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Abstract

Abstract

Hintergrund: Eine Radiotherapie kann fir Patienten mit kardial implantierten elektronischen
Geraten (CIED, ,cardiac implantable electronic device®) ein erhdhtes Sicherheitsrisiko darstellen.
Zur Minimierung dieses Risikos wurde 2012 durch die Abteilungen fur Kardiologie,
Strahlentherapie und Anasthesie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin ein entsprechendes
Sicherheitskonzept erarbeitet und bis Anfang 2015 angewendet.

Zielsetzung: Ziel der retrospektiven Studie war die Analyse mdoglicher Effekte einer
therapeutischen Bestrahlung auf CIED und die Bewertung der 2012 verdéffentlichten
interdisziplindren Sicherheitsempfehlung der Charité.

Methodik: Es wurden 61 Bestrahlungsfalle von insgesamt 58 Patienten (31 Schrittmacher, 19
ICD, 7 CRTD, 1 Patient mitPM und ICD) retrospektiv ausgewertet, die sich im Gultigkeitszeitraum
der Sicherheitsempfehlung von Juni 2012 bis Januar 2015 an der Charité einer perkutanen
Bestrahlungstherapie unterzogen haben. Die erhobenen Daten umfassten u.a. CIED-Indikation,
Modell, Deviceabhangigkeit, onkologische Diagnose, bestrahlte Region, Bestrahlungsmethode,
verabreichte Strahlendosen, durchgefiihrte SicherheitsmaRnahmen sowie die Daten der
durchgefuhrten CIED-Abfragen.

Ergebnisse: Insgesamt 46 Manner und 12 Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von
71,4 Jahren unterzogen sich im untersuchten Zeitraum einer Bestrahlung. Die haufigsten
bestrahlten Regionen umfassten Kopf/Hals (26,2 %), Thorax (21,3 %) und das Becken (19,7 %).
Die Bestrahlungen erfolgten hauptsachlich bei niedrigen Strahlenenergien von 6 MV (80,3 %)
mittels VMAT (54,1 %) oder Stereotaxie (9,8 %). Die mittlere Gesamtstrahlendosis am Tumor lag
bei 45,7 + 19,98 (2 - 84) Gy, die mittels DVH (Dosisvolumenhistogramm) bestimmte maximale
Dosis am CIED bei 2,2 + 2,6 (0,0-8,5) Gy. In zwei Féllen lag das CIED innerhalb des geplanten
Therapiefeldes, eine Verlagerung des CIED-Aggregats war jedoch in keinem der Félle indiziert.
Die untersuchten SicherheitsmalRnahmen umfassten unter anderem tégliche Gerateabfragen und
eine Standby-Anasthesie bei Hochrisikopatienten. In 5 Fallen wurden Abweichungen in den
CIED-Abfragedaten festgestellt: 4 Falle von abweichenden Wahrnehmungswerten und 1 Fall mit
Anstieg der ventrikularen Reizschwellenamplitude von 0,6 auf 2,5 V. Keine der Abweichungen
hatte eine klinische Konsequenz. Hinweise fur schwerwiegende Geratefehlfunktionen oder
Device-bezogene klinische Zwischenfélle wurden nicht gefunden.

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit traten keine klinisch relevanten oder
lebensbedrohlichen Ereignisse auf. Unbedingte Voraussetzung fir die sichere Bestrahlung von
CIED-Patienten ist jedoch ein entsprechendes Sicherheitskonzept und die Durchfihrung der
Bestrahlung durch erfahrene Zentren unter enger Zusammenarbeit von Kardiologie,
Strahlentherapie und Anasthesie.



Abstract

Background: In 2012 the Departments of Cardiology, Radiotherapy and Anesthesia of
Charité — University Medicine Berlin published safety recommendations for patients with cardiac
electronic devices (CIED) undergoing a radiotherapy. The safety recommendations were
reviewed and edited in winter 2014/15.

Object: Aim of this retrospective study was to examine the effects of radiation therapy on patients

with CIED and the evaluation of the Charité internal management policy.

Methods: 58 patients with cardiac implantable electronic devices (34 with PM, 19 with ICD and
7 with CRTD, 1 patient with a PM and an ICD) undergoing 61 courses of radiation therapy at
Charité — University Medicine Berlin between June 2012 and January 2015 were analyzed. The
collected data included cardiological characteristics (device type, indication, model, device
dependency) oncological data (diagnosis, treatment field and method, delivered radiation doses,
safety management) and parameters of device interrogation. Analyzed outcomes were device
malfunctions, device related clinical events and relevant changings of device interrogation

parameters.

Results: In this study 46 male and 12 female patients (mean age: 71.4 £ 8.3; 50-88 years) were
analyzed. Irradiated locations included head/neck (26.2 %), thorax (21.3 %) and pelvis (19.7 %).
The total radiation dose ranged from 2 to 84 Gy (45.7 + 19.98 Gy). The maximum dose of the
device estimated by DVH (dose-volume histogram) ranged from 0.0 to 8.5 Gy (2.2 + 2.6 Gy). In
two cases CIED was located within the treatment field, but device relocation before RT was not
indicated in any of these cases. Dalily device interrogations during RT and standby-anesthesia for
high risk patients were part of the analyzed safety management. Changes in device interrogation
parameters regarding sensitivity and stimulation threshold were observed in 5 patients (altering
sensing values in four cases, increasing stimulation threshold values from 0.6 to 2.5 V in one
case). None of those alterations had got a clinical consequence. Other relevant malfunctions or

device related serios events were not observed.

Conclusion: Our findings suggest that serious CIED-related complications due to radiation
therapy are uncommon if a standardized safety policy is implemented. Patients with CIED should
be treated in experienced centers under close cooperation between oncologists, cardiologists and
anesthetists.
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1 Einleitung

Eine strahlentherapeutische Behandlung im Rahmen einer Krebserkrankung kann fir Patienten
mit kardialen implantierbaren elektronischen Systemen (CIED, ,cardiac implantable electronic
device) ein erhohtes Sicherheitsrisiko darstellen, da durch ionisierende Strahlung die
Funktionsweise dieser Gerate beeintrachtigt werden kann [1]. Nach Schatzungen des Robert-
Koch-Instituts erkrankt jeder zweite Mann und jede zweite Frau wéahrend ihres Lebens an Krebs.
Durch die zunehmende Alterung der Bevoélkerung ist noch immer ein leichter Anstieg der Zahlen
von Krebsneuerkrankungen zu verzeichnen [2]. Dabei nimmt die Strahlentherapie bei der
Behandlung von bosartigen Neubildungen einen wichtigen Stellenwert ein. So ist eine Therapie
mittels perkutaner Bestrahlung schatzungsweise bei ca. 52 % aller Krebspatienten im Laufe der
Erkrankung indiziert [3]. Da Deutschland europaweit zu den Landern mit den hdchsten CIED-
Implantationsraten gehort [4], ist davon auszugehen, dass auch der Anteil an Devicetrdgern in
der Strahlentherapie steigen wird [5,6].

1.1 Grundlagen der Strahlentherapie

1.1.1 Physikalische Grundlagen der Radioonkologie

In der Strahlentherapie nutzt man ionisierende Strahlung, um Krebszellen auf molekularer Ebene
so zu schadigen, dass sie zugrunde gehen [7]. Dabei kann die ionisierende Strahlung im
Allgemeinen in Partikel- und Photonenstrahlung eingeteilt werden. In der perkutanen Bestrahlung
werden vorrangig Photonenstrahlen verwendet [8]. Die Partikelstrahlung spielt hingegen Klinisch
vor allem in Form von Elektronenstrahlen eine Rolle. Diese werden in erster Linie fur die
Behandlung oberflachlicher Tumore genutzt [9]. Daneben finden noch andere Partikelstrahlen
wie Neutronen und Protonen strahlentherapeutische Verwendung, wobei deren Nutzung

aufgrund der aufwendigen und kostenintensiven Erzeugung begrenzt ist [8].

