diese Fehler kénnen als schwere Soft Errors klassifiziert werden, bei denen
eine Umprogrammierung notwendig ist. Inadaquates Sensing mit Pacingverlust (n =
5), sowie der Spannungsverlust der Batterie konnen als mittelschwere Soft Errors
eingestuft werden. Beide Fehler traten mehrfach auf. Eine Auflistung aller CIEDs mit
stattgefundener Fehlfunktion ist Anhang 2 zu entnehmen. CIED-Fehlfunktionen
wurden lediglich in Geraten beobachtet, die sich im Primarstrahl befanden oder der

Streustrahlung von 10 oder 18 MV ausgesetzt wurden.
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Abbildung 8: Aufzeichnung von falschlichem Sensing nicht vorhandenen
Kammerflimmerns
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3.2 Beobachtungen in den einzelnen Versuchsgruppen

Gruppe la:

In dieser Gruppe wurden 8 CIEDs (4 HSM, 4 ICDs) einem dorsalen Stehfeld mit einer
Energie von 18 MV und einer Strahlengesamtdosis von 150 Gy ausgesetzt. Dabei
befanden sich die Gerate 5 bis 20 cm entfernt auRerhalb des bestrahlten Feldes.
Folgende Beobachtungen wurden gemacht: Bei 10 bis 20 Gy fand bei einem ICD
(Medtronic Protecta VR D364VRG, ohne verbundene Elektroden) ein inadaquates
Sensing mit Pacingverlust statt. Im weiteren Verlauf liel3 sich eine zunehmende
Frequenz inadaquaten Sensings in diesem (Medtronic Protecta VR D364VRG), sowie
einem weiteren Gerat (Medtronic Protecta DVR D364DRG, verbundene Elektroden im
Bestrahlungsfeld) erkennen. Bei 60 Gy kam es zu einem Reset eines HSM (Vitatron
SM, ohne verbundene Elektroden). Nach 90 bis 120 Gy wurde ein Verlust aller
Patientendaten eines ICDs (Medtronic Protecta VR D364VRG), der zuvor bereits
vermehrtes inadaquates Sensing zeigte, festgestellt. Zwischen der Applikation von 140
bis 150 Gy detektierte ein ebenfalls zuvor auffalliger ICD (Medtronic Protecta DR
D364DRG) féalschlicherweise ventrikulare Tachykardien und |6ste einen inadaquaten
Schock aus. In Abbildung 9 sind die CIED-Fehlfunktionen bei der jeweiligen
Strahlendosis mit Angabe der Photoneutronen und Streustrahlung pro MU abgebildet.
Insgesamt zeigten 3 von 8 Geraten (2 ICDs und 1 HSM) Fehler bei einer Bestrahlung
mit 18 MV aul3erhalb des Primarstrahls.
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Abbildung 9: Ereignisse der indirekten Bestrahlung mit 18 MV dorsalem Stehfeld
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Gruppe 1b:

Hier wurden die zuvor in Gruppe la verwendeten Gerate innerhalb des 18 MV
Primarstrahls positioniert und mit einer Strahlengesamtdosis von 50 Gy direkt
bestrahlt. Sofort nach Beginn der Bestrahlung l6sten 2 der 4 ICDs (Medtronic Protecta
DR D364DRG, Medtronic Protecta VR D364VRG) nach fehlerhafter Detektion von
Kammerflimmern eine Schocktherapie aus. Zusatzlich konnte ein Spannungsverlust
der Batterie in diesen Geraten festgestellt werden. Nach 20 Gy kam es zu einer
erneuten Schockabgabe eines weiteren ICD (Boston Scientific Cognis 100-D). Ein ICD
und 4 HSM zeigten sich in den Gerateabfragen nach jeweils 10 Gy bis zum Erreichen
der Gesamtdosis von 50 Gy intakt, wahrend 3 ICDs Fehlfunktionen gezeigt hatten
(siehe Abbildung 10). Die durchgefiihrte Gerateabfrage nach 6 Wochen zeigte jedoch,
dass bei 2 HSM (Vitatron SM) ein starker Batterieverlust zum vollstandigen
Gerateausfall (Hard Error) gefiihrt hatte. Diese 2 HSM waren die einzigen permanent
beschadigten Gerate innerhalb der Versuchsreihe.
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Abbildung 10: Ereignisse der direkten Bestrahlung mit 18 MV offenem Stehfeld
Gruppe 2:

15 ICDs wurden aufgeteilt auf zwei Messtage mit einem FFF-VMAT-Schema im
Bereich der Prostata und Samenblasen (PCA) mit 6 MV und einer
Gesamtstrahlendosis von 150 Gy bestrahlt. Die Entfernung zum Isozentrum betrug 45
cm. Die Bestrahlungsfeldgrenze zum néchsten CIED war 35 cm entfernt. Hierbei

konnten keine strahleninduzierten Effekte festgestellt werden (siehe Abbildung 11).

36



Ergebnisse

6 0,03
55 0,025 —
E )
3
S E
st 002 5
e
= g

[+71]
c 3 0,015 <
o -
S =
2 g
e 2 001 &
S S
2 s
T 0,005
. . - 4 & —

0 — e : : 0

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Zielvolumendosis [Gy] —— PN/ MU
—m—SR/MU

Abbildung 11: 6 MV FFF-VMAT PCA - Photoneutronen und Streustrahlung pro MU

Gruppe 3:

Der gleiche Versuchsaufbau wurde bei 15 ICDs mit einer Photonenenergie von 10 MV
wiederholt. Dabei konnten folgende Ereignisse dokumentiert werden: Bei einer
verabreichten Dosis von 90 bis 120 Gy fiel ein inadaquates Sensing mit Pacingverlust
bei einem ICD (Medtronic Protecta DR D364DRG) auf. Bei 120 Gy folgte ein
mehrmaliges inadaquates Sensing bei einem weiteren Gerat (Medtronic Protecta
CRT_D D364TRG). Die CIEDs wurden wahrend der Bestrahlung permanent tber
einen Monitor Uberwacht. Die Dauer des Pacingsverlustes betrug unter 2 Sekunden
mit konsekutiver Erholungsphase. AnschlieBend verlor ein Geréat (Medtronic Egida VR
D394VRG) bei 130 bis 150 Gy alle Patientendaten. Innerhalb dieser Versuchsgruppe
konnte 6 Wochen nach Bestrahlung bei der Kontrolluntersuchung ein elektrischer
Reset eines ICDs (Biotronik Lumax 340 HF-T) festgestellt werden, welcher sich bis
dahin unauffallig dargestellt hatte (siehe Abbildung 12, * Kontrolle nach 6 Wochen).

Zusammenfassend trat bei 4 von 15 ICDs ein Fehler auf.
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Abbildung 12: 10 MV FFF-VMAT PCA-Ereignisse

Gruppe 4:

Innerhalb dieser Versuchsgruppe wurden 15 ICDs an zwei Tagen mit einer
Strahlenenergie Photonenenergie von 6 MV und einer Strahlengesamtdosis von 150
Gy ausgesetzt. Allerdings verwendeten wir hier einen FFF-VMAT-Bestrahlungsplan
eines Patienten, der im Bereich des Mediastinums bestrahlt wurde. Die Entfernung des
Bestrahlungsfeldes zum nachsten CIED betrug lediglich 2.5 cm. Auch hier wurden

keine strahleninduzierten CIED-Ereignisse festgestellt (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: 6 MV FFF-VMAT Mediastinum - Photoneutronen und Streustrahlung pro MU
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Gruppe 5:

Im Vergleich zur Gruppe 4 wurde der Versuchsaufbau, abgesehen von der Erhéhung
der Photonenenergie auf 10 MV, beibehalten. Dabei wurden zwei Ereignisse
beobachtet (siehe Abbildung 14): Bei Erreichen von 100 Gy I6ste ein Gerat (Medtronic
Maximo DR D284DRG) nach fehlerhaftem Sensing einer ventrikularen Tachykardie
einen inadaquaten Schock aus. Zwischen 120 und 150 Gy wurde bei einem ICD
(Medtronic Protecta VR D364VRG) bei der Gerateabfrage ein Verlust aller

Patientendaten bemerkt.
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Abbildung 14: 10 MV FFF-VMAT Mediastinum - Ereignisse

3.3 Statistische Ergebnisse

Insgesamt wurden 68 CIEDs getestet, aufgeteiltin 64 ICDs (94.12 %) und 4 HSM (5.88
%). Die meisten Gerate (n = 37) stammten vom Hersteller Medtronic (54.41 %). Von
den weiteren Geraten waren 26 von SJM (38.24 %), 4 von Biotronik (5.88 %) und eines
von Boston (1.47 %) vertreten. 8 Gerate (11.76 %) wurden mit 18 MV
Photonenstrahlung und einem dorsalem Stehfeld sowohl aul3erhalb wie auch
innerhalb des Priméarstrahls untersucht. Jeweils 30 Gerate (44.12 %) wurden mit einem
Bestrahlungsplan im Bereich der Brustwirbelsaule bestrahlt (FFF-VMAT
Mediastinum), sowie weitere 30 (44.12 %) mit einem Bestrahlungsplan im Bereich von
Prostata und Samenblasen (FFF-VMAT PCA). Einer Photonenenergie von 6 MV
wurden 30 Geréte (44.12 %) ausgesetzt. Mit 10 MV wurden 30 (44.12 %) Weitere
bestrahlt. Insgesamt konnte bei 9 von 68 CIEDS (13.24 %) bei Lage aulR3erhalb des
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Priméarstrahls ein Fehler detektiert werden. Bei 59 CIEDs (86.76 %) war dies nicht der
Fall.

3.3.1 Energie

Es findet sich ein signifikanter Unterschied strahlenassoziierter Ereignisse zwischen 6
oder 10 MV im Vergleich aller gepruften ICDs (n = 60; Fishers Exakter Test: p =
0.0237). Bei 30 Geraten, die mit 10 MV bestrahlt wurden, trat bei 6 ein Fehler auf. Dies
entspricht 20 % der mit 10 MV FFF-VMAT bestrahlten ICDs. Im Gegensatz dazu traten
bei der Bestrahlung mit 6 MV keine Fehler auf. Bei Bestrahlung mit 10 MV ist das
relative Risiko im Vergleich zur Verwendung von 6 MV um 2.25 erhodht (95%-
Konfidenzintervall 1.67 - 3.03). Das Risiko einen CIED-Fehler auszuldsen, ist folglich
unter Verwendung einer Photonenenergie von 10 MV 2.25-mal so hoch wie unter 6
MV.

Die einzelne Betrachtung der verschiedenen Szenarien ergibt folgendes: Beim
Vergleich der Ereignisse im Mediastinum-Szenarium findet sich kein signifikanter
Unterschied zwischen 6 und 10 MV (n = 30; Fishers Exakter Test: p = 0.4828).
0.0996).
Allerdings erhoht sich das relative Risiko fur einen strahleninduzierten Fehler bei FFF-
VMAT Mediastinum mit 10 MV gegentber 6 MV um 2.15 (95%-Konfidenzintervall 1.44
- 3.21). Im Vergleich hierzu ist das relative Risiko bei Bestrahlung mit dem PCA-
Schema (n = 30) bei 10 MV um 2.36 erhoht (95%-Konfidenzintervall 1.51 - 3.70). Bei
gemeinsamer Betrachtung beider Szenarien (FFF-VMAT im Bereich des

Gleiches gilt fur die alleinige Betrachtung des Prostata-Szenariums (p

Mediastinums und bei PCA) findet sich wie oben beschrieben ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Energien, weshalb sich die Ergebnisse in den
einzelnen Szenarien durch die insgesamt geringe Anzahl stattgefundener CIED-
Ereignisse erklaren lasst.

Vergleicht man die CIED-Fehlerhaufigkeiten von 18 MV mit 10 MV (n = 38), lasst sich
trotz erhohtem relativem Risiko von 1.93 (95%-Konfidenzintervall 0.57 - 6.55) und
Odds Ratio von 2.4 (95%-Konfidenzintervall 0.49 - 1.32) keine signifikante Differenz
berechnen (p = 0.3631). Stellt man jedoch die beobachteten Ereignisse der
Bestrahlung mit 18 MV den Ergebnissen der Bestrahlung mit 6 MV gegentber (n =
38), ergibt sich ein 7-fach erhohtes Risiko ein Ereignis bei indirekter Bestrahlung mit
18 MV zu entwickeln (95%-Konfidenzintervall 3.11 - 15.76, p = 0.00666). 3 von 8 mit
18 MV bestrahlten CIEDs (37.5 %) waren nach dem Versuch defekt. Die statistischen
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Ergebnisse bestatigen den bereits vermuteten Zusammenhang zwischen der Héhe der
Photonenenergie und der Anzahl der Fehlerereignisse. Innerhalb der Versuchsgruppe
2 und 4 wurden bei 6 MV keine Ereignisse dokumentiert. Im Vergleich hierzu wurden
in den Gruppen 3 und 5 bei den Bestrahlungen mit 10 MV insgesamt in 6 CIEDs Fehler
ausgelost. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Fehlerhaufigkeit
mit Zunahme der verwendeten Photonenenergie erhoht. Lediglich bei
niederenergetischer Bestrahlung von 6 MV konnten keinerlei Fehler beobachtet

werden.
3.3.2 Zielvolumen

Im Folgenden soll analysiert werden, inwieweit die Distanz zwischen Isozentrum und
den bestrahlten CIEDs Einfluss auf die Haufigkeit von Ereignissen genommen hat.
Dazu werden die Fehlervorkommnisse der pelvinen und der thorakalen Bestrahlung
miteinander verglichen, da je nach Bestrahlungsschema die Entfernung des
Bestrahlungsfelds zu den Geraten differierte. Bei der pelvinen Bestrahlung befanden
sich die Gerate mindestens 35 cm entfernt zum Primérstrahl. Der geringste Abstand
beim thorakalen Bestrahlungsschema betrug lediglich 2.5 cm. Beim Vergleich des
PCA- mit dem Mediastinum-Szenario (n = 60) fand sich hinsichtlich der
strahleninduzierten Fehler kein signifikanter Unterschied (Fishers Exakter Test: p =
0.6707). Auch die einzelne Betrachtung der verschiedenen Zielvolumina (Mediastinum
und PCA) bei 10 MV (n = 30) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0.6513). Bei
15 CIEDs, die mit 10 MV im Bereich des Mediastinums bestrahlt wurden, kam es zu
zwei Fehlfunktionen (inaddquate Schocktherapie, Patientendatenverlust). Im
Bestrahlungsfeld PCA war das bei 4 von 15 CIEDs der Fall (Pacing-,
Patientendatenverlust, Reset). Setzte man die ICDs der Streustrahlung von 6 MV mit
FF-VMAT aus, konnten keinerlei Fehlfunktionen beobachtet werden unabhangig
davon ob sie nahe (bis 2.5 cm) oder entfernt (ab 35 cm) vom Primarstrahl platziert
wurden. Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass die Distanz zwischen CIED und
Isozentrum des Behandlungsstrahls ohne Relevanz ist. Ein Zusammenhang zwischen
der Haufigkeit von Fehlfunktionen und der Entfernung der Gerate vom

Bestrahlungsfeld kann nicht bestétigt werden.
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3.3.3 Streustrahlung und Photoneutronen

Die bei den jeweiligen Messversuchen erfassten Werte beztiglich der Streustrahlung
und der Photoneutronen werden in den Abbildungen 15 bis 18 grafisch dargestellt.

Zusatzlich werden die Werte MU-normiert gezeigt.

Streustrahlung:

In allen ICD-Positionen (sowohl an der CIED-Position am nachsten (sSR) und am
weitesten (fSR) zur Bestrahlungsfeldgrenze, sowie in der Mitte des CIED-Feldes
(mSR)) lagen die hier gemessenen Streustrahlungswerte deutlich unter den in der
Literatur empfohlenen Schwellenwerten von 2 Gy fiur HSM bzw. 1 Gy fir ICDs (Tabelle
7).15 46, 52 Die Streustrahlung wurde innerhalb des Arrays an drei verschiedenen
Positionen gemessen. sSR bezeichnet hierbei, den gemessenen Streustrahlenwert an
der CIED-Position, welche am kirzesten (shortest) vom Isozentrum entfernt war. fSR
wurde an der entferntesten (farthest) Position des Arrays der CIEDs im Verhaltnis zum
Isozentrum ermittelt. Der Streustrahlungswert (mSR), der in der Mitte (middle) des
Arrays, also in einer CIED-Position 10 cm entfernt vom thorakalen 18 MV 3D-CRT-
Strahl gemessen wurde, lag bei 3,26 mGy (0.004 mGy/MU). Beim Vergleich der
Streustrahlungswerte innerhalb der jeweiligen FFF-VMAT-Schemata (6 MV vs. 10 MV)
zeigen sich keine oder nur minimale Unterschiede im Hinblick auf die Absolut- und die
MU-normierten Werte (siehe Tabelle 7, sowie Abbildung 15 und 16).