Elektronenstrahlen kodnnen in Linearbeschleunigern erzeugt werden. Hierzu werden durch
Anlegen einer elektrischen Spannung Elektronen beschleunigt und kdnnen entweder direkt
therapeutisch genutzt werden oder zur Erzeugung von Photonenstrahlen dienen. Dafir werden
die beschleunigten Elektronen auf ein sogenanntes Target geschossen und beim Auftreffen auf
das Target abgebremst, wodurch Bremsstrahlung in Form von Photonenstrahlen emittiert wird
[7]. Das Energiespektrum der so erzeugten Photonen ist abhangig von der kinetischen Energie
der beschleunigten Elektronen und damit auch von der Hohe der angelegten elektrischen
Spannung [10]. Die Einheit fir die kinetische Energie von Elektronenstrahlen ist das
Elektronenvolt (eV). Dabei ist ein Elektronenvolt definiert als diejenige Energie, welche ein

Elektron infolge einer Beschleunigung durch eine Spannung von einem Volt gewinnen kann [7].
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Die Energie von Photonenstrahlen, die mithilfe eines Linearbeschleunigers erzeugt wurden, wird

dagegen in der klinischen Praxis in Kilovolt (kV) bzw. Megavolt (MV) angegeben [7,11].

Die Strahlen- oder Energiedosis ist definiert als die absorbierte Strahlenenergie pro Masseeinheit
des absorbierenden Mediums. Die Einheit der Energiedosis ist das Gray (Gy) und entspricht

1 Joule pro Kilogramm [7].

Ein weiteres Mal3 fur die Strahlendosis an Linearbeschleunigern ist die Monitoreinheit (MU,
,monitor unit‘). Dabei entspricht 1 MU einer absorbierten Dosis von 1 cGy in einem

wasseraquivalenten Phantom unter festgelegten Standardbedingungen [12].

Mit der Dosisleistung wird wiederum die absorbierte Strahlendosis pro Zeiteinheit quantifiziert.

Sie wird in der Regel in Gy/min angegeben [13].

Weiterhin werden, um den Dosisverlauf des Zentralstrahls in Abhéngigkeit von der Tiefe des
durchstrahlten Gewebes zu beschreiben, Tiefendosiskurven verwendet. Der Verlauf von
Tiefendosiskurven und damit die Eindringtiefe einer Bestrahlung wird dabei von verschiedenen
Faktoren beeinflusst wie der Strahlenart und der verwendeten Strahlenenergie [14]. So weisen
Elektronen im Vergleich zu Photonen eine steilere Dosisabschwéchung in der Tiefe auf. Ebenso
verlauft die Tiefendosiskurve bei steigender Strahlenenergie flacher, sodass die Eindringtiefe der
Strahlung zunimmt und damit der Ort der maximalen Strahlendosis tiefer liegt [13]. Daraus ergibt
sich, dass im Allgemeinen Elektronen und niedrige Strahlenenergien fur oberflachliche Tumore
geeignet sind, wohingegen Photonen und hohe Strahlenenergien Vorteile in der Behandlung
tiefer gelegener Tumore haben [15].

1.1.2 Apparative Grundlagen und Methoden der Strahlentherapie
Zur Bestrahlung von bosartigen Neubildungen stehen verschiedene Therapieformen zur
Verfligung, die sich unter anderem im Abstand zwischen der Strahlenquelle und dem Tumor

unterscheiden:

- GrolRer Abstand (mehrere cm bis 1 m): perkutane Strahlentherapie bzw. Teletherapie
- Geringer Abstand (wenige mm bis cm): Brachytherapie

- Minimaler Abstand (< 1 mm): Therapie mit offenen Radionukliden [13]

Diesbezlglich stellt die perkutane Bestrahlung die haufigste angewendete Therapieform dar [14].
Zur Durchfihrung wird dabei in erster Linie auf sogenannte Linearbeschleuniger zurtickgegriffen,
da sie in allen Bereichen der Teletherapie einsetzbar sind [9,14]. Sie ermdglichen eine scharfe
Feldbegrenzung und kdnnen sowohl zur Erzeugung von Stehfeldern als auch fir dynamische
Bestrahlungstechniken verwendet werden [13].
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In der Brachytherapie werden hingegen umschlossene Radionuklide verwendet, um eine
sogenannte oberflachliche, interstitielle oder intrakavitdre Kontakttherapie zu erméglichen. Der
Vorteil der Brachytherapie liegt in der Mdoglichkeit, hohe Strahlendosen in unmittelbarer
Strahlerngdhe und damit nah am Zielvolumen zu erzeugen, bei gleichzeitiger Schonung des
benachbarten Gewebes durch den rapiden Dosisabfall zur Umgebung hin [13]. Die dafur
verwendeten Strahlenenergien bewegen sich im Bereich von 20-380 kV [16]. Auf die Behandlung
mittels offener Radionuklide, wie sie beispielsweise in Form der Radiojodtherapie Anwendung

findet [13], wird im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.

Um die Dosisverteilung bei einer Bestrahlung mittels Linearbeschleuniger individuell auf das
Zielvolumen anzupassen und so das umliegende Gewebe zu schonen, werden feldformende
Elemente wie Multileaf-Kollimatoren (MLC) und Keilfilter verwendet. Auch individuell angepasste
Blocke koénnen zur Begrenzung der Bestrahlungsfelder eingesetzt werden [7]. Multileaf-
Kollimatoren bestehen aus einer Vielzahl von beweglichen Lamellen, welche individuell Gber
einen Computer angesteuert werden kdnnen. Sie sind paarweise einander gegentberliegend

angeordnet und kénnen so zur Erzeugung irreguléar geformter Strahlenfelder genutzt werden [14].

Grundlage einer jeden perkutanen Bestrahlung ist eine vorhergehende Therapieplanung. Das
Ziel einer Bestrahlungsplanung ist es, eine mdglichst homogene Bestrahlung des Tumors zu
garantieren und dabei die Strahlenbelastung auf3erhalb des Therapiefeldes zur Schonung der
umliegenden Gewebe so gering wie mdglich zu halten [8]. Dafir erfolgt zunéchst tblicherweise
eine Schnittbildgebung zur dreidimensionalen Darstellung des Tumors und benachbarter Organe.
Diese wird anschlieBend genutzt, um mithilfe einer computergestitzten Bestrahlungsplanung das
Zielvolumen individuell festzulegen [9]. Dabei kdnnen sogenannte Dosis-Volumen-Histogramme
(DVH) erstellt werden, um die Dosisverteilung innerhalb verschiedener Volumina (Zielvolumen,
Risikoorgane etc.) zu berechnen [7]. Zur Verifikation der vorab berechneten Dosisverteilung kann
wahrend der Therapie eine dosimetrische In-vivo-Messung der tatsadchlichen Strahlenbelastung
erfolgen [9]. Dariiber hinaus wird bei der Bestrahlungsplanung die verwendete Strahlenart, -
energie, -dosis und Dosisleistung sowie eine geeignete Bestrahlungstechnik festgelegt [9]. Wie
bereits erlautert, werden in der Teletherapie haufig hochenergetische Photonenstrahlen
eingesetzt, wobei diese auch mit hochenergetischen Elektronenstrahlen kombiniert werden
koénnen [10]. In Bezug auf die verwendete Strahlenenergie werden bei der perkutanen
Bestrahlung mittels Photonenstrahlen Energien von 6-20 MV in Abhangigkeit von der Tiefe des
Tumors genutzt [11]. Mit modernen Linearbeschleunigern sind dartber hinaus Dosisleistungen
von 1-10 Gy/min gebrauchlich [1]. Ubliche Strahlendosen reichen von 15-45 Gy im Rahmen der
Therapie von malignen Lymphomen oder padiatrischen Malignomen und bis zu 50-80 Gy bei der
Behandlung von soliden Tumoren im Erwachsenenalter [7]. Ublicherweise werden diese

Gesamtstrahlendosen fraktioniert verabreicht, um die therapeutische Breite der Bestrahlung zu
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erhohen [8]. Bei der konventionellen Fraktionierung werden dabei an funf Tagen in der Woche
(meist von Montag bis Freitag) tégliche Strahlendosen von 1,5-2 Gy verabreicht [7]. Neben
diesem haufig angewendeten Fraktionierungsschema existieren weitere Schemata wie die
akzelerierte Strahlentherapie sowie hyper- bzw. hypofraktionierte Therapieplane [7].