Gruppe Strahlen- MU PN sSR fSR mSR PN/MU mSR/MU
dosis (Gy) (mSv) (mGy) (mGy) (mGy) (mSv) (mGy)

18 MV thorakale 3D- 10 881 879 92.8 1.35 3.26 1.0 0.004

CRT

6 MV PCA FFF-VMAT 10 4430 119 9.15 2.7 4.43 0.03 0.001

10 MV PCA FFF-VMAT | 10 4099 1310 8.5 2.31 4.32 0.32 0.001

6 MV Med FFF-VMAT 10 2048 67.6 259.8 10.65 19.2 0.03 0.009

10 MV Med FFF-VMAT | 10 2328 789 247.6 11.9 19.1 0.34 0.008

Tabelle 7: Gemessene Streustrahlen- und Photoneutronenwerte

Aufféllig ist aber, dass die absoluten Streustrahlungswerte im Bereich des FFF-VMAT-
Mediastinum-Schemas im Vergleich zum angewendeten PCA-Schema etwa um das

Vierfache erhoéht waren (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Streustrahlungswerte der verschiedenen Bestrahlungsschemata

Unter Bericksichtigung der Monitoreinheiten (MU) fuhrte eine Bestrahlung mit dem
Mediastinalplan im CIED-Bereich zu fast 10-fach héherer Streustrahlung im Vergleich

zur Bestrahlung im kleinen Becken (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Streustrahlungswerte pro MU der verschiedenen Bestrahlungsschemata

Photoneutronen:

Wie erwartet, konnten erheblich unterschiedliche Photoneutronenwerte zwischen den
verwendeten Photonenenergien 6 und 10 MV gemessen werden (siehe Tabelle 2).
Betrachtet man die erhobenen Photoneutronenwerte, so lassen sich deutlich héhere
Messwerte bei 10 MV feststellen (siehe Abbildung 17 und 18).
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Photoneutronen
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Abbildung 17: Photoneutronenwerte der verschiedenen Bestrahlungsschemata

Beim FFF-VMAT-PCA-Szenario mit 35 cm Entfernung des Bestrahlungsfelds vom
CIED-Feld resultierte die Bestrahlung mit 6 MV bei 10 Gy im CIED-Feld in 119 mSv
Photoneutronen (0.03 mSv/MU), wohingegen sich bei 10 MV ein Uber zehnfacher Wert
von 1310 mSv (0.32 mSv/MU) ergab. Gleiches konnte fur das Bestrahlungsschema
FFF-VMAT Mediastinum mit 2.5 cm Entfernung zur CIED-Feldgrenze gezeigt werden.
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Abbildung 18: Photoneutronenwerte pro MU der verschiedenen Bestrahlungsschemata

Bei der Bestrahlung mit 6 MV entstanden 67.6 mSv Photoneutronen (0.03 mSv/MU)
im CIED-Feld wahrend bei 10 MV 789 mSv Photoneutronen (0.34 mSv/MU) gemessen
wurden. Die Messungen bei 18 MV 3D-CRT ergaben 879 mSv Photoneutronen (0.99
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mSv/MU). Eine Korrelation der verwendeten Photonenenergie mit der Haufigkeit von

Fehlfunktionen wurde, wie im Kapitel 3.3.1 erlautert, bestatigt.

3.3.4 Batterie

Um den Einfluss der strahlentherapeutischen Verfahren auf die Batteriespannung zu
Uberprufen, wurde der Batteriestatus zu Beginn mit dem Batteriestatus nach 6 Wochen
verglichen und die prozentuale Anderung fiir jedes Gerat (n = 66) berechnet (siehe
Anhang 1). Eine Auflistung der Batteriekapazitatsdnderung jedes CIEDs befindet sich
im Anhang 1. Bei 2 Medtronic-HSM war eine Abfrage nach 6 Wochen aufgrund einer
Batterieerschopfung nicht mehr mdoglich. Beide HSM hatten zuvor bei der
Gerateabfrage nach einer indirekten Bestrahlung mit 18 MV 3D-CRT und einer
Gesamtdosis von 150 Gy keine Fehlfunktionen gezeigt und befanden sich daraufhin
direkt im Strahl eines 18 MV offenen Stehfeldes mit weiteren 50 Gy.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall der Kapazitéat zwischen Beginn und Kontrolle
nach 6 Wochen (Wilcoxon-Test: p < 0.0001). Im Durchschnitt sank die Kapazitat um
2.59 % im Vergleich zum Ausgangswert. Bei 53 Geraten trat ein Spannungsverlust,
bei 10 Geraten keine Veranderung und bei 3 Geraten eine geringe
Spannungszunahme auf. Keines der mit FFF-VMAT Mediastinum- oder PCA-Planen
bestrahlten Gerate zeigte ERI an oder hatte im Patienten ausgewechselt werden
mussen. Trotz der dokumentierten Abnahme der Batteriekapazitat fand sich keine
Korrelation (Shapiro-Wilk-Test p < 0.0001) zwischen Batterieabnahme und
Streustrahlung (SR/MU) oder den gemessenen Photoneutronen (PN/MU) (SR/MU: p
= 0.6505; PN/MU: p = 0.4548). Die Regressionsanalyse konnte ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen der Kapazitatsabnahme und Streustrahlung oder
Photoneutronen bestatigen (SR/MU: p = 0.6505; PN/MU: p = 0.4548). Auch die Hohe
der Photonenenergie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Batteriekapazitéat
(Kruskal-Wallis-Test: p = 0.1213; TestgroRe 4.2195). Die Beurteilung eines
Zusammenhangs zwischen Verédnderungen in der Batteriekapazitdit und den
Herstellern ist aufgrund der unterschiedlichen Anzahl der Gerate der jeweiligen
Hersteller (Medtronic (n = 35), SIM (n = 26), Biotronik (n = 4), Boston (n = 1)) schwierig.
Vergleicht man lediglich die beiden grol3en Hersteller Medtronic und SJM mittels U-

Test, ist kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen.
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3.3.5 Hersteller

Obwohl die Studie nicht fir einen Vergleich der Geratehersteller konzipiert ist, zeigt
sich eine Korrelation zwischen Herstellern und strahlungsinduzierten CIED-Ausfallen
(p = 0.0196). Es werden die strahleninduzierten Ergebnisse aller indirekt einer
Streustrahlung ausgesetzten CIEDs einberechnet, da die direkte Stehfeld-Bestrahlung
lediglich  zur Uberprifung der bereits in der Literatur beschriebenen
Schadigungsmechanismen genutzt wurde und hier explizit die Ereignishaufigkeit bei
indirekter Bestrahlung untersucht wird. Aus diesem Grund wird bei Berechnungen mit
dem Boston-Gerat (ohne Fehlfunktion bei indirekter Bestrahlung mit 18 MV 3D-CRT)
kein Fehlerereignis berucksichtigt, obgleich eine Schockabgabe bei Lage im
Primarstrahl induziert wurde. Bei der folgenden statistischen Beurteilung bleibt der
Hersteller Boston vorerst unberiicksichtigt, da von diesem nur ein Gerat vertreten war.
Im exakten Fisher Test (p = 0.0196) zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der CIED-Fehlerhaufigkeit und den Herstellern. Bei einem von 4 Biotronik-
Geraten und 8 von 37 Medtronic-Geraten wurde ein Defekt ausgel6st (siehe Abbildung
19).
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Abbildung 19: Anzahl der CIEDs mit Fehlfunktion nach Hersteller
Insgesamt zeigten 9 von 67 Geraten strahleninduzierte CIED-Fehler. Dies entspricht
13.43 % (1.49 % Biotronik, 11.94 % Medtronic, 0 % SJM) aller gepruften CIEDs. Von

den Geraten mit Fehler waren 11.11 % von Biotronik und 88.89 % von Medtronic.

Betrachtet man die einzelnen Hersteller gesondert, traten bei 21.62 % der Medtronic-
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Gerate ein Defekt auf. Fur die weiteren Hersteller ergibt sich folgendes: 25 % der
Biotronik-Gerate mit und 75 % ohne Fehlermeldung; 0 % der SIM-Geréte mit und 100
% ohne Fehlermeldung (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Prozentualer Anteil der CIEDs mit Fehlfunktion nach Hersteller

Auch wenn man das Boston-Gerat in die statistische Auswertung miteinbezieht (n =
68), zeigt sich weiterhin ein signifikanter Unterschied in der Fehlerhaufigkeit zwischen
den Herstellern (p = 0.0319). Bei gesonderter Betrachtung der mit 10 und 18 MV
bestrahlten CIEDs (n = 37), ergibt sich ebenfalls eine signifikante Relation (p = 0.0088),
selbst wenn man das Boston-Gerat mitberiicksichtigt (p = 0.0143).

Berucksichtigt man nur die beiden grof3en Hersteller Medtronic und SJM, deren Gerate
den grofdten Anteil darstellen (n = 63), wird offensichtlich, dass strahleninduzierte
Fehlfunktionen ausschliel3lich in Medtronic-Geraten auftraten (p = 0.0167). Von 37
Medtronic-Geraten (58.73 %) wiesen 8 einen strahleninduzierten CIED-Fehler auf.
Hierzu zeigte keines der 26 SJM-CIEDs (41.27 %) eine Fehlfunktion. In diesem
Vergleich zwischen Medtronic und St. Jude wiesen also nur Medtronic Gerate einen
strahleninduzierten Fehler auf. 5 Medtronic-CIEDs (3 HSM, 2 ICDs) wurden in der
Versuchsgruppe 1a (18 MV, dorsales Stehfeld) mit 2 SIJM-CIEDs (1 HSM, 1 ICD) und
einem Boston-ICD verglichen. Dabei entwickelten 4 Medtronic-CIEDs (siehe Anhang
2) Geratefehlfunktionen, wéhrend alle anderen Geréte bei der indirekten Bestrahlung
unbeschédigt blieben. Bei Lage im Primarstrahl (Gruppe 1b) blieben nur die SIM-
CIEDs intakt, wahrend eine inadaquate Schocktherapie in 2 Medtronic-ICDs und
einem Boston-ICD induziert wurde. Bei den FFF-VMAT-Bestrahlungen mit 10 MV
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versagten 2 von 8 Medtronic-ICDs in der Mediastinalgruppe im Vergleich zu 6 intakten
SJM-ICDs und einem intakten Biotronik-ICD. Ahnliches konnte in der PCA-Gruppe mit
Fehlern in 3 von 8 Medtronic-ICDs und in einem Biotronik-Gerét (im Vergleich zu 6
intakten SIJM ICDs) beobachtet werden.
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4 DISKUSSION

Anhand 68 voll funktionsfahiger, explantierter CIEDs wurden in dieser systematisch
mechanistischen Studie verschiedene Bestrahlungsregime moderner
Strahlentherapieverfahren angewendet, um die Haufigkeit strahlentherapie-
assoziierter CIED-Fehlerereignisse zu quantifizieren und zu evaluieren. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sollen in den folgenden Kapiteln nochmals reflektiert und im
Vergleich mit der verfugbaren Evidenz diskutiert werden.

Mittels indirekter und direkter Bestrahlung konnten verschiedene
Schadigungsmechanismen von hochenergetischer 18 MV Photonenstrahlung auf
insgesamt 8 CIEDs gezeigt werden (proof of principle, Versuch 1a). Die
hochenergetische Bestrahlung aul3erhalb des Primarstrahls mit einer Gesamtdosis
von bis zu 150 Gy fuhrte bei 3 der 8 CIEDs zu Fehlfunktionen (Pacing-,
Patientendatenverlust, Reset, inadaquate Schockabgabe). Unmittelbar nach
Positionierung innerhalb eines 40 x 40 grolR3en offenen Strahlenfeldes und direkter
Bestrahlung mit weiteren 50 Gy (Versuch 1b) wurde in 2 von 4 ICDs nach fehlerhafter
Detektion von Kammerflimmern eine Schocktherapie ausgeltst. Dies erfolgte in
diesem zusammengesetzten Versuch aus hoher Neutronenbelastung (1a) gefolgt von
direkter Strahlenbelastung (1b) bei insgesamt 3 von 4 untersuchten ICDs. Zudem
wurde nach einer Gerateabfrage nach 6 Wochen festgestellt, dass 2 der 4 bestrahlten
HSM aufgrund eines starken Batterieverlustes permanent beschadigt waren, was im
klinischen Alltag zu einem Geratewechsel gefuhrt hatte. Somit kann die in der Literatur
genannte Empfehlung, dass CIEDs sich niemals innerhalb des Primarstrahls befinden

sollten, bestarkt werden.15: 65

Zur Simulation Kklinisch relevanter Szenarien wurden zwei ausgleichsfilterfreie,
intensitatsmodulierte  Rotationsbestrahlungsszenarien (FFF-VMAT PCA und
Mediastinum) mit 6 und 10 MV Photonenstrahlung an jeweils 15 ICDs angewendet.
Kein ICD lag innerhalb dieser Szenarien innerhalb des Primarstrahls. Die Ergebnisse
zeigen, dass das Risiko einer CIED-Fehlfunktion bei Verwendung von 10 MV
Photonenstrahlung im Vergleich zu 6 MV um das 2.25-fache erhoht ist. Insgesamt
konnten bei 6 von 30 ICDs bei hochenergetischer FFF-VMAT-Bestrahlung mit 10 MV

CIED-Fehler (Patientendatenverlust, Reset, inadaquates Sensing ohne und mit
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Schocktherapie) beobachtet werden, wohingegen keine Fehlfunktionen bei der
niedrigenergetischen Bestrahlung mit 6 MV zu beobachten waren. Die
Photonenenergie sollte bei Behandlung von CIED-Patienten folglich auf 6 MV begrenzt

werden.

Die Distanz zwischen Isozentrum und den bestrahlten ICDs hatte dabei keinen
Einfluss auf die strahleninduzierte Fehlerhaufigkeit. Eine VergroR3erung des Abstands
zwischen Bestrahlungsfeld und den CIEDs von 2.5 auf 35 cm flihrte nicht zu einer
geringeren Fehlerrate. Eine niedrigenergetische Bestrahlung mit 2.5 cm entfernten
Zielvolumina und Gesamtdosis von 150 Gy wurde ohne ICD-Fehlfunktionen appliziert.
Bei Betrachtung des CIED-Herstellers wird deutlich, dass SJM-CIEDs keine
Fehlfunktionen erlitten hatten. Demgegeniiber wurden in insgesamt 8 von 37
Medtronic-CIEDs Geratedysfunktionen beobachtet. Eine signifikante Abnahme der
Batteriekapazitat von durchschnittlich 2.59 % konnte beim Vergleich vor und 6 bis 8
Wochen nach den Bestrahlungsversuchen identifiziert werden. 2 HSM, die sich
innerhalb des Primérstrahls befanden, zeigten aufgrund eines massiven
Spannungsverlust ERI an und waren dauerhaft beschéadigt. Ein Zusammenhang
zwischen  Batterieverlust und den gemessenen  Streustrahlungs- und
Photoneutronenwerten wurde nicht bestéatigt. Die in den verschiedenen
Versuchskonstellationen ohne direkte Bestrahlung gemessenen Streustrahlungswerte
lagen deutlich unter den fir CIEDs angegeben Grenzwerten (HSM: 2 Gy, ICD: 1 Gy).
Die Versuchsergebnisse zeigen aul3erdem, dass hohe Dosisraten von bis zu 2500

cGy/min unter den gegebenen Voraussetzungen keine CIED-Schaden verursachen.
4.1 Limitationen der Studie

Verschiedene Limitationen beeinflussen die Aussagekraft der Studie. Bei den
verwendeten CIEDs handelte es sich nicht um neuwertige, sondern um explantierte
Gerate, welche nicht aus Grinden der begrenzten Batteriekapazitat oder einer
bestehenden Fehlfunktion entfernt wurden. Alle Geréte wurden zu Beginn geprift und
fur voll funktionsfahig befunden. Dennoch wurde die individuelle Vergangenheit jedes
einzelnen CIEDs nicht vollstandig abgeklart. In dieser Studie wurden keine Daten einer
Kontrollgruppe, die keiner Strahlung ausgesetzt war, erhoben. Stattdessen werden die

Ergebnisse der Gerateabfragen vor den Experimenten als Kontrolle genutzt.
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Durch die begrenzte Anzahl der Gerate ist ein definitives Ergebnis, vor allem was die
Effekte auf die verschiedenen Modelle der Hersteller angeht, nicht festzulegen. Da die
Anzahl der zur Verfigung gestellten Gerate limitiert war, wurden zur Bestatigung der
Schadigungsmechanismen bei indirekter und direkter Bestrahlung mit 18 MV
dieselben Gerate verwendet. Das heil3t, dass die fehlerhaften Geréate bei direkter
Bestrahlung im Versuch 1b bereits zuvor der Streustrahlung des dorsalen Stehfeldes
im Vesuch la ausgesetzt waren. Bei den statistischen Berechnungen wird aus diesem
Grund die Fehleranzahl nur nach der ersten, indirekten Bestrahlung berlcksichtigt. In
mehreren In-vitro Experimenten ist bereits hinlanglich bewiesen worden, dass eine
direkte Bestrahlung Schaden an den elektrischen Bauteilen der CIEDs verursacht.®3
66 Daher wurde dieser Versuch so geplant, dass erst die indirekte Bestrahlung mit
ausreichend hohen und daher sicher Photoneutronen-bildenden Photonenenergien
die bis dato unbestrahlten CIEDs belasten sollten und dann in der Folge nach
Uberprifung und Sicherstellung der Funktionsfahigkeit die direkte Bestrahlung
erfolgen sollte. Dies diente dann der Bestatigung des bekannten

Schadigungsmechanismus der direkten Bestrahlung.

Durch die unterschiedliche Anzahl der Gerate der jeweiligen Hersteller, war es nicht
moglich die gleiche Gerateanzahl aller Hersteller auf die verschiedenen
Versuchsgruppen zu verteilen. Daher wurden bestimmte Geratehersteller haufiger
untersucht als andere. Die Verteilung der Geréatefirmen in dieser Studie kénnte jedoch
die Pravalenz bestimmter CIED-Modelle in der Allgemeinbevdélkerung in Deutschland
widerspiegeln. Zudem wurde nur bedingt randomisiert, welche Geréate in die
Versuchsgruppen zugeordnet werden, da die verschiedenen Hersteller gleichermal3en
Uber alle Gruppen verteilt werden sollten. Daher wurden die Gerate nach Hersteller
sortiert und so verteilt, dass in jeder Gruppe eine vergleichbare Anzahl vorlag. Welches
Gerat des jeweiligen Herstellers in welche Gruppe kam, wurde dann zufallig
ausgewabhlt. Die ungleiche Anzahl der Herstellergerate muss auch bei der statistischen
Auswertung beachtet werden. Beispielsweise standen von den Herstellern Medtronic
(n =37) und SIM (n = 26) deutlich mehr Geréte zur Verfigung als von den Herstellern
Biotronik (n = 4) oder Boston (n = 1). Um dies zu bericksichtigen, wurden bei der
statistischen Auswertung Berechnungen sowohl mit allen Geréten, als auch ohne das
Boston-Einzelgerat, durchgefuhrt. Zudem wurden in ausgewahlten Fallen nur die
beiden am haufigsten vertretenden Hersteller in die statistische Analyse einbezogen.
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Aullerdem ist die stattgefundene Batterieabnahme schwer zu beurteilen. Da die
Batteriekurve nicht nur abhangig vom Geratetyp und Hersteller ist, sondern sich zudem
nicht linear darstellt, ist es schwierig eine Grenze zu ziehen, ab wann von einem

signifikanten Spannungsverlust durch die Bestrahlung gesprochen werden kann.

Angesichts der begrenzten Anzahl an CIEDs und der praktischen Durchfiihrbarkeit
wurden lediglich zwei unterschiedliche Zielvolumina verwendet, um die Rolle der
Distanz zwischen Zielvolumen und CIED zu untersuchen. Die Distanzen betrugen 2.5
beziehungsweise 35 cm und kénnen daher als stellvertretend fur Bestrahlungen direkt

neben und weit entfernt vom CIED angesehen werden.

Eine weitere Limitation stellt die telemetrische Uberwachung der CIEDs wahrend der
Bestrahlungsversuche dar. Aufgrund der begrenzten Verfligbarkeit von telemetrischen
Abfragegeraten, konnten maximal 5 CIEDs gleichzeitig Uberwacht werden. Da die
Gruppen 2 bis 5 sich jedoch auf jeweils zwei Messtage aufteilten, war die
Uberwachung bei 10 von jeweils 15 Geraten innerhalb einer Gruppe mdglich. Die
direkte Uberwachung wahrend der Bestrahlungszeit war also in 5 von 6 CIEDs in den
18 MV-Experimenten (Gruppe 1a/b) und in 10 von 15 ICDs in jedem VMAT-Experiment
(Gruppe 2-5) moglich. Allerdings konnte im Umkehrschluss bei 5 von jeweils 15 CIEDS
einer Gruppe keine telemetrische Uberwachung in Echtzeit durchgefiihrt werden.
Informationen Uber intermittierende und transiente CIED-Fehler kdnnen daher nur in
2/3 aller untersuchten CIEDs ermittelt werden. Daher ist es mdglich, dass weitere
Ereignisse wie inadaquates Sensing oder andere temporare Softwarefehler bei den
jeweiligen Kontrollabfragen zwischen den 30 Gy Bestrahlungseinheiten nicht entdeckt
wurden. Dennoch sind die aufgezeichneten strahlungsinduzierten CIED-Effekte gltig
und es ist keine weitere Untersuchung bekannt, die eine vergleichbar grof3e Anzahl
von CIEDs wahrend einer Bestrahlung direkt tberwacht hat. GréRere Fehlfunktionen
wie der Verlust der Patientendaten oder auch ein inadaquates Sensing mit
konsekutiver Schockabgabe wurden nicht Ubersehen, da diese Ereignisse gespeichert

und auch ohne telemetrische Echtzeitiberwachung detektiert werden.

Es wurde eine Gesamtdosis von jeweils 150 Gy innerhalb weniger Stunden pro
Versuch appliziert. Dies entspricht nicht der tblichen Normofraktionierung im Alltag.
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Es ist jedoch nicht anzunehmen, dass die elektrischen Bauteile eines CIEDs einem
Fraktionierungseffekt mit entsprechender Erholung von sublethalen Schaden analog
biologischem Normalgewebe unterworfen sind. Eine genaue Nachbildung des
menschlichen Gewebes mit seiner Heterogenitat ist nicht mdglich. Mit einem
wasseraquivalentem Plattenphantom und bereits am Patienten angewendete
Bestrahlungsplanen wurde jedoch ein Szenario verwendet, welches dem klinischen

Alltag mdglichst nahekommen sollte.

Des Weiteren sind die hier berichteten Ergebnisse nur bedingt auf HSM Ubertragbar,
da diese nur zur Uberprifung der Schadigungsmechanismen verwendet wurden. Fur
die weiteren Versuche standen ausschlief3lich ICDs zur Verfigung. Da sich jedoch
gezeigt hat, dass ICDs im Vergleich zu HSM empfindlicher gegeniber Strahlung sind
46,49 kann davon ausgegangen werden, dass die hier beschriebenen Effekte wenn
nicht ebenso, dann jedoch mit gréRerer therapeutischer Breite auf HSM Ubertragen

werden kénnen.

Die Ergebnisse sind zwar nur fur ausgleichsfilterfreie VMAT glltig, die fir die Analyse
des Unterschieds zwischen neutronenproduzierenden (10 MV) und neutronenfreien
Energien (6 MV) angewendet wurde, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass
in Bezug auf die Zukunft der Strahlentherapie insbesondere die ausgleichsfilterfreie
VMAT mit hohen Dosisraten von Belang sein wird und daher die Ubertragbarkeit auf

die klinische Routine daher gegeben ist.

Die Streustrahlungs- und Photoneutronendosis wurden nicht in dreifacher Ausfihrung
gemessen, da klinische 3D-CRT und VMAT-Bestrahlungspldne auf einem
Linearbeschleuniger verwendet wurden, welcher im klinischen Alltag genutzt wird und
Qualitatssicherheitsprotokollen  unterworfen  ist.  Spezifische  dosimetrische
Differenzen, wie sie bei verschiedenen VMAT-Bestrahlungsplanen mit
unterschiedlicher Monitoreinheit auftreten, sollten in dieser Untersuchung nicht
verglichen werden. Diese Studie wird nicht als dosimetrische Untersuchung gesehen,
sondern versucht CIED-Effekte in Hinblick auf die Korrelation mit der allgemein

beobachteten Streustrahlung und Neutronendosis zu analysieren.
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Es handelt sich bei dieser Arbeit nicht um eine In-vivo-Studie. Einige Fehlfunktion
kénnen jedoch ausschlie3lich in vivo beobachtet werden, wie beispielsweise der
,Runaway-HSM/ICD".53 >4  da hier die verstellten Reizschwellen der CIEDs mit dem
Eigenrhythmus des Patienten konkurrieren, was in In-vitro-Versuchen nicht
nachzuahmen ist. Andererseits handelt es sich bei den meisten In-vivo-Studien um
Fallberichte einzelner Ereignisse (siehe Anhang 4) und eine mit dem hier prasentierten
Versuchsaufbau angelegte In-vivo-Studie (am Tier) wird schwer umzusetzen sein. Die
Anzahl der Falle in In-vivo-Studien ist folglich deutlich geringer und die
Vergleichbarkeit der verschiedenen CIEDs und Therapieregime eingeschrankt. Auch
in bisher berichteten In-vitro-Studien ist die Anzahl der CIEDs oft limitiert (siehe
Anhang 3). Populationsstudien mit einer groRen Fallanzahl sind hingegen meist
retrospektiv (siehe Anhang 4) und konnen Fehlfunktionen unterschéatzen, da ein
systematisches kardiologisches Follow-Up, sowie eine zuverlassige Kontrolle aller
Gerate vor und nach Radiotherapie bei hoher Stichprobenanzahl schwierig

durchzufihren ist.19 35 67
4.2 Ergebnisse vorheriger Studien

Bisher gab es keine Studie, die prospektiv voll funktionstiichtige CIEDs in dieser
Anzahl mit den neuesten modernen Radiotherapieverfahren indirekt bestrahlt und in
Echtzeit telemetrisch Uberwacht hat. Damit stellt diese Studie eine klare Abgrenzung
zu den Volumenarbeiten anderer Autoren dar. Bisherige In-vitro-Studien nutzten
entweder eine erheblich geringe Anzahl unbenutzter neuer CIEDs oder aufgrund von
ERI und anderen Ereignissen explantierte CIEDs, die somit nur eingeschrankt mit den
Geraten im Patienten verglichen werden kénnen (siehe Anhang 3). Wenige ICDs
bestrahlten beispielsweise Hurkmanns (n = 11), Kapa (n = 20), Hashii (n = 10) und
Zaremba (n = 2). Abgesehen von Mouton (n = 96), der aber lediglich HSM untersuchte,
ist auch die Zahl der HSM in den meisten Studien niedrig (Zaremba (n = 10),
Hurkmanns (n = 19)). In neueren Studien werden vor allem explantierte Gerate mit fast
vollstandig erschopfter Batterie genutzt, die sich im Primarstrahl befinden, was im
klinischen Alltag maglichst verhindert werden sollte.®? Uiterwaal und Hurkmanns et al.
untersuchten 11 ICDs bei 6 MV im Bestrahlungsfeld. Dabei kam es zu 4 Fehlfunktionen
wie beispielsweise falschlicher Detektion von Kammerflimmern. Aul3erhalb des
Therapiefeldes kam es zu keinen Schaden.®® Soejima et al. stellten bei einer

prospektiven Erhebung zwischen 2006 und 2008 in Japan fest, dass auch CIED-Fehler
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aulRerhalb des Bestrahlungsfeldes entstehen kénnen. Hier kam es bei einem von 60
beobachteten HSM bei der Prostatabestrahlung mit 15 MV zu einem elektrischen
Reset. Andererseits beobachteten Soejima et al. keinerlei Fehlfunktionen bei 6

Patienten, deren Gerate schon Uber 2 Gy erhalten hatten.®

Generell befanden sich in fast allen In-vitro-Studien die Gerate im Primarstrahl. Eine
der Untersuchungen mit wenigen Geraten aul3erhalb des Primarstrahls stammt von
Hashii et al. aus dem Jahr 2013. Hier wurden jedoch nur Photonenenergien von 18
und 10 MV, aber nicht 6 MV, untersucht. Getestet wurden jeweils 5 altere (Marquis)
und neuere (Secura) ICDs des Herstellers Medtronic, die von diesem zur Verfligung
gestellt und bisher noch nicht verwendet worden waren. Jeweils 4 CIEDs wurden um
ein Wasserphantom und jeweils ein Geréat in einer Entfernung von 140 cm positioniert
und ein Bestrahlungsfeld von 10 x 10 cm appliziert. Die Streustrahlung und
Sekundarneutronen wurden Uber Lumineszenzdosimetrie und ein CR39-Dosimeter
bestimmt. Bei den neueren Secura-Modellen wurde im Vergleich zu den alteren
Marquis-Modellen eine geringere  Fehlerhaufigkeit festgestellt, was auf
selbstkorrigierende Algorithmen zurtickgefihrt wurde. In den entfernt platzierten ICDs
wurde kein Fehler bei der Bestrahlung mit 10 MV generiert, wahrend bei 18 MV
deutlich mehr Fehler festgestellt wurden, was mit den Ergebnissen unserer Studie
Ubereinstimmt. Bei beiden Energien wurde eine &hnlich hohe Dosis der Streustrahlung
gemessen.? Auch Kapa et al. vermuteten, dass hohere Photonenenergien zu CIED-
Storungen fuhren kénnten. Bei der Untersuchung von ICDs, die der Streustrahlung von
6 MV ausgesetzt wurden, wurden keine strahlenassoziierten Fehler in dieser
Untersuchung gefunden.’® Lau et al. berichteten dartiber hinaus von einem
Defibrillatorreset wahrend einer strahlentherapeutischen Behandlung eines
Prostatakarzinoms mit 23 MV.%° Makkar et al. detektierten bei 2 von 19 ICD-Patienten
Resets. In beiden Fallen wurde eine Photonenenergie von 16 MV verwendet. Bei 6 MV
traten keine Fehlfunktionen auf.”® Des Weiteren berichteten Elders et al. bei 5 von 17
Radiotherapien (29 %) und insgesamt 6 ICDs von Fehlfunktionen (35 %). Alle
entstanden entweder bei 10 oder 18 MV, aber nicht bei 6 MV. Im direkten Vergleich
zeigte sich, dass das Risiko bei 18 MV deutlich héher als bei 10 MV war, was in der
hier vorliegenden Studie bestatigt werden kann. Elders et al. vermuteten Neutronen
als Ursache fur CIED-Dysfunktionen. Mithilfe eines Phantommodells wurde die
Neutronenproduktion am Kopf des Linearbeschleunigers bei einer Photonenenergie
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von Uber 10 MV bestatigtl. Hashii et al. untersuchten die Neutronendosis bei 18 und
10 MV. Bei 18 MV wurde im Vergleich mit 10 MV eine 14- bzw. 18-mal héhere schnelle
bzw. thermische Neutronendosis aufgezeichnet, was den Hinweis bestéarkte, dass
sekundare Neutronen ein Hauptgrund fir CIED-Fehler sein konnten.? Bereits
Wilkinson et al. untersuchten den Effekt der Sekundarneutronen auf ICDs und
bemerkten, dass keine Fehler generiert werden, wenn die Gerate mit 2 cm trockener
Borsaure geschuitzt wurden. Im Gegensatz dazu traten Geratefehler sowohl mit als

auch ohne Schutz vor elektromagnetischer Interferenzen auf.?