Weiterhin kann simultan zur strahlentherapeutischen Behandlung eine Chemotherapie erfolgen.
Diese kombinierte Radiochemotherapie kann sowohl lokal den Effekt der Bestrahlung am Tumor
selbst verstarken als auch durch ihre systemische Wirkung disseminierte Tumorzellen bekéampfen

und somit eine Fernwirkung entfalten [7].

In Bezug auf die Wahl einer geeigneten Bestrahlungstechnik stehen sowohl statische als auch
dynamische Verfahren zur Verfiigung. Diese werden im Folgenden in ihrer Funktionsweise und

mit ihren jeweiligen Vorteilen dargestellt.
Die gebrauchlichsten Bestrahlungstechniken umfassen hierbei:

- Konformale Stehfelder/ konventionelle konformale Therapie
- Intensitdétsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

- Tomotherapie

- volumetrisch modulierte Radiotherapie (VMAT)

- Stereotaktische Bestrahlung bzw. Radiochirurgie

- Ganzkorperbestrahlung

Bei der konventionellen konformalen Bestrahlung werden mehrere Stehfelder aus verschiedenen
Einstrahlrichtungen eingesetzt. Zur Modifikation des Strahlenfeldes an die Konturen des Tumors
dienen Blenden, Keilfilter und MLC. Durch die Verwendung einer hochauflésenden Bildgebung
und einer rechenstarken, PC-gestitzten Bestrahlungsplanung kann die applizierte Strahlendosis
dreidimensional an die Konturen des Tumors angepasst werden. Dieses Verfahren wird unter
den Begriff der 3D-konformalen Strahlentherapie gefasst und bildet die Grundlage fir moderne
Bestrahlungstechniken wie der IMRT [7,9].

Im Rahmender intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) kann der Therapiestahl so moduliert
werden, dass im Gegensatz zur konventionellen konformalen Radiotherapie Bereiche mit
abgestufter Intensitat bzw. Strahlfluenz erzeugt werden kénnen. Im Vergleich zur konventionellen
Radiotherapie werden hier zudem mehr Einstrahlrichtungen und Monitoreinheiten verwendet.
Durch die Verwendung vieler individueller und nacheinander applizierter Dosiseinheiten aus
unterschiedlichen  Einstrahlrichtungen kann trotz der Inhomogenitdt der einzelnen
Bestrahlungsfelder in der Summe eine homogene und prazise Bestrahlung des Tumors bei
gleichzeitiger Schonung der umgebenden Strukturen erreicht werden [17]. Nachteilig an der IMRT
ist die hohe Anzahl an bendtigten Monitoreinheiten, da es dadurch zu einer erhdhten
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Gesamtstrahlenbelastung des Koérpers kommtund so das Risiko fur Strahlentherapie-induzierte
Zweitmalignome steigen kann [17,18].

Eine Weiterentwicklung der IMRT stellen die Tomotherapie und die volumetrisch modulierte
Radiotherapie (VMAT, ,volumetric modulated arc therapy*“) dar, die sich dadurch auszeichnen,
dass der Beschleunigerkopf kontinuierlich um 360° um den Patienten rotieren kann, wahrend die
MLC kontinuierlich in ihrer Position verandert werden kdnnen [10]. Der Vorteil dieser Verfahren
im Vergleich zur IMRT besteht in kurzeren Applikationszeiten pro Therapiesitzung und in der
Reduktion der notwendigen Monitoreinheiten [18]. Im Rahmen der Bestrahlung kénnen sowohl
die Dosisleistung als auch die Rotationsgeschwindigkeit des Beschleunigerarms, dem
sogenannten Gantry, und die Strahlenfeldform angepasst werden. Zur Durchfiihrung einer VMAT
werden konventionelle Linearbeschleuniger mit klassischem C-férmigen Gantry verwendet. Bei
der Tomotherapie werden hingegen spezielle Therapiegerate benétigt, bei denen ahnlich wie bei
der Computertomografie, der Beschleuniger in einem ringférmigen Gantry eingebettet ist und um
den Patienten rotiert, wahrend gleichzeitig der Lagerungstisch vorwartsbewegt wird. Ein Vorteil
der Tomotherapie besteht darin, dass damit auch langstreckige Zielvolumina realisiert werden
koénnen [17,18].

Unter der stereotaktischen Bestrahlung bzw. Radiochirurgie werden Bestrahlungstechniken
gefasst, die eine besonders prazise Applikation von hohen Strahlendosen unter gleichzeitiger
Schonung umliegender Gewebe durch einen rapiden Dosisabfall aul3erhalb der
Strahlenfeldgrenzen ermdéglichen. Hierfir kdnnen sowohl spezielle Cobalttherapiegeréate, das
sogenannte Gammaknife, als auch speziell ausgerustete Linearbeschleuniger verwendet werden
[19]. Zur Strahlenfeldmodulierung bei irreguléren Zielvolumina werden an Linearbeschleunigern
unter anderem sogenannte Mikro-MLC genutzt. Unbedingt notwendig fur eine stereotaktische
Radiotherapie ist eine stereotaktische Bildgebung und entsprechendes Equipment zur
Patientenpositionierung und Strahlenfeldbegrenzung [7]. Angewendet wird diese Technik vor
allem bei spharischen, gut abgrenzbaren, kleinen Tumoren, so z.B. bei der Behandlung

intrakranieller Tumore oder Metastasen in Lunge oder Leber [7,19].

Ganzkorperphotonentherapien werden in Vorbereitung auf eine Knochenmarktransplantation zur
Unterstitzung der dafir notwendigen Hochdosischemotherapie eingesetzt. Das Zielvolumen ist
dabei der gesamte Korper inklusive der Haut. Ubliche Gesamtstrahlendosen im Rahmen der
Behandlung einer akuten Leukadmie sind beispielsweise 5-15 Gy aufgeteilt auf einige Fraktionen.

Die Behandlung kann an Linearbeschleunigern mit niedriger Energie (4-6 MV) erfolgen [7].

Durch moderne Bestrahlungsmethoden wie der IMRT oder VMAT kann die Bestrahlung immer
exakter an die dreidimensionalen Konturen des Tumors angepasst werden. Dieses hohe Mal3 an

Préazision ist jedoch entsprechend anféllig flr Lagerungsungenauigkeiten. Unter diesem Aspekt
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gewinnt die sogenannte bildgefuhrte Radiotherapie (IGRT, ,image-guided radiotherapy®) an
Bedeutung [9,17]. Hierbei kann wéhrend der Bestrahlung durch eine im Therapiegeréat integrierte
Bildgebung (i.d.R. CT-gestiitzt) direkt auf Positionsabweichungen, Anderungen in der
Ausdehnung des Tumors oder der Patientenanatomie reagiert werden. Auch eine an die Atmung

des Patienten angepasste Bestrahlung ist durch die IGRT mdglich [7,17].