Eine der wichtigsten Untersuchungen zu dem Thema, die zu unserer Arbeit
abgegrenzt werden muss, ist die 2016 publizierte Studie von Zecchin et al. Diese
befasste sich mit 59 CIEDs, die sich bei der Bestrahlung ebenfalls nicht im Priméarstrahl
befanden. Der Grof3teil der bestrahlten Geréte (43.73 %) wurde aufgrund eines ERI
explantiert, weshalb eine Untersuchung der Auswirkungen auf die Batteriekapazitat
nicht mdoglich war. Weitere Grunde fur die Explantation stellten
Leitungsstérungen/Infektionen (6.10 %), ein Systemupgrade (3.5 %) oder der Tod des
CIED-Tragers (3.5 %) dar. Bei 10 % der Gerate war der Explantationsgrund nicht
bekannt. Ausschlusskriterium war lediglich eine Fehlfunktion des Stromaggregats.
Insgesamt entsprachen die wenigsten Gerate den Anforderungen zur Nutzung am
Patienten im Kklinischen Alltag. Im Gegensatz zu der hier vorgestellten Arbeit
bestrahlten Zecchin et al. alle Gerate in einer Entfernung zwischen 30 und 60 cm,
jedoch nicht nahe am Strahl, mit einer simulierten Prostatabestrahlung mit 15 MV ohne
Vergleich weiterer Photonenenergien und einer Gesamtdosis von 70 Gy. Die
Messungen wurden an zwei unterschiedlichen anthropomorphen Phantomen
durchgefiihrt. Unterschiede bei der Fehlerhaufigkeit in Bezug auf die Entfernung des
Gerates vom Isozentrum und bei Verwendung unterschiedlich hoher Energien wurden
hier nicht betrachtet. Allerdings wurde zusatzlich zur Streustrahlungs- und
Neutronenmessung, der Neutroneneinfang Uber 198Au/192Ir-Isotopenaktivierung
demonstriert und die elektromagnetische Aktivitatt im Bereich der CIEDs
aufgezeichnet. Hiervon hatten wir in der hier vorliegenden Untersuchung abgesehen,
da in der Literatur bisher keine signifikanten elektromagnetischen Interferenzen durch
moderne abgeschirmte Linearbeschleuniger beschrieben wurden. Auch Zecchin et al.
konnten kein elektromagnetisches Feld im relevanten Bereich detektieren. Insgesamt
fanden sich in 13 von 24 ICDs (52 %), sowie bei 6 von 35 HSM (18 %) Softwarefehler
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(Reset in den Sicherheitsmodus, Versagen des Pulsgenerators,
Kommunikationsverlust, Verlust der magnetischen Deaktivierbarkeit des ICDs sowie
Umprogrammierung der ICD-Einstellungen). Da keine telemetrische
Echtzeitiberwachung erfolgte, konnten Fehler wie inadaquates Sensing, die
Modifikation der Stimulationsschwellenwerte oder eine fehlerhafte Schockabgabe
nicht erkannt werden. Gerateabfragen erfolgten vor und nach den Bestrahlungen. Auf
weitere Kontrollabfragen, die beispielsweise Spatschaden hétten aufzeigen kénnen,
wurde verzichtet. Auch Zecchin et al. verglichen die unterschiedlichen Hersteller
beztglich der Ereignishaufigkeit. Besonders anféllig fir Fehler zeigten sich die CIEDs
der Hersteller SJIM und Boston und altere ICD-Modelle. Die Gerate des Hersteller
Medtronic zeigten im Gegensatz zu den Ergebnissen in dieser Studie hingegen
weniger Fehler. Die Zusammensetzung der Gerate bezlglich des Herstellers stellte
sich allerdings auch anders dar (HSM (n = 34): Boston Scientific (n = 10), Medtronic
(n=9), Biotronik (n = 10), Sorin (n =3) und SJM (n = 2); ICDs (n = 25): Boston Scientific
(n=11), Medtronic (n=7) und SIJM (n = 7)). Der Herstellervergleich zwischen unseren
Daten und der Studie von Zecchin stellt sich aus diesem Grund relativ schwierig dar
und sollte nur unter Vorbehalt betrachtet werden. Eine Untersuchung des Intervalls
zwischen Markteinfihrung und Analyse der Gerate wurde von uns nicht durchgefthrt.
Der Grund fir die im Gegensatz zu den HSM hier empfindlicheren ICDs wird von
Zecchin et al. mit den komplexeren, elektronischen Schaltkreisen und der grof3eren
Menge an Elementen, welche zu ionisierenden Partikeln fiihren konnen (1°B, SLi),
erklart. Dies kdnne auch nach Hersteller und Modell variieren und die gezeigten
Unterschiede bedingen.'® Es handelt sich aber um eine hypothesengenierende

Spekulation und es ist unklar, ob dies wirklich mit einer erhéhten Fehlerrate einhergeht.

Zaremba et al. verglichen wie im Kapitel 1.5.4 erwahnt eine simulierte
Brustkrebsbestrahlung am Polymethylmethacrylat-Phantom mit 18 MV und 6 MV an
10 ungenutzten HSM und 2 explantierten ICDs verschiedener Hersteller (Biotronik,
Boston Scientific, Medtronic, Sorin, SJM). Dabei wurde fraktioniert eine Gesamtdosis
von 150 Gy erreicht. Die Geréte befanden sich anders als bei Hashii et al. und Zecchin
et al. innerhalb des Bestrahlungsfeldes von 10 x 10 oder 15 x 15 cm. Die Gerate
wurden fur die Versuche auf Standardeinstellungen und VT-Erkennung programmiert
und die Gerate sofort als auch 2 Monate nach Bestrahlung abgefragt. Die
Schocktherapie der ICDs wurde deaktiviert. Bei 6 MV wurde erst bei Erreichen von
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150 Gy eine Fehlfunktion eines Medtronic-HSM detektiert. Dagegen zeigten alle mit
18 MV bestrahlten HSM (n = 5) teilweise auch mehrere Funktionsstérungen pro Geréat
(n = 14). Am haufigsten traten elektrische Resets auf. Beim ICD wurden sowohl ein
Patientendatenverlust, sowie eine vorzeitige Batterieentladung beobachtet. Zaremba
et al. errechneten ein um 18.29-fach erhdhtes Risiko fir Fehlfunktionen bei einer
Photonenenergie von 18 MV gegeniuber 6 MV. Aufgrund der geringen Anzahl von
Ereignissen konnten jedoch nur die Inzidenzraten und nicht die p-Werte verglichen

werden.3?

AuBerdem fuhrten Zaremba et al. 2013 die einzig bisher durchgefihrte In-vivo-Studie
an Schweinen durch. Dabei wurden 5 ICDs von unterschiedlichen Herstellern
(Biotronik, Boston, Medtronic, Sorin, SJM), entweder unbenutzt oder explantiert, in
Schweine implantiert. Alle ICDs wurden zuerst einer Strahlendosis von 18.5 Gy und
einer Photonenenergie von 6 MV ausgesetzt und dann mit einer weiteren Dosis von
18.5 Gy und einer Energie von 18 MV innerhalb eines 15 x 15 cm grof3en Feldes weiter
bestrahlt. Die Geréate wurden vor und nach Dosiserhohung abgefragt. Zusatzlich wurde
ein EKG-Monitoring durchgefiihrt und am Ende der Bestrahlungen die Schockfunktion
getestet. Wahrend der Bestrahlungsversuche war die ATAT de- und die
Erkennungsfunktion aktiviert. Wahrend der Versuche wurden keine Fehlfunktionen
dokumentiert. Die Erkennungs- und Schockfunktion waren nach den Bestrahlungen
intakt. Allerdings aktivierte sich bei dem Biotronik-ICD im kurzzeitigen Verlauf
selbststandig der Back-up Modus. Eine Neuprogrammierung war nicht moéglich, so
dass ein Firmwareupdate notwendig wurde. Bei 2 weiteren CIEDs kam es dariber
hinaus zu einem temporaren Spannungsverlust. Als Ursache hierfir vermuteten die
Autoren Leckstrom. Aufgrund des Studienaufbaus lasst sich jedoch nicht definieren,
ab welcher Photonenenergie oder Strahlendosis die strahlenassoziierten Fehler
auftraten. Aul3erdem verglich das Tiermodell aufgrund der tier-bedingten Limitationen

keine der Ublichen Radiotherapie vergleichbare Strahlendosen.33

In der retrospektiven Auswertung von 215 CIED-Patienten mit 123 (57 %) HSM und
92 (43 %) ICDs wurde bei Grant et al. zwischen neutronen-relevanten Energien
zwischen 15 bis 18 MV und nicht-neutronen-produzierenden Verfahren wie
GammakKnife, Elektronenbestrahlung und Photonenbestrahlung mit 6 MV

unterschieden. Die Inzidenz von Ereignissen betrug bei neutronen-produzierender

58



Diskussion

Bestrahlung 21 %. Ahnlich wie in dieser Arbeit vorgestellt, wurden bei nicht-neutronen-
produzierender Bestrahlung keine Geratedefekte detektiert. Bei 15 von 18
Bestrahlungen mit hohen Energien fand man Fehler wie Verlust von Patientendaten
oder auch mitunter permanente Resets. Signalinterferenzen wurden in drei Fallen
nachgewiesen. Hierbei kam es einerseits zur Schwellenwertanderung mit
vermindertem Pacing und andererseits zur falschlichen Detektion von
Kammerflimmern. Die Schockabgabe wurde jedoch beim konkreten Ladevorgang
abgebrochen. Trotzdem entwickelten 6 der 18 Patienten mit CIED-Fehlfunktion
Bradykardien und hypotensive Blutdricke als auch Symptome eines
Schrittmachersyndroms (deutlich spirbare Palpitationen in der Brust bedingt durch
asynchrone Simulation). Ein Patient erlitt ein Herz-Pumpversagen und damit die
schwerstmogliche  Komplikation. Als  Hauptrisikofaktor ~wurden  neutronen-
produzierende Energien identifiziert. Obwohl kein Zusammenhang zwischen
strahlenassoziierten Fehlern und der Entfernung der CIEDs zum Zielvolumen
gefunden wurde, waren inshesondere Bestrahlungen von Tumoren in Abdomen und
Becken mit einer erhohten Fehlfunktion assoziiert. Bei tief im Korper liegenden
Zielvolumina werden in der Regel jedoch hohere Photonenenergien verwendet.’*

In einer retrospektiven Auswertung von Daten zwischen 2005 und 2011 wurden 69
Patienten mit CIEDs unterschiedlicher Hersteller von Prisciandaro et al. ausgewertet.
Neben 3D-CRT, SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy) und SRS (Stereotactic
Radiosurgery) wurde auch die IMRT eingesetzt. Ein partieller Reset mit Datenverlust
fand sich bei 2 ICDs. Die Fehler korrelierten mit der HOhe der verwendeten
Photonenenergie. In beiden Fallen wurde 16 MV verwendet. Auch in dieser Analyse
konnte kein Zusammenhang zwischen der Fehlerhaufigkeit und der Distanz zwischen
Zielvolumen und CIED hergestellt werden. Eine erhdhte Fehlerquote bei geringerem
Abstand war auch hier nicht festzustellen. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die
Datenlage fur strahlenassoziierte CIED-Ereignisse insbesondere fur moderne

strahlentherapeutische Verfahren bisher unzureichend ist.*°

Bagur et al. hingegen kamen 2017 nach retrospektiver Analyse von 230 Patienten zum
Schluss, dass die auf den Tumor gerichtete Gesamtdosis der einzige unabhangige
Pradiktor fur CIED-Fehler darstelle. Eine Gesamtdosis = 44.5 Gy wurde als optimaler
Cut-Off-Point ermittelt. Die Inzidenz der Ereignisse betrug 7 %. Nur bei einem von 16
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Patienten mit Fehlfunktion manifestierten sich Symptome. Den haufigsten Fehler
stellte der Reset dar.®” Die Ergebnisse missen jedoch vorsichtig betrachtet werden,
da zu den etablierten Parametern fir eine CIED-Fehlfunktion wie CIED-Dosis,
Strahlenqualitat, Photonenenergie und der Neutronenproduktion keine Aussagen

gemacht werden und somit deren Beeinflussung nicht ausgeschlossen werden kann.

Hudson et al. identifizierten 2017 in einer retrospektiven multizentrischen Analyse 5
ICD-Patienten mit CIED-Fehlern nach Anwendung von 18 MV Photonenenergien. In
allen Fallen lag die Strahlendosis am CIED unterhalb der in der Literatur empfohlenen
Grenze. Zusatzlich wurden in einem der 5 Zentren ICD-Patienten gesondert in Bezug
auf die hohen Photonenenergien analysiert und eine Wahrscheinlichkeit von 22.2-%
fur eine CIED-Fehlfunktion bei 18 MV gefunden. Die Autoren empfehlen daher, keine
Photonenenergien tiber 10 MV fir die Radiotherapie von CIED-Tragern zu verwenden.
Ein Zusammenhang zwischen Fehlerhaufigkeit und kumulativer Strahlendosis oder

Fraktionsdosis wird ausgeschlossen.3®

Auch Riva et al. fanden 2018 in einer weiteren retrospektiven Analyse von 63
Patientendaten fur einen Zeitraum von 6 Jahren fir die modernen Techniken wie 3D-
CRT, IMRT oder SBRT eine erhthte Anzahl von Defekten bei Anwendung hoher
Photonenenergien. Insgesamt wurden in 2 von 18 Féllen bei Anwendung von 18 MV
CIED-Defekte gefunden. Hierbei handelte es sich um die Umprogrammierung eines
ICDs und die an einem weiteren ICD erst nach 11 Monaten festgestellte Anderung der
Wahrnehmungsschwelle fur ventrikulare Tachykardien, welche sich als nicht mehr
veranderbar erwies und daher den Austausch des Gerates erzwang. Beide Gerate
wurden maximal 2.1 Gy Photonenstreustrahlung ausgesetzt. Insgesamt fanden sich
bei 2 % aller CIED-Patienten CIED-Fehler. Diese betrafen nur Patienten die entweder
mit 18 MV oder im Kopf/Hals Bereich bestrahlt wurden. Die errechneten Inzidenzen flr
strahlenassoziierte CIED-Fehler lagen bei 4.1 % fir Bestrahlungen im Kopf/Hals
Bereich und bei 15 % flr neutronen-produzierende Photonenenergien.*®

4.3 Ergebnisse dieser Studie

Vor dem Hintergrund der verfigbaren Daten sind die erzielten Ergebnisse als valide
einzustufen und besitzen eine hohe Aussagekraft. Der in dieser Studie verwendete

experimentelle Ansatz fand in &hnlicher Form bereits in vergleichbaren Studien
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Anwendung. % 18 32 Gegenuiber anderen Studien kann bei dieser prospektiven Arbeit
besonders die hohe Anzahl und die Funktionstichtigkeit der bestrahlten CIEDs
hervorgehoben werden. Die Gerate wurden nicht aufgrund von erschopfter Batterie im
ERI explantiert. Dartuber hinaus wurde die vollstandige Funktionalitat, welche die
klinische Einsatzfahigkeit gewahrleistet, bei allen CIEDs unmittelbar vor jedem
Experiment sichergestellt. Es waren CIEDs aller groRen CIED-Hersteller vertreten.
AuBerdem wurde eine direkte, telemetrische Echtzeit-Uberwachung vorgenommen,
um auch fliichtige Fehlfunktionen aufzudecken. Eine erneute Uberprifung der CIEDs
6 bis 8 Wochen nach der Bestrahlung diente zur Erkennung von verspatet
auftretenden Defekten. Um klinisch relevante Therapieszenarios von CIED-tragenden
Patienten realistisch darzustellen, wurden bereits am Patienten verwendete
Bestrahlungsplane genutzt und aufRerhalb der Proof-of-principle-Versuche keine
CIEDs direkter Bestrahlung ausgesetzt.’® Verwendet wurden die modernsten
Radiotherapietechniken (ausgleichsfilterfreie VMAT), die bereits in der heutigen
Routine und auch zukinftig angewendet werden. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass die aus dieser Untersuchung zu ziehenden Schlussfolgerungen und
Empfehlungen zukunftsfest sind. Alle Ergebnisse dieser Arbeit stehen in Einklang mit

aktuellen Fallserien, In-vitro-Studien, sowie der DEGRO/DGK-Leitlinie.1> 72

In Studien von Hurkmans et al. und Uiterwaal et al. zeigte sich, dass die direkte
Bestrahlung von ICDs mit 6 MV Photonenstrahlung in allen Geraten inadaquates
Sensing, sowie in 4 der 11 |ICDs Schockabgaben und vollstandige
Funktionsunfahigkeit induzierte.®® Dabei fihrte lediglich die Platzierung des ICDs und
nicht seiner Elektroden innerhalb des Primarstrahls zu strahleninduzierten Effekten.53
Bei der Proof-of-principle-Testung (Gruppe 1a) wurden Elektroden eines ICDs und
eines HSM innerhalb des 18 MV 3D-CRT-Bestrahlungsfeldes positioniert, wahrend die
Elektroden von einem weiteren ICD und HSM aul3erhalb des Primarstrahls positioniert
wurden. Es konnte kein Unterschied in der Frequenz der fehlerhaften Erfassung von
ventrikularer elektrischer Aktivitat zwischen den Geréten festgestellt werden. Es kam
jedoch zu einer inadaquaten Schocktherapie des ICDs mit den im Primérstrahl
befindlichen Elektroden. Der Versuchsaufbau der Experimente lasst keine weiteren
Schlussfolgerungen zu. Angesichts unserer Versuchsgruppe 5 (10 MV FFF, CIED 2.5
cm vom PTV entfernt) bei der eine inadaquate Schockabgabe eines ICDs ohne

Ableitungen auftrat, kann der Schluss gezogen werden, dass nicht elektrische Stréme,
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die durch lonisierungsereignisse in den CIED-Leitungen erzeugt werden, sondern
vielmehr Photoneutronen, welche bei Bestrahlungen mit einer Photonenenergie von
Uber 6 MV entstehen, fur falschliches Sensing und Schocktherapien ursachlich sind.
Insgesamt bestatigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die direkte Bestrahlung von
CIEDs in jedem Fall und bei jeder Photonenenergie von 6 bis 18 MV vermieden werden

sollte.