Mithilfe moderner Bestrahlungsverfahren wie IMRT und VMAT sind auf3erdem sogenannte
integrierte Boost-Konzepte maoglich. So kénnen bei der Verwendung eines simultan integrierten
Boost (SIB) wahrend einer Fraktion verschiedene Zielvolumina mit unterschiedlichen Dosislevels
bestrahlt werden. So kann beispielsweise der Tumor mit hdheren Einzeldosen bestrahlt werden
wahrend gleichzeitig im umliegenden Strahlenfeld niedrigere Dosen pro Fraktion appliziert
werden [10].

1.2 Grundlagen der Devicetherapie

1.2.1 Einteilung und Indikationen

Unter implantierbaren elektronischen Geraten werden in der Kardiologie im Allgemeinen
Herzschrittmacher und implantierbare Kardioverterdefibrillatoren (ICD) gefasst. Dabei stellen
Herzschrittmacher eine wesentliche S&ule in der Therapie von bradykarden Rhythmusstérungen
dar. Typische Indikationen fur die Implantation von Herzschrittmachern sind demnach
hohergradige AV-Blockierungen, symptomatische Sinusknotenerkrankungen und bradykard
Ubergeleitetes Vorhofflimmern [20]. ICD hingegen dienen der Therapie ventrikularer
Tachyarrhythmien und werden zur Pravention des plétzlichen Herztodes (SCD, ,sudden cardiac
death®) eingesetzt [21]. Alle ICD verflgen dartiber hinaus Uber eine Schrittmacherfunktion zur
Therapie von bradykarden Rhythmusstoérungen und zur antitachykarden Stimulation [22].
Indikationen fir die Implantation eines ICD sind demnach Herzerkrankungen, die mit einem
erhohten Risiko for maligne Tachyarrhythmien einhergehen wie beispielsweise
Kardiomyopathien oder eine hohergradige Herzinsuffizienz. Daneben finden spezielle
Dreikammerschrittmacher (CRTP) und -defibrillatoren (CRTD) Anwendung in der sogenannten
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT). Hierbei soll im Falle einer schweren
Herzinsuffizienz die kardiale Pumpleistung verbessert werden [23].

Herzschrittmacher und ICD lassen sich nach der Anzahl ihrer Sonden in Ein- oder
Zweikammersysteme einteilen. Dabei befinden sich die Elektroden in der Regel im rechten Atrium
und/oder rechten Ventrikel [23]. Bei CRTD und CRTP wird dartber hinaus eine dritte Sonde im
Bereich des linken Ventrikels platziert, um so die Pumpleistung beider Kammern durch die
biventrikuldare Stimulation zu synchronisieren und damit die kardiale Auswurfleistung zu

verbessern [22].
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Zur weiteren Charakterisierung der Devicetherapie wird neben der vorliegenden Stimulationsart
(Ein- oder Zweikammersystem) der Stimulationsmodus angegeben. Dies erfolgt durch einen
einheitlichen Kodierungsschlissel, welcher 1987 erstmalig fur Herzschrittmachersysteme durch
die North American Society of Pacing and Electrophysiology publiziert und 2002 revidiert wurde
[22]. Hiernach wird ein 3-5 Zeichen umfassender Kode angegeben, dessen Zusammensetzung
in Tabelle 1 dargestellt ist.

Tabelle 1: NASPE-Kodierung der Schrittmacher-Stimulationsart nach [24]

Position I Il " v \Y
Ort der Ort der Reaktion auf Frequenz- Multisite-
Stimulation ~ Wahrnehmung intrinsische adaption Pacing
Signale
Kategorie 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine
A = Atrium A = Atrium | = Inhibition R = Rate A = Atrium
modulation
V = Ventrikel V = Ventrikel T =Trigger V = Ventrikel
D = dual D = dual D = dual D = dual

Position 11l gibt an, ob die wahrgenommene intrinsische Aktivitdt zur Hemmung oder Initiierung
der Schrittmacherstimulation fuhrt. Die 4. Position bezieht sich auf das Vorhandensein eines
frequenzadaptierten Modus und die 5. Position, ob der Schrittmacher das Gewebe an
verschiedenen Orten stimuliert (sog. "Multisite Pacing“) [24]. Bei der Abwesenheit eines
frequenzadaptierten Modus oder der multifokalen Stimulation ist das blo3e Nennen der ersten
drei Positionen ausreichend [24]. Daneben existiert seit 1993 eine eigene Klassifikation fur die
Defibrillatortherapie, die ebenfalls durch die NASPE entwickelt wurde. Die Positionen I-11l dienen
hier der Charakterisierung der antitachykarden Funktionen. An vierter Stelle folgt die
Klassifikation der antibradykarden Stimulationsart, die der 3- bis 5-steligen NASPE-Kodierung
far Herzschrittmacher entspricht [25].

1.2.2 Technischer Aufbau

CIED bestehen aus dem CIED-Aggregat und den Sonden. Die Sonden stehen in Kontakt mit dem
Myokard und kénnen so sowohl die elektrische Eigenaktivitat des Herzens registrieren als auch
die im Pulsgenerator erzeugten Impulse auf das Myokard tbertragen [26]. Das Deviceaggregat
ist von einem Gehduse aus Titan umgeben, welches in erster Linie die Batterie und die
elektronischen Bauteile vor Korperflussigkeiten schitzt und die Elektronik vor
elektromagnetischen Interferenzen (EMI) abschirmt [22]. Wesentliche Elemente des CIED-
Aggregats sind Batterie, Pulsgenerator, Telemetriemodul und Mikroprozessor mitsamt des
elektronischen Datenspeichers. Defibrillatoren beinhalten dariber hinaus Kondensatoren zur

Generierung, Speicherung und Freisetzung der Schockenergie [27].
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Zur antitachykarden Therapie konnen bei ICD verschiedene Therapiezonen programmiert
werden. Dabei lassen sich grundsétzlich zwei Bereiche unterscheiden: bei Frequenzen
Uber 200 bpm, also im Falle eines Kammerflimmerns, erfolgt eine unsynchronisierte
Schockabgabe mit bis zu 30 Joule. Bei Frequenzen unter 200 bpm kénnen hingegen je nach
Ausmald der Rhythmusstorung verschiedene Therapien initiiert oder kombiniert werden, die von
der bloRen Aufzeichnung der Rhythmusstorung Uber die Initierung einer antitachykarden
Stimulation bis hin zu synchronisierten oder unsynchronisierten Schockabgaben mit abgestuften

Energieniveaus von unter 5 bis zu 30 Joule reichen [22].

In den elektronischen Bauelementen heutiger CIED sind sogenannte komplementare Metalloxid-
Halbleiter (CMOS, ,complementary metall oxide semiconductor®) verbaut, bei denen unter
anderem Siliziumdioxid als Isolierschicht und Silizium als Halbleitermaterial genutzt wird [28]. Die
CMOS-Technologie ist im Vergleich zu den friher verwendeten bipolaren Halbleitern nicht nur
leistungsstéarker, sondern darlber hinaus platz- und energiesparender [29]. Sie wird in der
Literatur jedoch auch als anfalliger gegentber dem Einfluss ionisierender Strahlung beschrieben
[30]. Dabei scheinen jedoch moderne CIED durch Verbesserungen im Bereich der verbauten
Elektronik und Programmierung weniger strahlensensibel zu sein als altere Modelle mit
komplementarer Halbleitertechnik [28,31,32].

Die leistungsstarken Mikroprozessoren moderner CIED ermdglichen dartber hinaus durch
komplexe Programmierungen eine individuellere Anpassung der Devicetherapie an die
Bedurfnisse des Patienten. Weiterhin verfiigen sie tber umfangreiche Diagnostikfunktionen [23].
Zur Datenspeicherung wird dabei auf zwei unterschiedliche Speichertypen zurliickgegriffen. Zum
Speichern von basalen Programmen zur Steuerung der Schrittmacher- bzw. ICD-Funktion
werden ROM-Speicher (“read only memory") verwendet. Diese werden bereits bei der
Gerateherstellung implementiert und sind nachtraglich nicht veranderbar, was die elementaren
CIED-Funktionen vor auferen Storeinflissen schitzt. Programmierbare Parameter,
diagnostische Daten und Programmcodes werden hingegen im sog. RAM-Speicher (“random
access memory") abgelegt. Dabei handelt es sich um einen volatilen Speicher, der tber den
gesamten Funktionszyklus verénderbar ist. Der RAM-Speicher ist dadurch jedoch anfalliger fur
Storeinflisse, wobei mit zunehmender Komplexitdt des RAM-Speichers auch dessen
Fehleranfalligkeit wéchst. Zur Erkennung von Stérungen und deren Behebung werden speziellen

Algorithmen verwendet [27].

Zur Energieversorgung enthalten CIED heutzutage Lithium-Jod- oder sogenannte
Niedrigimpedanzbatterien wie z.B. Lithium/Silber-Vanadiumoxid-Batterien (SVO-Batterien), die
sich beide durch ihre Langlebigkeit und Kompaktheit auszeichnen [23,27].

10
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1.2.3 Gerateabfragen

Die wesentlichen Aufgaben der Devicenachsorge sind die Uberprifung der Funktionsfahigkeit
des implantierten Systems, die Diagnostik und ggf. Behebung von Fehlfunktionen und die
Optimierung der programmierbaren Parametern zur Verbesserung des Energieverbrauchs und
der Therapiefunktion [33]. Zu diesem Zweck erfolgt bei jeder Nachsorge eine Gerateabfrage, bei
welcher unter anderem folgende Teilschritte vollzogen werden:

- Uberprifung des Batteriestatus zur Abschatzung der Batterierestlaufzeit
- Auslesen des Diagnostikspeichers

- Uberpriufen des Sondenstatus

- Wahrnehmungstests

- Reizschwellentests

- gof. Anpassung der programmierten Parameter [23]

Zur Gerateabfrage und -programmierung wird ein herstellerspezifisches Programmiergerét
bendtigt, welches durch ein Kabel mit einer Telemetriespule verbunden ist. Diese wird auf der
Kdrperoberflache des Patienten platziert und kann so der Kommunikation mit dem CIED dienen.
Mithilfe moderner CIED ist aul3erdem auch eine kabellose Datenibertragung zwischen Device
und Programmiergerat moglich [27].

Zur Beurteilung des Batteriestatus werden je nach Hersteller und Batterietyp unterschiedliche
Werte herangezogen. Lithium-Jod-Batterien weisen bei voller Ladung eine Ruhespannung von
2,8V auf. Mit zunehmender Entladung kommt es zum Anstieg der Batterieimpedanz bei
gleichzeitiger Abnahme der Batteriespannung. Bei einer Batteriespannung von 2,4-2,6 V ist
herstellerspezifisch meist der Zustand der baldigen Batterieerschopfung (ERI, “elective
replacement indicator") erreicht, bei ca. 2,1 V liegt schlie3lich das Ende der Betriebsdauer (EOS,
"end of service") vor. SVO-Batterien weisen bei voller Ladung i.d. R. eine Ruhespannung von
3,2 V auf. Bei einem Abfall auf 2,6 V wird meist der ERI-Status angezeigt. Bei ICD-Batterien kann
dartber hinaus die Ladezeit des Defibrillatorkondensators zur Abschatzung der Restlaufzeit
genutzt werden, welche sich Uber die Zeit verlangert [27]. Bei einigen Geraten steht zur

Bewertung des Batteriestatus lediglich die vom Geréat kalkulierte Restlaufzeit zur Verfiigung [23].

Unter der Impedanz wird der Gesamtwiderstand des Schrittmachersystems und des
Herzgewebes gefasst. Sie wird dementsprechend von den Sonden, vom Ubergangswiderstand
zwischen Sonde und Gewebe und vom Gewebswiderstand beeinflusst und nimmt in der Regel
Werte zwischen 300 bis 1500 Ohm an. Eine Ausnahme hiervon bilden sog.
Hochimpedanzsonden mit Werten Uber 1000 Ohm [23]. Impedanzanderungen kénnen folglich
sowohl aufgrund von Defekten am CIED selbst (v. a. Sondenbriiche oder Isolationsdefekte) als
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auch durch endogene Stbérungen wie beispielsweise im Rahmen von Gewebsnekrosen oder

Stoffwechselentgleisungen auftreten [23].

Mithilfe von Wahrnehmungstests wird Uberpriift, ob die herzeigenen p- und R-Wellen vom CIED
adaquat als solche erkannt werden. Ausschlaggebend dafiir ist unter anderem deren
Signalamplitude. Um jedoch Stérsignale durch Muskelaktivitat o. A. zu vermeiden, besitzen CIED
programmierbare Wahrnehmungsschwellenwerte. Die Wahrnehmungsschwelle des Geréts sollte
dementsprechend so gewahlt werden, dass moglichst alle herzeigenen Depolarisationen richtig
erkannt, aber Stoérsignale adaquat ausgeblendet werden. Dabei ist zu beachten, dass die
herzeigenen Signalamplituden im Ventrikel mit 10-20 mV héhere Werte aufweisen als die im
Atrium mit ca. 2-5 mV [23].

Die Bestimmung des Reizschwellenwertes erfolgt zur Beurteilung der Stimulationsfunktion des
CIED, um eine moéglichst energiesparende Programmierung zu erreichen und um Stérungen, die
mit einer Reizschwellendnderung einhergehen, frihzeitig zu erkennen. Die Reizschwelle gibt
diejenige Energie an, mit der gerade noch eine Herzaktion ausgelost werden kann. Dabei wird
sowohl die Impulsamplitude als auch die Impulsdauer angegeben. Die Amplitude sollte dabei
zwischen 1,5 und 3,5 V und die Impulsdauer i. d. R. 0,2-0,6 ms betragen [23].

Im Rahmen der Nachsorge von ICD werden dartber hinaus die Kondensatorladezeit und die
Impedanz der Schocksonde Uberprift sowie samtliche gespeicherte Arrhythmie-Episoden und
stattgehabten Therapieabgaben beurteilt. Darauf aufbauend sollten die programmierten
Parameter zur Arrhythmiedetektion und -therapie kontrolliert und in Hinblick auf die
Patientenbedirfnisse und den Stromverbrauch des Gerats optimiert werden [27].

1.3 Wirkung ionisierender Strahlung auf CIED

1.3.1 Elektrotechnische Grundlagen

Ursachen fir bestrahlungsassoziierte Storungen bei CIED koénnen die verwendete ionisierende
Strahlung selbst oder EMI sein [34].

EMI konnen bei der Verwendung verschiedenster medizintechnischer Gerdte wie
Magnetresonanztomografen (MRT) oder Bestrahlungseinrichtungen entstehen [35] und
Storsignale verursachen, welche die Wahrnehmungsfunktion von CIED beeintrachtigen kénnen.
So koénnen CIED-Fehifunktionen wie Anderungen der programmierten Einstellungen oder
Storungen der Stimulations- und Schockfunktion auftreten [1,22]. Diese Effekte scheinen jedoch
transient bzw. reversibel zu sein und klinisch lediglich eine untergeordnete Rolle zu spielen, da
sowohl heutige Linearbeschleuniger als auch moderne CIED gegeniber EMI abgeschirmt sind
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[34,36]. So tragen das Titangehduse der CIED sowie spezielle Softwareeinstellung zur

Signalfilterung und Fehlerbehebung zur Abschirmung von EMI bei [37].