In der Literatur finden sich Empfehlungen zur Einhaltung einer Mindestdistanz von 2.5
cm zwischen dem CIED und der 95% Isodose des Zielvolumens, beziehungsweise die
operative Verlagerung des CIEDs bei geringerer Entfernung.® © Weitere neue
Leitlinien empfehlen, eine Entfernung von 3 bzw. 5 cm zwischen CIED und direkter
Strahlung nicht zu unterschreiten.52 58 73. 74 Mit den gewonnenen Ergebnissen konnte
bewiesen werden, dass eine FFF-VMAT-Bestrahlung sehr nahe der ICDs (2.5 cm)
ohne Fehlerereignisse maoglich ist, womit bekraftigt wird, dass moderne,
strahlentherapeutische Verfahren sicher an Zielvolumina nahe implantierter CIEDs
angewendet werden kénnen.5? 7> Die VMAT fuhrt im Vergleich zur 3D-CRT zu mehr
Streustrahlung (siehe Tabelle 7), erméglicht gleichzeitig aber eine an das Zielvolumen
exakt angepasste Dosisverteilung abseits des CIEDs. In gegenwartigen nationalen
Leitlinien wird eine Streustrahlendosis von 1-2 Gy fur CIEDs empfohlen. Bei erhdhter
Streustrahlendosis von tber 2 Gy werden Sicherheitsmal3nahmen angeraten, die zu
einer Zeit festgelegt wurden als veraltete Strahlentherapieverfahren verwendet wurden
und das Wissen tber Ursachen von CIED-Fehlfunktionen noch begrenzt war.> 46. 52,
3 Die erhobenen Daten stehen im Widerspruch mit Empfehlungen, die
Risikokategorien nach erhaltener Streustrahlendosis auf den CIED oder beziiglich der
Tumorlokalisation ermitteln.5 46.52.67 Dje Ergebnisse dieser Studie belegen vielmehr,
dass CIED-Fehlfunktionen von der Photoneutronenentwicklung und nicht von der
Streustrahlenbelastung abhangig sind. Obwohl bei der FFF-VMAT Mediastinum ein
etwa zehnfach hoherer Wert der Streustrahlung (SR/MU) im Vergleich zur FFF-VMAT
PCA gemessen wurde, konnte keine erhdhte Fehlerinzidenz nachgewiesen werden.
Bei der FFF-VMAT Mediastinum mit 6 MV konnte verglichen mit der FFF-VMAT 10 MV
eine geringgradig hohere Streustrahlungsbelastung gemessen werden. CIED-Fehler
wurden jedoch ausschliel3lich in der 10 MV-Gruppe, die zwar weniger Streustrahlung,

aber einer deutlich hdheren Photoneutronenbelastung ausgesetzt war, beobachtet. In
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einigen Publikationen steht nach wie vor die durch Streustrahlung bedingte

Strahlendosis auf das CIED im Fokus.6’ 74

Die Ergebnisse der neuesten Studien und unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass die
Streustrahldosis eine geringere Rolle zu spielen scheint als ursprunglich vermutet.
Schlussendlich scheint die Photonenenergie der groRte Pradiktor far
Geratefehlfunktionen zu sein.® 19 35 40. 71 Zwei In-vitro-Studien befassen sich genauer
mit der Wirkung von Photoneutronen auf CIEDs auf3erhalb des Priméarstrahl. Hashii et
al. stellte fest, dass die Fehlerinzidenz mit 18 MV Photonenstrahlung signifikant hbher
war verglichen mit 10 MV. Gleichzeitig war die Photoneutronenbelastung bei 18 MV
im Vergleich zu 10 MV um das 14-20-fache gesteigert, wahrend keine Unterschiede in
der Streustrahlenbelastung ermittelt wurden.? Zecchin et al. induzierten bei 13 ICDs
und 7 HSM mittels Simulation einer Prostatabestrahlung mit 18 MV Photonen CIED-
Fehlfunktionen. Der Messwert fiir die von den CIEDs absorbierten Photoneutronen war
dabei in den beschadigten Geraten hoher als in den Intakten.'® Beide Studien
bestatigen, dass Photoneutronen und nicht Streustrahlung urséchlich fur CIED-Fehler
sind und weitere 0.g. In-vivo-Daten korroborieren diesen Sachverhalt (siehe Anhang
4).3% Diese Studie erweitert die Studienlage um die klinisch relevanten
Photonenenergien von 6 MV und 10 MV mit Bericksichtigung des Schwellenwerts fir
die Photoneutronenentstehung und Verwendung der neuesten verfligbaren
Strahlentherapieverfahren  (FFF-VMAT). In den gegenwértig formulierten
Empfehlungen wird oft eine Photonenenergie von 6 oder 10 MV als sicher
angegeben.® 3558 Die niederlandische Leitlinie nach Hurkmans et al., sowie die 2019
erschienene AAPM-Leitlinie nach Miften et al. rat beispielsweise zur Nutzung einer
Photonenenergie von 10 MV oder weniger.% 46 58 10 MV Photonenstrahlung kann
jedoch wie hier gezeigt sowohl bei dem CIED entferntem als auch bei nahem
Zielvolumen Fehler auslosen. Da 6,74 MV als Grenzwert fur die Neutronenbildung in
Wolfram*3, dem Hauptelement der strahlformenden Bauteile im
Linerabeschleunigerkopf gilt 76 und aktuelle LINACs in der Regel fiir Photonenenergien
von 6, 10, 15 oder 18 MV kommissioniert werden, sollte bei CIED-tragenden Patienten
die Anwendung von ausschlielich 6 MV Verwendung finden.>% 73 In Anbetracht der
verfligbaren Ausristung ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass unsere
Ergebnisse mit einem Elekta-Linearbeschleuniger (LINAC) erzielt wurden. Ein kirzlich

durchgefuhrter Vergleich zwischen Elekta- und Varian-LINACs zeigte, dass die
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Neutronendosis eines Varian-LINACs doppelt so hoch sein kann wie die eines Elekta-
Gerates, was unsere Auffassung bestatigt, dass immer eine Photonenenergie von 6

MV bei CIED-getragenen Patienten in Betracht gezogen werden sollte.”’

Diese Studie beabsichtigt nicht strahleninduzierte Effekte nach Herstellern zu
diskriminieren. Dennoch wurde eine Korrelation zwischen CIED-Fehlfunktionen und
den jeweiligen Gerateherstellern gefunden. Wahrend ein Biotronik-Gerét bei der FFF-
VMAT PCA mit 10 MV Schaden erlitt, kam es bei insgesamt 9 Medtronic-CIEDs zu
Fehlfunktionen, darunter wurden 4 direkt und 5 mit FFF-VMAT 10 MV bestrahlt. Die
Gerate der unterschiedlichen Hersteller (Medtronic (n = 37), SIJM (n = 26), Biotronik (n
= 4), Boston (n = 1)) wurden, soweit es bei der unregelmafigen Anzahl moéglich war,
gleichmafiig auf alle Versuchsgruppen verteilt. Aus diesem Grund wird aufgrund von
unkontrollierten Variablen auf eine weitere Analyse von konstruktionsbedingten
Einflussen auf die Haufigkeit strahleninduzierter CIED-Fehler verzichtet. Da jedoch
mehr Gerate der Hersteller Medtronic und SJM verfligbar waren, wurden diese
haufiger untersucht. Medtronic- und SIM-ICDs waren dabei nahezu gleichmaRig tber
die FFF-VMAT Experimente verteilt. Insgesamt konnte bei keinem SJM-ICD eine
Geratefehlfunktion detektiert werden, wohingegen bei 5 Medtronic-ICDs ein Fehler
auftrat. Ein Vergleich von neuen und ungenutzten ICDs beider Hersteller in

ausreichender Anzahl innerhalb dieses Studienmodells ware aufschlussreich.

Obwohl Batterieeffekte erwartet wurden, konnte keine Korrelation zwischen
Batteriespannungsverlust und den gemessenen Photoneutronen oder der
Streustrahlung ermittelt werden. Eine signifikante Batterieabnahme wurde tber alle
Gruppen verteilt in 53 CIEDs gefunden. Im Gegensatz zu der geringen
Spannungsabnahme von durchschnittlich 2.59%, fuhrte der gesamte Verlust der
Batteriekapazitat in 2 HSM, die sich direkt im Priméarstrahl befanden, zur vollstdndigen
Funktionslosigkeit. Diese Gerate hatten in echten Patienten zu einem frihzeitigen
Gerateaustausch gefiihrt. Da in dieser Studie eine Kontrollgruppe, die keiner
Bestrahlung ausgesetzt wurde, fehlte, missen die Ergebnisse bezuglich der
Batterieeffekte mit Vorsicht betrachtet werden. Die Beobachtungen stehen aber im
Einklang mit anderen Studien wie der In-vivo-Studie von Zaremba et al., in welcher ein
geringer, transienter Spannungsverlust mit nachfolgender Erholung registriert wurde. 33

Dennoch konnen Batterieeffekte auf CIEDs, auch wenn sie selten und irregulér
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auftreten, zu einer gesteigerten Morbiditat durch notwendige Geréateaustausch-

Operationen fuhren.

Zur Untersuchung der Photonenenergie auf ICDs wurde die FFF-VMAT mit den
Einstellungen beim Prostatakarzinom und mediastinalem Tumor gewahlt, weil gezeigt
wurde, dass die FFF-IMRT hier zu einer signifikanten Reduktion der Streustrahlung
aus dem LINAC-Kopf fuhrt.”® Aufgrund der Verfuigbarkeit moderner Strahlentherapie-
Gerate sowie der Verwendung stereotaktischer Bestrahlung (SBRT) bei
kleinvolumigen Tumoren wie Lungenkrebs im Stadium T1-T2, Prostatakarzinom oder
Hirn-, Leber- oder Lungenmetastasen, steigt die Nutzung von FFF-VMAT mit hohen
Dosisraten an.” Erst kirzlich hat die neue AAPM TG-203 die aktuelle Evidenz
Uberpruft und ist zu dem Schluss gekommen, dass bisher keine veroffentlichte Evidenz
zu FFF-IMRT bzw. -VMAT im Zusammenhang mit CIEDs existiert, so dass eine
verstarkte Uberwachung (Vor- und Nachbehandlung) bei Verwendung von
Hypofraktionierung und IMRT/VMAT, SBRT oder FFF vorgeschlagen wurde.®® Die
Versuchsergebnisse dieser Studie zeigen, dass die individuelle Anpassung von
Photonenstrahlsegmenten mittels VMAT mit Strahlungspenumbra in Nahe von ICDs
maoglich ist und untermauern, dass moderne RT-Techniken sicher auf Ziele in der Nahe
von implantierten elektrischen Geraten angewendet werden konnen.'6 17.52. 75 Dije
FFF-VMAT mit hohen Dosisraten von bis zu 2500 cGy/min im Isozentrum verursacht
bei Verwendung von niederenergetischer Bestrahlung kein ICD-Versagen. Auch wenn
die Streustrahlung pro Monitoreinheit bei der VMAT und auch IMRT im Vergleich zur
3D-CRT tatséachlich erhoht ist (siehe Tabelle 7), wird deutlich, dass die VMAT/IMRT
eine Anpassung der Bestrahlung entsprechend des PTV und damit Abgrenzung der
direkten Strahlbelastung vom CIED weg ermdéglicht. Selbst wenn hohe Dosisraten fir
eine ausgleichsfilterfreie Strahlapplikation typisch sind, ist die Dosisrate im Bereich
eines CIEDs natirlich deutlich geringer, solange sich diese aulerhalb des
Strahlenbiindels befinden. Nach Mouton et al. sollte eine maximale Dosisrate von 0.2
Gy/min in der Nahe von CIEDs nicht Gberschritten werden.° Ferrara et al. empfehlen
demgegenuber Dosisraten von < 300 MU/min, wobei 1 MU/min im Bereich des

Isozentrums 1 cGy/min entspricht.8!

Aktuelle nationale Richtlinien empfehlen entweder in Abh&angigkeit von
patientenbezogenen Risikofaktoren (HSM-Abhangigkeit, vorherige Tachyarrhythmie)
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und/oder in Bezug auf eine erhdhte Streustrahlungsdosis mit Uber 2 Gy am CIED
modifizierte SicherheitsmalRnahmen.1> 46. 52,58 Dje erhobenen Daten zeigen, dass
moderne Bestrahlungstechniken selbst in unmittelbarer Nahe von CIEDs zu einer sehr
niedrigen Streustrahlung fuhren. Eine Zielvolumendosis von 10 Gy im mediastinalen 6
MV FFF-VMAT-Szenario fuhrte zu einer Streustrahlungsdosis von 259,8 mGy in einem
Abstand von 2,5 cm, der Position des nachstgelegenen ICDs innerhalb des ICD-Arrays
(siehe Tabelle 7). Dosisrateneffekte im Isozentrum scheinen folglich bezlglich der
Fehlerhaufigkeit von CIEDs, die sich nicht innerhalb oder in unmittelbarer N&he des
Strahls befinden, keine Relevanz zu besitzen. Daher konnen FFF-VMAT-
Bestrahlungen mit hoher Dosisrate auch bei CIED-tragenden Patienten angewendet
werden. Die Bestimmung von Risikokategorien nach der CIED-Streustrahlungsdosis
oder in Bezug auf die Tumorlokalisation muss daher mdglicherweise Uberdacht
werden. Solange sich ein Bestrahlungsziel nicht in unmittelbarer Nahe oder direkt
unter dem CIED befindet und eine direkte Bestrahlung des CIED ausgeschlossen
werden kann, kann diskutiert werden, ob die ATAT wahrend der Strahlentherapie

wirklich ausgesetzt werden muss.

Tajstra et al. auRern sich kritisch gegenuber der IMRT-Technik bei CIED-Patienten, da
aufgrund von erhdhter Streustrahlenbelastung des CIEDs eine potentielle Gefahrdung
fur den Patienten angenommen wird.8? Dies kann jedoch widerlegt werden, da eine
IMRT selbst bei CIEDs mit nur 2.5 cm entfernten Zielvolumen unproblematisch
erfolgen kann und die Streustrahlenbelastung sich weit unterhalb jeglicher bisher
formulierten Photonenstrahlengrenzwerte befindet. Die IMRT erlaubt mittels
konformaler Bestrahlungsfelder die Therapie von Tumoren in geringem Abstand zum
CIED. Sie ermdglicht die Begrenzung der Photonenenergie auf 6 MV in tiefen
lokalisierten Tumoren ohne Bereiche mit unerwinscht hoher Strahlendosis,
sogenannte Hotspots, und kdnnte komplizierte Abschirmungsmal3nahmen oder sogar
die Verlagerung von CIEDs verhindern. Die Verfligbarkeit moderner
Strahlentherapieverfahren wie der IMRT wird die 3D-CRT letztendlich in vielen
onkologisch-radiotherapeutischen Fallen ersetzen, was die Untersuchung von CIED-
Problemen innerhalb der Strahlentherapie in Verbindung mit der IMRT zwangslaufig

umso relevanter macht.
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4.4 Empfehlungen fir die klinische Routine

In Anbetracht der aktuellen Studienlage, sowie der hier gewonnenen Erkenntnisse
lassen sich folgende grundlegenden Empfehlungen fur den klinischen Alltag im
Umgang mit CIED-Patienten in strahlentherapeutischer Behandlung ableiten. Es sollte
beachtet werden, dass CIEDs niemals im Primarstrahl liegen. Die Verwendung eine
Photonenenergie von 18 MV sollte in jedem Falle vermieden werden. Eine
Photonenenergie von 6 MV erscheint hingegen bei sowohl dem CIED entfernten und
nahem Zielvolumen sicher. Daher sollte bei CIED-tragenden Patienten die Anwendung
von ausschlief3lich 6 MV stattfinden. Eine erforderliche Mindestdistanz lasst sich nach
den hier dargestellten Ergebnissen nicht sicher formulieren. Selbst bei einer Distanz
von 2.5 cm konnten keinerlei CIED-Fehlfunktionen bei einer Photonenenergie von 6
MV ausgel6st werden. Limitationen bezuglich der Dosisrate sollten in Frage gestellt
werden. Bei Verwendung moderner Strahlentherapietechniken wie der FFF-
VMAT/IMRT koénnen Bestrahlungen mit variabel hohen Dosisraten bei CIED-
tragenden Patienten angewendet werden. Sofern verfigbar gelten die modernen
strahlentherapeutischen Verfahren wie die VMAT/IMRT fir die konformale
Radiotherapie in der Onkologie als Mittel der Wahl, wenn nicht eine hochkonformale
3D-CRT mit 6 MV maoglich ist.