Durch ionisierende Strahlung kodnnen hingegen zusatzliche Elektronen innerhalb des
Leitungsbandes des Halbleitermaterials entstehen, was wiederum zur Bildung von sogenannten
Elektronlochpaaren innerhalb des Valenzbandes fuhrt. Die zusétzlichen Elektronen kdnnen sich
innerhalb der Schaltkreise ausbreiten und verflichtigen, wohingegen die entstandenen
Elektronenlochpaare wesentlich immobiler sind und zu einer Akkumulation zusatzlicher
elektrischer Ladungen innerhalb der Schaltkreise fuhren kénnen [30]. Resultat davon kénnen
Kriechstréme oder Kurzschlisse sein [34]. Die so entstandenen Kriechstrome innerhalb der
Schaltkreise kdnnen zu Stérungen des Mikrocomputers filhren oder den Energieverbrauch des

Geréts erhohen. Letztgenanntes kannin einer vorzeitigen Batterieerschopfung munden [38].

In Bezug auf strahleninduzierte Stérungen innerhalb des Mikrocomputers ist der RAM-Speicher
besonders hervorzuheben, da dessen Informationen lediglich Uber kleine Spannungsbetrage
codiert sind. Mithilfe von implementierten Algorithmen zur Fehlererkennung und -behebung
konnen kleinere Softwarefehler, sogenannte Single-bit-Fehler, zwar automatisch behoben
werden, schwerwiegendere Stérungen kdénnen jedoch zu einem Reset des Geréts fihren [11,15].
Unter einem Reset versteht man einen Software-Ruckfallin einen Sicherheitsmodus mitdem Ziel,
im Falle einer Stérung die basalen Funktionen des CIED zu gewabhrleisten [39]. Wie ein CIED im
Falle eines Resets reagiert, hangt vom Ausmal® der Schadigung ab und ist in der Regel
herstellerspezifisch. Ein Riickfall in den Resetmodus kann sich durch eine Anderung der
programmierten Parameter, durch veranderte EKG-Befunde oder durch Stérmeldungen

beispielsweise in Form von Alarmtonen auf3ern [27,40].

Neben Stérungen des Microcomputers und Beeintrachtigungen der Batteriefunktion konnen RT-
induzierte Stérungen auch die CIED-Sonden betreffen. Diese werden zwar im Allgemeinen als

wenig strahlensensibel beschrieben, die Studienlage dazu ist jedoch begrenzt [1,15,34,41].

Je nach verwendeter Strahlenart und Strahlenenergie konnen die Auswirkungen von
ionisierender Strahlung variieren. So wird sowohl in experimentellen als auch in klinischen
Studien ein Zusammenhang zwischen der Hohe der verwendeten Strahlenenergie und dem
Auftreten von CIED-Fehlfunktionen diskutiert [6,11,31,42—44]. Als mdgliche Ursache fir diese
Korrelation wird die Bildung sekundéarer Neutronen angefuhrt. Diese kénnen im Rahmen einer
Bestrahlung im Bestrahlerkopf des Linearbeschleunigers entstehen und mit Bor-Atomen in den
Bauteilen des CIED reagieren. Die hierbei entstehenden sogenannten Alpha-Teilchen kénnen
wiederum zu Storungen innerhalb der Schaltkreise fuhren. Dabei steigt mit zunehmender
Strahlenenergie auch die Menge an sekundaren Neutronen [31,43,45].
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Weiterhin scheinen Elektronenstrahlen beziglich der Bestrahlung von CIED im Vergleich zu
Photonenstrahlen weniger problematisch zu sein, da die Neutronenbildung bei dieser
Bestrahlungsart wesentlich geringer ausfallt [1].

Auch die verwendete Bestrahlungstechnik kann bei der Entstehung RT-bezogener CIED-
Storungen relevant sein. So zeichnen sich moderne Therapieverfahren wie VMAT, Stereotaxie
und IMRT durch eine prazise Begrenzung des Strahlenfeldes und einer damit einhergehenden
Schonung von Risikostrukturen aul3erhalb des Therapiefeldes aus [26,46]. Weiterhin wird die
Brachytherapie in der Literatur als sicheres Verfahren in Hinblick auf RT-induzierten
Devicefehlfunktionen angesehen, da sich die hier verwendeten Strahlenenergien lediglich im
Kilovoltbereich bewegen und sich das Verfahren dariiber hinaus durch einen rapiden Dosisabfall
auBerhalb des Zielvolumens auszeichnet [1,16]. Falle von CIED-Fehlfunktionen im Zuge einer
Brachytherapie wurden bisher nicht berichtet [15]. Die Zahl entsprechender Studien ist jedoch
begrenzt, ebenso Angaben zu therapiespezifischen Sicherheitsmalinahmen. Die Autoren der
2012 publizierten danischen Leitlinie zum Management CIED-Patienten in der Radiotherapie
empfehlen, im Falle einer Brachytherapie die gleichen SicherheitsmaRnahmen wie bei einer
perkutanen Bestrahlung anzuwenden [1]. In der Sicherheitsempfehlung der Charité aus dem
gleichen Jahr sowie in der 2015 verdffentlichten gemeinsamen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO) und der Deutschen Kardiologischen Gesellschaft
(DGK) fehlen indes entsprechende Empfehlungen. Es wird lediglich darauf verwiesen, dass die
Brachytherapie als sicheres Verfahren angesehen werden kann [16,34].

1.3.2 Strahleninduzierte Fehlfunktionen und deren klinische Konsequenzen

Bestrahlungsinduzierte CIED-Fehlfunktionenkénnen verschiedenste Geratefunktionen betreffen.
So kann es zu Storungen der Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion kommen, die
Schocktherapie bei ICD beeintréchtigt sein sowie Telemetrie- oder Batterieprobleme auftreten.
Auch ein Verlust diagnostischer Daten kann aus Stérungen des RAM-Speichers resultieren
[11,34,36,47]. Das Ausmald moglicher Defekte kann dabei erheblich variieren von klinisch
inapparenten geringfugigen Abweichungen bis hin zum kompletten Funktionsverlust des Gerats
[34]. Die klinischen Folgen fur den Patienten sind dabei nicht nur abhangig vom Ausmal3 der
Storung, sondern auch von patientenspezifischen Faktoren wie das Vorliegen einer
Schrittmacherabhéngigkeit oder dem Zustand nach Dbereits Uberlebten malignen
Kammertachyarrhythmien [46]. So kann ein kompletter Verlust der Stimulationsfunktion bei
schrittmacherabhangigen Patienten oder eine Stérung der Schockfunktion flr Patienten nach
sekundarpraventiver ICD-Implantation lebensbedrohliche Folgen haben [1]. Selbst bei nicht-
schrittmacherabhéngigen Patienten kann eine RT-bedingte Veranderung der Pulsfrequenz zu
schwerwiegenden klinischen Problemen fuhren [48]. So berichten Zweng et al. [37] von einem
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lebensbedrohlichen Zwischenfall wahrend einer strahlentherapeutischen Behandlung aufgrund
einer PM-induzierten Kammertachykardie von 185 bpm mit konsekutiver kardiopulmonaler
Instabilitat. Grund fur die Tachykardie war ein sogenannter Runaway-Schrittmacher verursacht
durch einen Softwarefehler. Der Schrittmacher im beschriebenen Fall konnte nicht mehr
ausgelesen oder programmiert werden und musste notfallméRig ausgetauscht werden. Die
geschatzte Device-Dosis lag bei 0,11 Gy, da das Device aul3erhalb des Bestrahlungsfeldes lag.
Hier liegt eine weitere Schwierigkeit in der Vorhersagbarkeit von RT-induzierten CIED-
Fehlfunktionen: In Studien traten Fehlfunktionen sowohl bei direkter als auch bei indirekter
Bestrahlung auf, bei hohen Strahlendosen sowie bei geringen Dosen durch Streustrahlung
[11,43,47,49] Die Strahlendosis am CIED allein scheint daher kein geeigneter Pradiktor fir
Devicefehlfunktionen zu sein [39,48] Weiterhin kénnen Stérungen sowohl transienter Natur sein
als auch permanente Defekte verursachen [47]. So beschreiben Souliman et al. [38] in ihrer
experimentellen Studie eine partielle Wiederherstellung der Geratefunktion finf Wochen nach
Beendigung der Bestrahlung bei zwei Schrittmachern, welche bestrahlungsassoziiert einen
kompletten Funktionsverlust aufgewiesen hatten. Als mogliche Ursache fir dieses Phdnomen
diskutieren die Autoren die Akkumulation von Ladungen innerhalb des CMOS, die langsam im
Rahmen von Kriechstromen wieder abgebaut werden koénnen. Weiterhin finden sich in der
Literatur Verdachtsfélle von RT-assoziierten Spatschaden, die teilweise erst Monate nach
Beendigung der Bestrahlung auftraten. Dabei waren sowohl Geréte betroffen, die bereits
wahrend der Bestrahlung Auffélligkeiten aufwiesen als auch vormals unauffallige CIED [5,43,44].

1.4 Sicherheitsempfehlung der Charité — Universitadtsmedizin Berlin

Das Wissen um strahlentherapie-assoziierte Storungen von CIED bezog sich bis in die 2000er
Jahre in erster Linie auf Fallberichte bzw. -serien und kleineren In-vitro-Studien [15,50]. Aufgrund
dieser eingeschrénkten Evidenzlage gestaltete sich die Vorhersagbarkeit von entsprechenden
Storungen schwierig. Auch entsprechende Handlungsempfehlungen und Leitlinien waren nur
begrenzt verflgbar oder bereits veraltet [34]. Aus diesem Grund wurde an der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin unter Zusammenarbeit der Abteilungen fur Kardiologie,
Strahlentherapie und Anasthesie ein klinikinternes Sicherheitskonzept entwickelt und 2012
publiziert. Die wesentlichen Inhalte dieses Konzepts umfassen tagliche Geréateabfragen tber die
gesamte strahlentherapeutische Behandlungsdauer sowie eine begleitende anésthesiologische
Uberwachung wéahrend jeder Therapiesitzung bei Hochrisikopatienten [34]. Weitere Details
werden im Kapitel 2.3 dargestellt. Die interdisziplinare Sicherheitsempfehlung wurde ca. ab Juni
2012 angewendet und im Winter 2014/15 Uberarbeitet. Grund daftr war der erhebliche Aufwand
bei der Umsetzung der SicherheitsmaRnahmen und die entsprechend hohen
Behandlungskosten. Als Konsequenz wurden die Sicherheitsmal3nahmen wesentlich vereinfacht.

15



Einleitung

Zur Veranschaulichung dieses modifizierten Sicherheitskonzepts dient Abbildung 1. So sind im
modifizierten Sicherheitskonzept lediglich wochentliche Gerateabfragen vorgesehen. Auch die
anasthesiologische Uberwachung wahrend der Bestrahlungseinheiten wurde aufgegeben.

Im Fruhjahr 2015 wurde wiederum die gemeinsame Leitlinie der DEGRO und der DGK
veroffentlicht, die in vielen Aspekten mit der Sicherheitsempfehlung der Charité aus dem Jahr
2012 ubereinstimmt. Hier finden sich wieder Empfehlungenzu taglichen Deviceabfragenund dem
Vorhalten einer Standby-Anasthesie bei Hochrisikopatienten [16].

CIED-Trdger in der
RT

Schrittmacherabhangig

Ja Nein

CIED-Relation zum RT-Feld

CIED-Relation zum RT-Feld

Innerhalb AuBerhalb Innerhalb AuRerhalb

! L !

- wochentl. CIED-Kontrollen
- Pulsoxymetrie, externer wochentl. CIED-Kontrollen wahrend CIED-Kontrolle nach Beendigung
Defibrillator u. Magnetauflage (ICD) der RT der RT

wahrend jeder Bestrahlung

Abbildung 1: Modifizierte Sicherheitsempfehlung der Charité (2015)

1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung von Patienten, die hach der oben geschriebenen
Sicherheitsempfehlung der Charité in der Fassung von 2012 behandelt wurden. Dabei sollen die
aufgetretenen Effekte der perkutanen Strahlentherapie auf CIED analysiert und mogliche
Risikofaktoren fur das Auftreten strahleninduzierter Geratefehlfunktionen eruiert werden. Ein
weiteres Ziel der Arbeit ist die Evaluation der betrachteten Sicherheitsempfehlung sowie der

Vergleich mit anderen Leitlinien und Empfehlungen zu dieser Thematik.
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2 Methodik

Die Grundsatze zur guten wissenschaftlichen Praxis der Charité - Universititsmedizin Berlin

wurden stets eingehalten.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden deskriptiven Studie erfolgte die Datenerhebung retrospektiv. Es wurden
Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich im Guiltigkeitszeitraum der interdisziplinaren
Sicherheitsempfehlung von Juni 2012 bis Januar 2015 in der Klinik fur Strahlentherapie der
Charité am Campus Virchow-Klinikum oder am Campus Benjamin Franklin einer perkutanen
Bestrahlung unterzogen haben und zum Zeitpunkt der Bestrahlung Trager eines
Herzschrittmachers, CRTP, ICD oder CRTD waren. Patienten, die sich einer Brachytherapie
unterzogen haben, wurden in der vorliegenden Arbeit nicht berlcksichtigt, da die
Sicherheitsempfehlung der Charité zu dieser Patientengruppe keine Verfahrensweise vorgibt

[34]. Auch padiatrische Patienten wurden bei der Analyse nicht beriicksichtigt.

2.2 Patientensuche

Zur Suche geeigneter Patienten wurde das Dokumentationssystem der Charité SAP Healthcare
(SAP for Healthcare, Waldorf, Deutsch) genutzt. Das Vorgehen ist in Abbildung 2 dargestellt.
Zunachst erfolgte in Zusammenarbeit mit der klinikinternen Abteilung fir Medizincontrolling eine
SAP-gestutzte Suchanfrage fur den Gilltigkeitszeitraum der Sicherheitsempfehlung. Als
Suchkriterien wurden die OPS-Codes der Gruppe 8.52 (Bestrahlung) und der ICD-10-Schlussel
Z95.0 (Device-Trager) genutzt. Dartiber wurden 44 Patienten gefunden, von denen 11 nach
Durchsicht der Patientenakte entfielen, da sie nicht die Einschlusskriterien der Studie erfullten.
Zur Suche weiterer Patienten wurde auf das ebenfalls SAP-gestiitzte Terminplanungssystem der
rhythmologischen Ambulanz zurtickgegriffen. Durch die Durchsicht aller Termineintrage fir den
Zeitraum von Juni 2012 bis Januar 2015 konnten 17 weitere Patienten eingeschlossen werden.
Da es fur die Jahre 2012 und 2013 nur wenige archivierte Termineintrdge gab, wurde die
Patientensuche fur diesen Zeitraum ausgeweitet, indem alle Bestrahlungsfalle der Klinik fur
Strahlentherapie des Virchow-Klinikums mit dem OPS-Code 8-522.91 (Bestrahlung am
Linearbeschleuniger) durchgesehen wurden. Hiertber konnten drei weitere Patienten
eingeschlossen werden. Die Patientenfdlle des Campus Benjamin Franklin wurden Uber das

dortige Sekretariat der kardiologischen Klinik zur Verfiigung gestellt.