Die adaquate Versorgung der CIED-Patienten lasst sich anhand des Ablaufs in

spezifische Mal3nahmen vor, wahrend und nach der Radiotherapie, sowie strukturelle

MaRnahmen einteilen.1®
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MalRnahmen vor der Strahlentherapie:

Wesentliche Schritte der Strahlentherapie sind die allgemeine und onkologische
Evaluation des Patienten, das Festlegen des Behandlungsziels und der -ansatze
(kurativ vs. palliativ, neoadjuvant vs. adjuvant) und Bestimmung der Therapiemodalitat
und -technik.>?> Vor Beginn der Bestrahlungsplanung sollte die Identitat des CIED-
Patienten verifiziert, das Geratemodell und die Seriennummer identifiziert und
dokumentiert werden.'®> Der Nutzen und die Risiken der Radiotherapie, sowie das
Krebsrisiko sollten in Hinblick auf die krankheitsfreie Zeit und das Gesamtuberleben
von dem behandelnden Strahlentherapeuten bewertet werden.>? Der Patient sollte
Uber die potentiellen Geratekomplikationen, die wahrend einer Radiotherapie
entstehen kdnnen, und ihre Symptome aufgeklart werden. Dabei sollte besonderes
Augenmerk auf Anzeichen fur Synkopen, Schwindel und Benommenheit gelegt
werden, da dies potenzielle Zeichen eines latenten Geratedefekts darstellen. Zu den
bestrahlungsassoziierten Risiken gehért dariber hinaus auch die Operation zum
CIED-Austausch bei irreversiblen, strahlungsinduzierten Schaden.® Falls vorhanden
sollte der Audioalarm, der bei Fehlfunktionen von einigen CIEDs ausgesendet wird,
aktiviert werden. Auf3erdem sollten die Patienten auf diesen modell-abhangigen
Notfallton hingewiesen werden.’> 35 Eine kardiologische Vorstellung vor
Therapiebeginn ist unerlasslich. Neben der erneuten Evaluation des kardialen und
arrhythmischen Profils, sollte eine Prafung der CIED-Indikation und eine
Gerateabfrage erfolgen.® 52 Bei der Bestrahlungsplanung sollte auf die relevanten,
spezifischen Patienten-, sowie CIED-Eigenschaften geachtet werden. Aul3erdem
sollte der CIED falls mdglich im Planungs-CT abgebildet und als Risikoorgan
berlcksichtigt werden.® 52 Die kumulative Geratedosis sollte neben der Gesamtdosis
und der Dosis pro Fraktion mit einem Treatment Planning System (TPS) berechnet
oder gemessen werden.> 40 Befindet sich das Gerat im Strahl, sollte der behandelnde
Kardiologe konsultiert werden.*®> Gemeinsam sollte die Indikation erneut gepruft, sowie
eine CIED-Verlagerung in Erwagung gezogen werden, da das Gerat mit einer
adaquaten Tumortherapie interferieren konnte.> 5282 Dabei sollten jedoch die Risiken
einer solchen Operation wie beispielweise die Infektionsgefahr und das
funffacherhohte Risiko fur Komplikationen berticksichtigt werden.® 32 82 Zysatzlich
kann eine Verzogerung der strahlentherapeutischen Behandlung im Falle von
symptomatischen Metastasen oder der kurativen Radikaltherapie schadlich sein.1®

Weiterhin sollte der Patient einem Risikoassessment unterzogen werden. Hierbei wird
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das individuelle Risiko des Patienten abhéngig von der CIED-Art, seiner kardialen
Verfassung und der geschatzten Strahlendosis auf das Gerat eingeschatzt.'®> Ein
sicheres Dosislimit fur CIEDs kann nach wie vor nur basierend auf der Betrachtung
bisher erfolgter Studien hergeleitet und nicht klar definiert werden.8? Als
Hochrisikopatienten werden ICD-Trager mit bereits stattgefundenen ventrikuléaren
Tachykardien eingestuft. Hier besteht ein erhéhtes Risiko fiur Kammerflimmern durch
einen ICD-Defekt wie schnelles Pacing oder einer bleibenden Deaktivierung der ATAT.
Bleibt der ICD oder die ATAT nach der Bestrahlung unbemerkt deaktiviert, kann dies
im schlimmsten Fall zum pl6tzlichen Herztod fiihren.'® Ein hohes Risiko besitzen
zusatzlich HSM-abhangige Patienten, die aufgrund einer schweren Bradykardie oder
Asystolie bereits bei temporarem Defekt ihres Gerates einen Herzstillstand erleiden

konnten.1®

Malnahmen wahrend der Strahlentherapie:

Bei der ersten Fraktion sollte die Strahlendosis auf das Gerat evaluiert und mit der
zuvor kalkulierten CIED-Dosis verglichen werden. Wahrend der Bestrahlungssitzung
sollte Gber Mikrofone und Kameras kontinuierlicher audiovisueller Kontakt mit dem
Patienten gehalten werden. Dabei sollte eine Kamera zur Uberprifung des EKGs bei
ICDs oder schrittmacherabhéngigen Patienten genutzt werden, sodass ein
pathologischer Rhythmus so schnell wie mdglich erkannt werden kann.®> Spezielle
Mallnahmen mussen sowohl bei HSM-abhangigen, als auch bei ICD-tragenden
Patienten getroffen werden. Bei HSM-abhéangigen Patienten sollte eine asynchrone
Stimulation mittels Magnet oder Umprogrammierung in Erwagung gezogen werden.?®
Die ATAT in ICDs sollte aufgrund der Gefahr eines inadaquaten Schocks mit Hilfe
eines Magneten mit der Starke von 90 bis 130 Gauss®2 oder einer Umprogrammierung
bei jeder Sitzung pausiert werden. Der Magnet hat den Vorteil, dass die ATAT bei
Entfernung des Magneten sofort wieder aktiviert wird. Dadurch kénnte eine externe
Defibrillation verhindert werden, die den ICD beschadigen kann.'® 8 Zuséatzlich
besteht bei der Umprogrammierung das Risiko, dass die ATAT unbemerkt deaktiviert
bleiben konnte. Bei ICD-Patienten mit deaktivierter ATAT und Hochrisikopatienten
sollte aufRerdem ein Monitoring mittels EKG und Pulsoxymetrie erfolgen und ein
externer Defibrillator zur Verfigung stehen. Ferner erfordert die Behandlung von
Hochrisikopatienten die standige Anwesenheit eines Kardiologen, Anasthesisten oder
Notarztes. Die Anwesenheit von Personal, das ALS-Kenntnisse (Advanced Life
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Support) besitzt, hilft Verzogerung im Notfall zu vermeiden.® Im Falle von klinisch nicht
relevanten  Arrhythmien oder  kleinen Fehlfunktionen  wéahrend der
Bestrahlungssitzung, sollte der Kardiologe benachrichtigt werden und nach der
Bestrahlung ein Gerate-Check-Up durchgefuhrt werden. Bei klinisch relevanten
Ereignissen wie hamodynamisch relevanten oder dauerhaften, ventrikularen
Arrhythmien, Thoraxschmerzen, schwerer Hypotension, Schockabgabe oder
Herzversagen, sollte die kardiologische Abteilung umgehend benachrichtigt und die
Bestrahlung sofort beendet werden.>? Nach jeder Bestrahlungssitzung sollte eine
CIED-Abfrage erfolgen, in der die initialen Einstellung und die ATAT reaktiviert
werden.'® Bei Hochrisikopatienten wird dies in einem Zeitraum von 24 Stunden

empfohlen.”

MalRnahmen nach der Strahlentherapie:

Nach abgeschlossener Behandlung sollte der CIED bei der letzten Abfrage wieder
umprogrammiert und Schwellenwerte, Batteriekapazitat, als auch Sensing- und
Stimulationsparameter Uberpruft werden. Jede aufgefallene CIED-UnregelméaRigkeit,
die mit der Bestrahlung im Zusammenhang stehen kdnnte, sollte analysiert und an die
Hersteller weitergeleitet werden, da auch klinisch unauffallige Veranderungen der
Parametereinstellung Defekten vorausgehen kénnen. Ein Austausch des Gerates wird
bei signifikanten Schaden empfohlen, auch wenn sich Fehlfunktionen nur temporar
darstellten und sich das Geréat vollstandig wiederherstellen lie3. Da latente CIED-
Defekte auch noch nach Wochen bis Monaten mdglich sind,®* sind regelméaRige
Kontrollen der HSM und ICDs nach der erfolgten Strahlentherapie unerlasslich. Nach
der letzten Sitzung wird eine wiederholte Geréateabfrage, sowie falls verfligbar eine
telemetrische Uberwachung, nach einem, 3 und 6 Monaten empfohlen.1®

Voraussetzungen und strukturelle Mal3nahmen:

Das Personal sollte fiir kardiale Notfélle geschult sein und kritische CIED-
Komplikationen wie einen kardiogenen Schock, Kammerflimmern oder Asystolie sofort
erkennen. Die BasismalRnahmen der Reanimation (Basic Life Support; BLS) sollten
beherrscht und regelmafig trainiert werden. Eine Notfallausristung mit EKG,
externem Defibrillator, Blutdruck- und Sauerstoffsattigungsmessung sollte in greifbarer
Né&he bereitstehen. Ein Notfallteam, welches in erweiterten Reanimationsmafinahmen
(ALS) gelbt ist, sollte, wenn es erforderlich ist, sofort benachrichtigt werden und

innerhalb von funf Minuten eintreffen. Die Implementierung eines Notfallprotokolls
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sollte in Betracht gezogen werden.® Eine enge multidisziplinare Zusammenarbeit
zwischen Strahlentherapeuten, Kardiologen, Medizintechnischen Angestellten und
Medizinphysikern ist essentiell.*> 19 73 Besonders hervorzuheben ist dabei die
Kooperation zwischen strahlentherapeutischer und kardiologischer Abteilung, da bei
Bestrahlungen an CIED-Patienten immer ein Arzt zur Verfigung stehen sollte, der
bezliglich der CIED-Therapie qualifiziert ist und im Falle eines Geratedefekts sofort
handeln kann. Alle erforderlichen Schritte zur Pravention und Behandlung eines
Notfalls sollten diskutiert und schriftlich in einer SOP (Standard Operating Procedure)

festgehalten werden.®
4.5 Abweichende klinische Empfehlungen

Entgegen der in dieser Arbeit vorgeschlagenen Empfehlungen, wird bei Brambatti et
al. nach Analyse der in einer monozentrischen, prospektiven Studie gewonnenen
Daten keine Empfehlung bezuglich der Hohe der verwendeten Photonenenergie
abgegeben und von einer taglichen ICD-Abfrage sowie von Routinemessungen der
CIED-Dosis explizit abgeraten. Stattdessen sollen lediglich bei Hochrisikopatienten
wochentliche Gerateabfragen erfolgen. Von 261 analysierten CIED-Patienten konnten
Brambatti et al. bei 4 CIEDS (1.5 %) Defekte, unter anderem einen Reset und 3
hamodynamisch nicht relevante Erhéhungen des ventrikularen Pacings, ermitteln.>®
Nach Prisciandaro et al. wird die In-vivo-Dosimetrie lediglich bei einer Distanz von
unter 10 cm zwischen CIED und 95% Isodose und einer CIED-Dosis von 2 bzw. 1 Gy
empfohlen.*® Anders als Prisciandaro et al. raten Zecchin et al. zur In-vivo-Dosimetrie
bei einer Distanz von weniger als 3 cm oder einer CIED-Dosis, die an 2 Gy grenzt.>?
Zur Abschatzung der kumulativen CIED-Dosis sollte nach Miften et al. wie im Kapitel
1.5.6. bereits beschrieben entweder eine In-Vivo-Dosimetrie (CIED weniger als 10 cm
vom Bestrahlungsfeld entfernt oder innerhalb der 50% Isodosen-Linie) oder eine
Abschatzung tber ein TPS (CIED innerhalb von 3 cm abseits der Feldgrenze oder
innerhalb der 5 % Isodosen-Linie) stattfinden.5® Erfolgte die letzte Gerateabfrage vor
3 bis 6 Monaten, schlagen Zecchin et al. dartiber hinaus keine erneute Beurteilung vor
der Radiotherapie vor. Auch eine Beurteilung der Streustrahlenbelastung unter
Verwendung des Bestrahlungsplanungssystems wird nur bei einem Abstand von unter
10 cm zwischen CIED und 95% Isodose fiir notwendig gehalten.5? Die Inaktivierung
der ATAT mittels Magneten oder Umprogrammierung lehnen Zaremba et al. ab, da

dies in der klinischen Praxis wenig angewendet werde und keine Datengrundlage fur
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diese MalRnahme bestehe.® 3* Auch Zecchin et al. raten von einer obligatorischen
Nutzung eines Magneten bei ICDs ab, da das Risiko einer Fehlfunktion insgesamt
gering sei und einige Patienten ein sehr hohes Risiko fur ventrikulare Tachykardien
besalRen. Die Deaktivierung der ATAT sollte demnach nur nach individuellem
Abwagen in ausgewahlten Fallen erfolgen. Auch die Geréateabfrage nach jeder
einzelnen Sitzung wird von Zecchin et al. aufgrund fehlender Evidenz nicht empfohlen,
wenn alle weiteren Sicherheitsmalinahmen getroffen wurden. Dennoch sei eine
regelmallige Kontrolle zum Ausschluss von CIED-Defekten notwendig. Bei
Hochrisikopatienten sollte nach Zecchin et al. eine wochentliche Kontrolle erfolgen.
Fur Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Risiko sei eine Kontrolle in der Mitte
und bei Beendigung der Radiotherapie wahrscheinlich ausreichend. Zuséatzliche
Gerateabfragen konnten bei Geréatefehlfunktionen oder Arrhythmien durchgefihrt
werden.>? Zaremba et al. sprechen sich aufgrund fehlender Evidenz fur
spatauftretende Geratedefekte bei unauffalligen CIEDs ebenfalls gegen wiederholte
Geratekontrollen aus.® Da in unseren Versuchen nach einem Monat jedoch ein Reset
eines wahrend und unmittelbar nach Streustrahlbelastung mit 10 MV bei einer
simulierten PCA-Radiotherapie und Entfernung des CIED von 45 cm von der 95%
Isodose noch unauffalligen ICD gefunden wurde, sollte auch weiterhin zur Kontrolle im
entsprechenden Intervall von beispielsweise 6 Wochen geraten werden. Die
Abschirmung des CIED vor Streustrahlung mit Blei kann erwogen werden. Hiermit
kann lediglich in Ausnahmeféllen abhangig von Behandlungsart und Geometrie des
Bestrahlungsfeldes eine geringe Dosisreduktion der Photonenstreustrahlung erzielt
werden. 52 Miften et al und Zaremba et al. hingegen raten von einer zusatzlichen
Bleiabschirmung ab, da nur ein geringer Effekt aufgrund der Streustrahlung bestehe
und eine effektive Bleiummantelung fir die klinische Verwendung zu dick sei.
Abschirmende Mafinahmen sollten stattdessen direkt am LINAC erfolgen.®: 8 41. 58 Beij
der Diskussion um die Bleiabschirmung wird jedoch im Allgemeinen vergessen, dass
die eigentliche Strahlbelastung der nicht direkt mit Photonenstrahlung belasteten
CIEDs durch Photoneutronen ab einer Photonenenergie von tber 6 MV bedingt ist.
Diese Neutronen lassen sich nicht durch an den Patienten anzupassende Bleimantel
abschirmen, sondern sollten den physikalischen Gegebenheiten folgend mit Wasser
oder Wachs gefangen werden. Die hier berichteten Daten zeigen jedoch, dass eine

strenge Konformierung des Strahlenfeldes mittels IMRT oder VMAT die effektivste
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Abschirmung des CIED darstellt und daher auf eine Bleiabschirmung verzichtet

werden kann.
4.6 Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Verwendung von 6 MV bei CIED-
Patienten von Vorteil sein kann, da bereits bei 10 MV Photonen zu Photoneutronen
fuhren, die ein wesentliches Risiko fur CIED-Fehlfunktionen darstellen. Dariiber hinaus
sollten die Empfehlungen zur Begrenzung der Dosisraten in Frage gestellt werden, da
die FFF-VMAT sicher in unmittelbarer Nahe (2.5 cm) zu CIEDs angewendet werden
konnte. Da die IMRT bzw. VMAT konformale Strahlungsfelder ermoglicht, sind 6 MV
IMRT- oder VMAT-Plane im Vergleich zur 3D-CRT bei tief gelegenen Tumoren leichter
anzuwenden und koénnen komplizierte Abschirmungsmanéver oder sogar die

Verlagerung von CIEDs ersetzen.

Mit den in dieser Arbeit erlangten Erkenntnissen sowie den Ergebnissen aus
aktualisierter Literatursuche konnen folgende Anderungen der aktuell in Deutschland
gultigen DEGRO/DGK-Leitlinie in Betracht gezogen werden.

1. Nach Moglichkeit sollten ausschliel3lich 6 MV-Photonen bei CIED-tragenden
Patienten verwendet werden.

2. Die Deaktivierung der antitachyarrhythmischen Therapie bei ICDs, sowie die
tagliche Uberwachung sollte unter den Bedingungen, dass 6 MV-Photonen
verwendet werden und eine direkte Platzierung des ICDs und seiner
Komponenten innerhalb des Primérstrahls ausgeschlossen werden kann, nicht
mehr routinemaRig durchgefiihrt werden. 1> 4652, 58

3. Bei 6 MV kann gegebenenfalls auch bei 2 bis 10 Gy am CIED sowie
stattgehabter ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern oder HSM-
Abhéangigkeit auf eine tagliche Abfrage vor und nach der Radiotherapie
verzichtet werden.

4. Die Risikokategorien sollten auf patientenbezogenen Faktoren wie der HSM-
Abhéngigkeit und der Vorgeschichte friherer Episoden ventrikularer
Tachykardien basieren und nicht auf der Lokalisierung von Zielvolumina?®®,
aufl3er eine direkte Bestrahlung der CIED lasst sich nicht vermeiden. Auf3erdem
beeinflusst auch die HOhe der verwendeten Photonenenergie die

Risikokategorie, in die der CIED-Patient eingeordnet wird.
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5. Es sollten keine Einschrankungen fir die Anwendung von FFF-VMAT mit
seinen typisch hohen Dosisraten gegeben werden, solange sich der CIED nicht
innerhalb des PTV befindet.

6. Zielvolumina in der Nahe von CIEDs sollten nicht notwendigerweise zu einer
chirurgischen Verlagerung fuhren, es sei denn, das Gerat befindet sich direkt
innerhalb des PTV.

7. Stereotaktische ablative Radiotherapieverfahren sollten CIED-Patienten nicht

vorenthalten werden.16. 17

AuBerdem ware die Reduzierung der Neutronenbelastung bei Verwendung von
Photonenenergien tiber 7 MV winschenswert. Dies konnte beispielsweise durch die
Entwicklung spezieller neutronenabsorbierender Abschirmung des
Linearbeschleunigerkopfes erreicht werden, da eine konventionelle Bleiabschirmung
CIEDs nicht vor Photoneutronen schitzt.*® Allerdings wirde dies nur die
Neutronenbildung am LINAC-Kopf und nicht im Patienten beeinflussen. Alternativ und
daher hilfreicher wére die Konstruktion von strahlenresistenten Schaltungen in CIEDs
oder temporar aktivierbare Hardware-basierte Geradtemodi auf der Basis von

Neutronen-/ strahlenresistenten Komponenten hilfreich.® 82

Eine Kooperation zwischen der kardiologischen und der strahlentherapeutischen
Abteilung sollte dartber hinaus genutzt werden, um CIED-Patienten, die einer
Bestrahlung zugefuhrt werden, zu registrieren und Informationen in einer nationalen
Datenbank zu sammeln, um kinftig die Risiken besser evaluieren zu kénnen. Falle, in
denen Daten aufgrund von Kommunikationsmangel zwischen den Abteilungen
verloren gehen, sollten vermieden werden. Die Nachsorge sollte daher sowohl aus

kardiologischer, als auch aus strahlentherapeutischer Sicht erfolgen.® 3%

Weitere Studien mit einer groRangelegten Anzahl von Geréten sollten die Ergebnisse
dieser Studie unterstitzen. Ferner sollten die hier vorgestellten Empfehlungen sowohl
in der Praxis als auch in randomisierten Studien evaluiert und umgesetzt werden.8?

Letztendlich ware eine internationale Leitlinie auf aktuellem Stand erstrebenswert.5: 82
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bedingt durch den demografischen Wandel moderner Gesellschaften steigt die Anzahl
der Patienten, die sowohl auf eine strahlentherapeutische Behandlung als auch auf
Therapie mittels CIEDs angewiesen sind. Somit ist eine steigende Pravalenz von
CIEDs bei Krebspatienten zu erwarten. In der Vergangenheit wurden allerdings
Wechselwirkungen zwischen der ionisierenden Strahlung und CIEDs festgestellt, die
zu lebensbedrohlichen Ereignissen fiihren kénnen. > 18

Diese Arbeit untersucht CIED-Effekte unter Einfluss moderner EBRT-Verfahren wie
der ausgleichsfilterfreien, volumetrischen intensitditsmodulierten  Rotations-
bestrahlung (FFF-VMAT) unter Betrachtung der Aktivierungsenergie, um die in der
Literatur beschriebenen Schadigungsmechanismen zu bestéatigen, sowie Pradiktoren
fur Fehlfunktionen der Gerate zu identifizieren und die Haufigkeit der Defekte zu
bestimmen.

Hierfir wurden 68 explantierte und voll funktionsfahige CIEDs (64 ICDs, 4 HSM) mit
aktueller Technik verschiedener Hersteller einer der folgenden Gruppen zugeteilt:

la) 18 MV, Dorsales Stehfeld, 4 ICDs/4 HSM aul3erhalb des Primarstrahls (n = 8)
1b) 18 MV, Isozentrum im CIED-Bereich, 4 ICDs/4 HSM im Primarstrahl (n = 8)
2) 6 MV, FFF-VMAT PCA, 35 cm entfernt (n = 15)

3) 10 MV, FFF-VMAT PCA, 35 cm entfernt (n = 15)

4) 6 MV, FFF-VMAT Mediastinum, 2.5 cm entfernt (n = 15)

5) 10 MV, FFF-VMAT Mediastinum, 2.5 cm entfernt (n = 15)

Die CIEDs wurden auf einem antropomorphen Plattenphantom im Bereich der linken
Brust unter einem 2 cm Bolus positioniert und unter telemetrischer Echtzeit-
Uberwachung mit FFF-VMAT (Dosisrate bis 2500 cGy/min, kumulative Dosis von bis
zu 150 Gy im Bereich des Isozentrums) bestrahlt. Streustrahlung und Photoneutronen

im Bereich der CIEDs wurden registriert.

Bei der niederenergetischen FFF-VMAT-Bestrahlung mit 6 MV wurden keine
Ereignisse beobachtet. FFF-VMAT-Bestrahlung mit 10 MV fuhrte hingegen bei 6 von
30 beobachteten CIEDs zu Geratefehlern wie Patientendatenverlust, Reset und

fehlerhaftem Sensing mit inadaquaten Schocktherapien. Die indirekte Bestrahlung mit
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18 MV fuhrte in 2 von 4 ICDs und einem von 4 HSM zu Defekten. Nahezu sofortige
Defibrillation wurde in 3 von 8 CIEDs ausgelost als diese innerhalb des 18 MV
Primarstrahls positioniert wurden. 2 der 4 HSM waren bei der Gerateabfrage nach 6
Wochen aufgrund eines Batteriespannungsverlusts permanent beschéadigt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass hochenergetische Bestrahlung mit
Uber 6 MV zu nicht vorherzusagenden Fehlern wie der potenziell lebensbedrohlichen,
inadaquaten Schocktherapie fuhrt, unabhéangig, ob sich die Gerate innerhalb oder
aulBerhalb des Strahlenganges befinden. Eine ausgleichsfilterfreie, volumetrisch-
modulierte Bestrahlung mit 6 MV stellt selbst bei hohen Dosisraten eine sichere
Therapieoption dar. Hierbei ist es unerheblich, ob die CIEDs sich nahe (2.5 cm) oder
weiter entfernt (35 cm) vom Priméarstrahl befinden. Zusammenfassend lasst sich
schlussfolgern, dass sich CIEDs niemals innerhalb des Primarstrahls befinden sollten
und die Energie bei Photonenbestrahlung von CIED-Patienten auf 6 MV limitiert
werden sollte, da eine Bestrahlung mit 10 MV bereits zu ICD-Fehlern fihren kann. Eine
sichere Bestrahlung zur Behandlung von Tumoren nahe der CIEDs ist selbst bei hoher
Dosisrate mittels VMAT mit 6 MV moglich.
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Anhang 1: Auflistung aller bestrahlten CIEDs mit Angaben zur Batteriekapazitat

Gruppe Hersteller Gerdtemodell CIED- Batterie zu Beginn Batterie nach 6 Wochen Prozentuale Abnahme (%) Fehlfunktion
Typ (Volt/Jahren/Prozent) (Volt/Jahren/Prozent)

la/1b Medtronic Vitatron HSM k. A. k. A. k.A. | x
Medtronic Vitatron HSM k. A. k. A. k.A. | x
SIM Accent DR 2112 HSM 2.63 2.59 1.52
Medtronic Sensia L SEDRL1 HSM 2.74 2.77 -1.09
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 3.01 2.90 3.65 | x
SIM Fortify VR 1233-40 ICD 6.30 5.00 20.63
Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 2.70 2.63 2.59 | x
Boston Cognis 100-D ICD 4.50 4.00 11.11
Scientific

2 Medtronic Evera S DR DDBC3D1 ICD 4.00 2.10 47.50
SIM Promote RF 3213-36 CRT-D ICD 2.52 2.53 -0.40
Medtronic Maximo Il DR D284DRG ICD 2.63 2.62 0.38
Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 2.93 2.89 1.37
Medtronic Protecta CRT-D D364TRM ICD 3.10 3.08 0.65
Medtronic EnTrust Escudo D144VRC ICD 2.66 2.65 0.38
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 3.01 3.00 0.33
SIM Current VR RF 1207-36 ICD 2.74 2.71 1.09
Medtronic Protecta DR D364DRM ICD 3.05 3.01 131
SIM Ellipse VR 1277-36Q ICD 79.00 77.00 2.00
SIM Unify Assura 3361-40Q CRT-D ICD 72.00 71.00 1.00
SIM Promote Quadra 3239-40Q CRT-D ICD 71.00 70.00 1.00
Medtronic Cardia VR D384VRG ICD 2.99 2.99 0
SIM Atlas +DRV-243 ICD 2.40 2.36 1.67
Biotronik Lumax 640 DR-T ICD 3.08 3.08 0

3 Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 2.88 2.80 2.28 | x
Medtronic Protecta 2K-ICD ICD 3.15 3.13 0.63
Medtronic Protecta CRT-D D364TRG ICD 2.96 2.94 0.68
SIM Atlas + DR V-243 ICD 2.46 241 2.03
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Medtronic Egida VR D394VRG ICD 3.00 2.99 0.33
Medtronic Evera MRI S VR DVMC3D4 ICD 10.80 10.80 0
Medtronic EnTrust Escudo D144VRC ICD 2.89 2.88 0.35
SIM Promote Quadra 3239-40Q CRT-D ICD 83.00 82.00 1.00
SIM Ellipse DR 2277-36Q ICD 70.00 70.00 0
SIM Current VR 1207-36 ICD 2.72 2.69 1.10
SIM Current + VR 1211-36Q ICD 3.01 2.93 2.66
Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 3.06 3.04 0.65
Medtronic Protecta CRT_D D364TRG ICD 3.02 2.96 1.99
SIM Fortify DR 2233-40Q ICD 51.00 49.00 2.00
Biotronik Lumax 340 HF-T ICD 2.76 2.73 1.09
4 SIM Ellipse VR 1277-36Q ICD 72.00 71.00 1.00
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 2.95 2.95 0
Medtronic Protecta XT CRT-D D354TRM ICD 2.72 2.66 2.21
SIM Promote Quadra 3239-40Q CRT-D ICD 68.00 66.00 2.00
SIM Fortify Assura VR1359-40C ICD 88.00 87.00 1.00
SIM Atlas Il VR V-168 ICD 2.54 2.52 0.79
Biotronik Lumax 540 VR-T ICD 2.92 2.92 0
SIM AnalyST Accel VR 1219-36 ICD 2.72 2.71 0.37
Medtronic Maximo VR D284VRC ICD 3.12 3.10 0.64
Medtronic Viva XT CRT-D DTBA2D4 ICD 2.70 2.20 18.52
SIM Current VR1211-36Q ICD 3.20 3.20 0
Medtronic Protecta CRT-D D364VRM ICD 2.68 2.64 1.49
Medtronic Entrust Escudo D144VRC ICD 2.72 2.66 221
Medtronic Protecta CRT-D D364TRM ICD 3.13 3.12 0.32
Medtronic Protecta CRT-D D364TRG ICD 291 2.88 1.03
5 Medtronic Maximo DR D284DRG ICD 2.69 2.65 1.49
Medtronic Protecta VR D364VRM ICD 3.01 3.00 0.33
SIM Promote RF 3213-36 CRT-D ICD 271 2.66 1.85
Medtronic Cardia VR D384VRG ICD 3.07 3.07 0
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Medtronic Maximo Il DR D264DRM ICD 2.87 2.99 -4.18
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 3.06 3.05 0.33
SIM Current VR 1211-36Q ICD 3.14 3.10 1.27
Medtronic Evera S DR DDBC3D1 ICD 8.90 8.90 0
Medtronic Protecta VR D364VRM ICD 3.01 3.00 0.33
SIM Fortify Assura DR 2259-40Q ICD 72.00 70.00 2.00
SIM Fortify VR 1233-40 ICD 67.00 65.00 2.00
SIM Unify Assura 3361-40C CRT-D ICD 88.00 86.00 2.00
SIM Atlas + VR V-193 ICD 2.48 2.44 1.61
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 3.03 2.54 16.17
Biotronik Lumax 640 DR-T ICD 3.09 3.09 0
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Anhang 2: Auflistung der CIEDs mit stattgefundener Fehlfunktion

Gruppe Hersteller Geratemodell CIED Photonen- Bestrahl- Entfernung Fehlerart
-Typ energie (MV)  ungsart Isozentrum (cm)
la Medtronic Vitatron HSM | 18 3D-CRT 5-25 vollstandiger Batteriekapazitatsverlust (Kontrolle nach 6 Wochen)
Medtronic Vitatron HSM | 18 3D-CRT 5-25 Reset (60 Gy), vollstandiger Batteriekapazitatsverlust (Kontrolle nach 6
Wochen)
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 18 3D-CRT 5-25 inadaquates Sensing (10 Gy), Patientendatenverlust (90 Gy)
Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 18 3D-CRT 5-25 inadaquates Sensing (bis 150 Gy), inaddquater Schock (140 Gy)
1b Medtronic Vitatron HSM | 18 3D-CRT 5-25 vollstandiger Batteriekapazitatsverlust (Kontrolle nach 6 Wochen)
Medtronic Vitatron HSM | 18 3D-CRT 5-25 Reset (60 Gy), vollstandiger Batteriekapazitatsverlust (Kontrolle nach 6
Wochen)
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 18 3D-CRT innerhalb inadaquater Schock (sofort bei Bestrahlungsbeginn)
CIED-Bereichs
Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 18 3D-CRT innerhalb inadaquater Schock (sofort bei Bestrahlungsbeginn)
CIED-Bereichs
Boston Cognis 100-D ICD 18 3D-CRT innerhalb inaddquater Schock (20 Gy)
Scientific CIED-Bereichs
3 Medtronic Protecta DR D364DRG ICD 10 FFF-VMAT | 45 inaddquates Sensing mit Pacing-Verlust (90 Gy)
Medtronic Protecta CRT_D D364TRG | ICD 10 FFF-VMAT | 45 inaddquates Sensing (120 Gy)
Medtronic Egida VR D394VRG ICD 10 FFF-VMAT | 45 Patientendatenverlust (130 Gy)
Biotronik Lumax 340 HF-T ICD 10 FFF-VMAT | 45 elektrischer Reset (Kontrolle nach 6 Wochen)
5 Medtronic Maximo DR D284DRG ICD 10 FFF-VMAT | 2.5 inadaquater Schock (100 Gy)
Medtronic Protecta VR D364VRG ICD 10 FFF-VMAT | 2.5 Patientendatenverlust (120 Gy)
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Anhang 3: Ubersicht tiber In-vitro-Studien nach Gauter-Fleckenstein et al.15

Autor Jahr  CIEDs Typ Effekte
Souliman?s 1994 | 18 (15 x Ein-, 3 x HSM | 16.8-64.4 Gy: irreversible Fehlfunktion aller Zweikammersysteme; 25.2-70 Gy: irreversible Fehlfunktion von 8
Zweikammersystem, verschied. Einkammersystemen
Hersteller)
Wilm?&4 1994 | 20 (3 Hersteller) HSM | 10 Gy: Abnahme der stimulierenden Amplitude; 40 Gy: erster Funktionsverlust; 90-300 Gy: 19 x vollstdndiger
Funktionsverlust
Rothig8® 1995 | unbekannte Anzahl (3 Hersteller) HSM | 40-90 Gy: Versagen aller getesteter Systeme
Mouton&0 2002 | 96 (verschied. Modelle und HSM | 2-130 Gy: Abnahme der stimulierenden Amplitude > 10 % (n = 63); 0.15-90 Gy: intermittierender Stimulationsverlust >
Hersteller) 10 s (n = 39); 0.5-170 Gy; irreversibler Stimulationsverlust (n = 48)
Hurkmans®® | 2005 | 19 (4 Hersteller) HSM | 20-130 Gy: irreversibles Versagen bei 14 Geraten (Stimulationsverlust, Batterieentladung, Telemetrieverlust); 10 Gy:
erste Anzeichen fiir Fehlfunktionen (Telemetrieverlust)
Hurkmans®® | 2005 | 11 (4 Hersteller) ICD 1.5-120 Gy: irreversibles Versagen aller Systeme (Sensing-, Stimulationsverlust, Schockabgabe defekt); 0.5 Gy: erstes
Anzeichen fir Fehlfunktionen (Abnahme der Schockenergie)
Uiterwaal®3 2006 | 11 (4 Hersteller) ICD ab 0.5 Gy: Interferenz in allen Geraten bei direkter Bestrahlung, inaddquate Detektion von Kammerflimmern
Kapa®8 2008 | 20 (3 Hersteller); inkl. 8 CRT-Systeme | ICD 4 Gy, 6 MV: keine Fehlfunktion durch Streustrahlung
Hashii? 2012 | 10 (1 Hersteller, 2 Modelle) ICD 8 x haufiger Softwarefehler und 14-20 x mehr Sekundarneutronen bei 18 MV im Vergleich zu 10 MV; keine Differenz der
Streustrahlung (18.8 mSv/10 MV vs. 20.23 mSv/18 MV)
Hashimoto?® | 2012 | 4 (1 Hersteller) ICD 107 GyE Protonenstrahlung (hohe Sekundarneutronenexposition): 1 ICD-Fehlfunktion pro 15 GyE (Reset, reversibler
Funktionsverlust); keine irreversiblen Fehlfunktionen
Zaremba3? 2014 | 10 neue HSM, 2 explantierte ICDs (5 ICD/ | 18 MV: 14 Fehlfunktionen in 5 HSM; 6 MV: 1 HSM-Fehlfunktion; keine ICD-Fehlfunktionen
Hersteller) HSM
Zecchin® 2016 | 59 explantiert (5 Hersteller) ICD/ | 70 Gy, 15 MV: indirekte Bestrahlung, 13 ICDs und 6 HSM Softwarefehler
HSM
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Anhang 4: Ubersicht tiber In-vivo-Studien erweitert nach Gauter-Fleckenstein et al.15 52

Autor Jahr n Tumorentitit/ Lokalisation CIED gesamte Strahlen- CIED-Dosis/Energie Effekte
dosis/fraktioniert
Raitt8” 1994 | 1 Schilddriisenkarzinom HSM 4.8 GyE Neutronen 0.9 GyE/k. A. Runaway-HSM: unkontrollierbare Zunahme der
Schrittfrequenz (180/min)
Tsekos®® 2000 |1 Neuroendokriner Tumor Arm/Axilla | HSM 50.4/1.8 Gy 50 Gy (HSM im Strahl)/k. Intermittierende Frequenzabnahme
A.
Nibhanu- 2001 |1 Brustkrebs links HSM <60/2 Gy 1.8 Gy/6 MV Keine Fehlfunktionen
pudy?®®
Hoecht*° 2002 3 Pelvine Metastasen ICD k. A. < 0.5 Gy/k. A. Reset (n = 1), identischer Fehler nach ICD-Ersatz
Frantz?! 2003 1 Brustkrebs HSM 66/2 Gy 50 Gy (HSM im Strahl)/k. Telemetrieverlust
A.
John%2 2004 | 1 Brustkrebs ICD 50/2.5 Gy (Elektroden im Strahl)/k. A. | Batterieentleerung; beschidigte ICD-Elektrode
(Schockimpedanz > 125 Q)
Thomas*® 2004 | 1 Lungenkrebs rechts ICD 56/2 Gy < 0.5 Gy/18 MV Reset
Ampil®3 2006 | 3 Lungenkrebs HSM 20-60 Gy k. A. Keine Fehlfunktionen
Mitra% 2006 | 1 Lungenkrebs, Mediastinum rechts HSM 40/2 Gy 0.73 Gy (TPS)/k. A. Keine Fehlfunktionen
Sepe?> 2007 1 Larynxkarzinom ICD 60/2 Gy 2.5 Gy/6 MV Keine Fehlfunktionen
Nemec>* 2007 | 1 Lungenkrebs links ICD 59.4/1.8 Gy k. A. Runaway-HSM: unkontrollierbare Zunahme der
Schrittfrequenz (175/min), VT, Notwendigkeit von CPR
Munshi®é 2008 | 1 Brustkrebs HSM 50.4/1.8 Gy 4.3 Gy/10 MV Keine Fehlfunktionen
Kapa®® 2008 | 8 Hals/Nacken, Lungen-, Brustkrebs HSM 30-70 Gy k. A. (nur Streustrahlung) Keine Fehlfunktionen
Oshiro®’ 2008 | 8 Thorax, Abdomen HSM 36.3-77 GyE 0 GyE auf CIED/0-69 GyE Reset (n = 1); Abweichung der programmierten
Protonen auf die Elektroden/155- Stimulationsfrequenz (n = 1)
250 MeV
Lau®® 2008 | 1 Prostatakarzinom ICD 74/2 Gy 0.004 Gy/23 MV Reset
Zweng>3 2009 |1 Osophaguskarzinom HSM 30/3 Gy 0.11 Gy/18 MV Abweichung des programmierten Stimulations-modus
(DDD zu AAl); Runaway-HSM: unkontrollierbare
Zunahme der Schrittfrequenz (185/min)
Gelblum>7 2009 | 33 Hals/Nacken, Thorax, Abdomen, ICD 6-86.4/1.8-2 Gy 0.01-2.99 Gy/15 MV Reset (n = 2, kein ICD im Strahl)
Pelvis, Beine
Zaremba?®® 2010 | 1 Brustkrebs HSM 48/2 Gy 2-37 Gy (HSM teilweise im | Keine Fehlfunktionen; Software-Warnung: "invalid
Strahl)/6 + 18 MV data detected"
Ferrara8! 2010 | 37 Hals/Nacken, Thorax, Abdomen, HSM 8-79.2 Gy <2Gy(n=32),>2Gy(n= Keine Fehlfunktionen
Pelvis 5)/k. A.
Wadasa- 2011 | 8 Hals/Nacken, Lungen-, Brustkrebs HSM 45-70/1.8-2 Gy 0.14-60 Gy (HSM teilweise Keine Fehlfunktionen
dawala®® im Strahl)/6-15 MV
Dasguptalo® 2011 | 1 Kardiale Metastasen (rechter HSM 37.5/2.5 Gy 0.26 Gy (Elektroden im Intermittierend vermindertes ventrikuldres Sensing

Vorhof und linker Ventrikel)

Strahl)/k. A.
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Soejima®® 2011 | 60 Hals/Nacken, Thorax, Becken, HSM 20-74 Gy <2Gy(n=59),>2Gy(n= Reset (n = 1) beim Prostatakarzinom
Brustkrebs 1)/15 MV
Menard10? 2011 | 5 Brustkrebs ICD 32.5-66/2 Gy <0.1-0.3 Gy/4-6 MV Keine Fehlfunktionen
Croshaw102 2011 | 8 Brustkrebs ICD/HSM | 34/3.4 Gy HDR-BT; 0.99-1.68 Gy/6 MV Keine Fehlfunktionen bei HDR-BT und EBRT
38.5/3.85 Gy EBRT
Kirovalo3 2012 |1 Sarkom HSM 30/3 Gy 0.1 Gy/20 MV Keine Fehlfunktionen
Kesek04 2012 | 1 Lungenkrebs HSM 80 Gy/1.6G Mittel: 25 Gy; Max.: 48 Gy | Keine Fehlfunktionen
(HSM teilweise im
Strahl)/6 MV
Makkar7® 2012 | 69 Hals/Nacken, Abdomen, Becken, ICD/HSM | Brust 45/1.8 Gy; 4 + 123 cGy/6-16 MV Reset (n = 2) beim Lungen-/Rektumkarzinom (bei 16
Beine, Brust-, Lungenkrebs Rektum 50.4/1.8 Gy MV)
Elderst 2012 | 15 Hals/Nacken, Abdomen, Becken, ICD 16-70/2-8 Gy k. A./6-18 MV Reset; Abruf ungultiger Daten; inaddquates Sensing
Beine, Lungenkrebs von Tachykardien (n =5)
Keshtgar0s 2012 | 1 Brustkrebs HSM 20 Gy IORT 8 cGy/50 kv Keine Fehlfunktionen
Gomez106 2013 | 42 | Thorax ICD/HSM | 46.8-87.5 GyE 0.745 GyE Protonen; 655 Reset (n =4)
Protonen mSv Sekunddrneutronen
Gauter- 2007- 5 Brust-, Lungen-, Prostatakrebs ICD/HSM | 56-76/2-3 Gy 9.57 cGy (n=1)/18-23 MV | Reset
Fleckenstein> | 2011
Dell'Oca’® 2013 | 1 Mediastinum ICD 64 Gy <5 Gy/6 MV Keine Fehlfunktionen
Zaremba33 2013 | 5 Thorax, in Schweine implantiert, ICD 37 Gy 37 Gy/6-18 MV Reset (n=1)
direkt bestrahlt
Ampilt07 2014 | 2 Hals/Nacken HSM k. A. k. A./6 MV Keine Fehlfunktionen
Gossman?08 2014 | 107 | Verschieden ICD/HSM | k. A. 85 % < 2 Gy, Max.: 6.5 Versagen (n = 1), erhéhtes Sensing (n = 1)
Gy/14 % > 8 MV
Ahmed10? 2014 1 Lungenkrebs ICD 70 Gy 52.4 Gy/15 MV Keine Fehlfunktionen
Brambattis® 2015 | 261 | Hals/Nacken, Brust, Abdomen, ICD/HSM | k. A. 29-295 cGy/6-18 MV Reset (bei 18 MV), ventrikulares Pacing (n = 4)
Becken, Bein
Grant’! 2015 | 215 | Hals/Nacken, Brust, Abdomen, ICD/HSM | k. A. 0-30.2 Gy/6-18 MV Datenverlust, Reset (n = 15), Signalinterferenz,
Becken, Hirn, Ganzkorper Schwellenwertdnderung, Batterieentleerung (n = 3)
Prisciandaro® | 2015 | 69 Verschieden ICD/HSM | 4-77.7/1.5-21 Gy 0.01-5.06 Gy/6-16 MV ICD: Partieller Reset (n = 2)
Zaremba3* 2015 | 560 | Hals/Nacken, Thorax, Abdomen, ICD/HSM | k.A. k. A. HSM: Reset/Umprogrammierung (n =9),
Becken, Wirbelsdule, Extremitaten Schwellenwertanderung (n = 1), ICD: Reset (n = 1)
Bagur®’ 2017 | 199 | Verschieden HSM verschieden k. A. Fehlfunktionen wie Reset (n = 14)
Hudson35 2017 | 5 Prostata, Rektum ICD 25-74/2-5 Gy 0.009-0.023 Gy/(6 +)18 MV | Reset (n = 3), partieller Reset (n = 1),
Telemetrieverlust, Paritatsfehler (n = 1)
Rival® 2018 | 63 Kopf, Nacken, Thorax, Abdomen, ICD/HSM | 8-70.2 Gy/1,8-21 Gy | 0-4.2 Gy/6-18 MV 2 ICDs (18 MV) verandertes Sensing, Gerateaustausch
Becken, Extremitaten (n=1), Umprogrammierung (n = 1)

92



Tabellarischer Anhang

93



Lebenslauf

8 LEBENSLAUF

PERSONALIEN

Name und Vorname:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Vater:

Mutter:

Nguyen, Julia Ai-Nhi Thao Mi
04.02.1993

Stuttgart

ledig

Xiem Van Nguyen

Thao-Mi Nguyen

SCHULISCHER WERDEGANG

2003 - 2012

14.06.2012

Wagenburg-Gymnasium, Stuttgart

Allgemeine Hochschulreife (Notenschnitt 1,1)

UNIVERSITARER WERDEGANG

WS2012/13

09.09.2014

2014 - 2018

12.10.2017

06.12.2018

PUBLIKATIONEN
01.2020

Beginn des Studiums Humanmedizin an der Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung (M1), Note 2,0
Hauptstudium
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung (M2), Note 2,0

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung (M3), Note 1,0

Gauter-Fleckenstein, B, Nguyen, J, Jahnke, L, Gaiser, T,
Rudic, B, Buttner, S, Wenz, F, Borggrefe, M, Tulumen, E:
Interaction between CIEDs and modern radiotherapy
techniques: Flattening filter free-VMAT, dose-rate effects,
scatter radiation, and neutron-generating energies. Radiother
Oncaol, 2020.

94



Danksagung

9 DANKSAGUNG

Ich danke meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. med. Frederik Wenz flr die freundliche
Uberlassung des Themas dieser Arbeit und die umfangreichen Mdglichkeiten es zu
bearbeiten.

Ganz besonderen Dank schulde ich Herrn Dr. med. Benjamin Gauter-Fleckenstein fur
die engmaschige und professionelle Betreuung dieser Arbeit, die unermidlich
interessierte Unterstitzung und fir jede konstruktive Kritik. Die stetige Hilfsbereitschaft
und nicht zuletzt das miuhevolle Korrekturlesen haben das Gelingen dieser Arbeit erst
maoglich gemacht.

Mein Dank gilt ebenso Herrn Dr. med. Erol Tulimen fur die Durchsicht des
kardiologischen Abschnitts dieser Doktorarbeit, die wichtigen sachlichen Hinweise und
die aufmunternden Worte.

Bedanken moéchte ich mich auRerdem bei Herrn Dr. rer. nat. Lennart Jahnke. Erst sein
medizinphysikalisches Fachwissen und sein Engagement haben die Versuche maoglich
gemacht.

Ebenso danke ich Herrn Prof. Dr. med. Timo Gaiser fur die Bereitstellung der CIEDs.

Herzlichen Dank auch an Frau Sylvia Bittner, Abteilung fir Medizinische Statistik,
Biomathematik und Informationsverarbeitung der Medizinischen Fakultdt Mannheim,
fur ihren stets freundlichen und sachkundigen Rat sowie ihre geduldige Bereitschaft
mir ihr grof3es statistisches Wissen weiterzugeben.

Von ganzem Herzen mdchte ich meiner Familie, meinen Eltern, meinen Bridern und

ganz besonders Johannes Roncossek, danken. Ohne ihren stéandigen Zuspruch, ihre
Grol3zugigkeit und ihre motivierenden Worte ware ich niemals da, wo ich jetzt bin.

95