Samtlichen Patientenféllen wurde eine Identifikationsnummer zugeteilt, sodass die erhobenen

Daten in anonymisierter Form gesammelt und ausgewertet werden konnten.
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44 Patienten aus dem CVK Uber
SAP als verkniipfte Suchanfrage
der OPS-Codes 8-52
(Bestrahlung) und des ICD-
Schlissels 295.0 (CIED)

12 Patienten entfallen:
e CIED vorBestrahlung explantiert (1)
¢ Keine Bestrahlung (2)

CIED erst nach RT implantiert (2)

e Kein CIED-Trager (1)

e Patienten der Brachytherapie (6)

v
°

\ 4

32 Patienten

17 Patienten durch Sichtung des
Terminkalenders der rhythmologischen
Ambulanz im CVK

<
<

A\ 4

49 Patienten

3 Patienten durch Suche Uber die OPS-
Schlissels 8-522.91 via SAP

A

6 Patienten aus der rhythmologischen
Ambulanz des CBF

<
€

A 4

58 Patienten

Abbildung 2: Vorgehen bei der Patientensuche

2.3 Prozedere der interdisziplindaren Sicherheitsempfehlung
Patienten der hier untersuchten Kohorte wurden nach der interdisziplindren
Sicherheitsempfehlung der Charité aus dem Jahr 2012 behandelt. Das nachfolgend aufgefiihrte

Prozedere ist dieser Empfehlung entnommen. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 3.
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Abbildung 3: FlieBschema zur Sicherheitsempfehlung der Charité (modifiziert nach [34])
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Vor Beginn der Strahlentherapie sollten folgende Schritte vollzogen werden:

1.
2.
3.

Identifizierung aller CIED-Tré&ger bei initialer strahlentherapeutischer Vorstellung

Falls CIED im Bestrahlungsfeld liegt: Gerateverlagerung evaluieren

Bei der Bestrahlungsplanung kumulative CIED-Dosenvon >2 Gy (PM) bzw. >1 Gy (ICD)
nicht Uberschreiten, ansonsten Gerateverlagerung erwagen

Kardiologische Vorstellung mit kompletter Gerateabfrage und Feststellung der
Schrittmacherabhéngigkeit bzw. des Risikoprofils (ICD-Patienten), des Magnetverhaltens
und das Batteriestatus

Anasthesiologische Vorstellung zur Aufklarung dber Standby-Anasthesie und
Behandlungskomplikationen

Dokumentierte Patientenaufklarung tber mdgliche RT-induzierte CIED-Schéden und
deren Symptome und Konsequenzen [34]

Wahrend der Strahlentherapie sind folgende Aspekte zu beachten:

Keinen Betatron verwenden

Messung der Strahlendosis am CIED-Aggregat wahrend der ersten Sitzung und Abgleich
mit der vorher im Rahmen der Therapieplanung geschétzten Strahlendosis

Bei schrittmacherabhangigen Patienten: asynchrone Stimulation wahrend des
Bestrahlungsvorgangs entweder durch vorhergehende Umprogrammierung eines
entsprechenden Modus (z.B. AOO oder V00) oder durch kontinuierliche Magnetauflage
wahrend der Bestrahlung

Inaktivierung der antitachykarden ICD-Funktion wahrend des Bestrahlungsvorganges
durch vorhergehende Umprogrammierung oder durch Magnetauflage (Sonderfall
schrittmacherabhangige ICD-Patienten: Magnetauflage inaktiviert nur antitachykarde
Funktion, verursacht aber nicht die asynchrone Stimulation. Diese muss vorher
programmiert werden.)

kontinuierliche Uberwachung der Vitalfunktionen wahrend des Bestrahlungsvorganges
mittels EKG und bei schrittmacherabhangigen Pat. und ICD-Tragern zusatzliche
pulsoxymetrische Messungen und Blutdruckkontrollen

Vorhalten eines Notfallwagens mit Reanimationszubehér und externen Defibrillator, mit
welchem ebenfalls eine temporare Stimulation mdglich ist.

Vorhalten eines Klinikinternen Notfall- bzw. Rea-Teams; grof3zigige Indikation zur
Standby-Anasthesie (verpflichtend bei allen ICD-Tragern mit hohem Risiko)
Geréateabfrage nach jeder Therapiesitzung mit ggf. Rickprogrammierung der CIED-
Einstellungen; ICD-Patienten missen wéahrend der Inaktivierung der antitachykarden

Funktion kontinuierlich mittels EKG Uberwacht und von einem Arzt begleitet werden. [34]
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Nach Abschluss der Strahlentherapie sind weitere Punkte notwendig:

1. AbschlieBende Gerateabfrage und erneute Abfrage nach einem Monat; gof.
telemedizinische Uberwachung des CIED

2. Sensibilisierung des Patienten fur die Symptomatik einer auftretenden Geratefehlfunktion
[34]

2.4 Erhobene Variablen und Datenerfassung

Zur Datenerhebung wurde auf Dokumente der Bestrahlungsplanung und der Deviceabfragen
sowie auf die Bestrahlungsprotokolle und Entlassungs- bzw. Verlegungsbriefe sowohl in analoger
als auch in digitaler Form zurtickgegriffen. Zur Datenverarbeitung wurde das Statistikprogramm
IBM SPSS Statistics (Version 25) verwendet.

Vor Beginn der Studie wurden folgende Variablen festgelegt:

- Demografische Daten
o Geschlecht
o Alter zu Beginn der Strahlentherapie
- Kardiologische Daten
o CIED
o Indikation fur die Herzschrittmacher- bzw. ICD-Implantation
o Schrittmacherabhangigkeit
o Devicehersteller
o Implantiertes Modell
o Funktionsmodus
- Onkologische Daten
o Onkologische Diagnose
o Bestrahlte Region
o Behandlungsintention
o Bestrahlungstechnik
o Durchfiihrung einer Radiochemotherapie
o Strahlenenergie
o CIED im Bestrahlungsfeld
o Gesamtstrahlendosis und Dosis pro Fraktion
o Anzahl der Fraktionen
o Strahlendosis am Device

o Messmethode der Strahlendosis am Device
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- Leitlinienspezifische Daten
o Notwendigkeit einer Verlagerung des CIED vor Bestrahlung
o Notwendigkeit einer Umprogrammierung vor Bestrahlung
o Indikation zur Standby-Anasthesie
o Modus der CIED-Kontrolle
o Strahleninduzierte Defekte am CIED
o Sterbefélle wahrend des stationdren Aufenthaltes

Daten beziglich strahlenbezogener Schaden an der Schrittmachertasche bzw. -narbe wurden
nicht erhoben, da diese in den Abfragebefunden nicht explizit genannt wurden und somit

retrospektiv nicht auswertbar waren.

2.4.1 Kardiologische Daten
Die kardiologischen Daten wurden anhand vorhandener Entlassungsbriefe und mit Hilfe der

Befunde der Devicenachsorge erhoben.

Zur Bewertung der Schrittmacherabhangigkeit wurde auf die vermerkte fachéarztliche
Einschatzung bei der initialen kardiologischen Vorstellung zurtickgegriffen. War die fachéarztliche
Einschéatzung im schriftlichen Befundbericht nicht vermerkt, so wurde gemaf der Einteilung von
Wadasdawala et al. [41] diejenigen Patienten als schrittmacherabhangig gewertet, bei denen die
intrinsische Herzfrequenz laut Deviceabfrage bei <30 bpm lag.

Hinsichtlich der Indikation zur CIED-Implantation wurde sowohl die zur Implantation fihrende
Diagnose erfasst als auch in Bezug auf die ICD- und CRTD-Trager die Therapieintention. Hier
wird in der Literatur unterschieden, ob die Implantation der Primér- oder Sekundarpravention des
SCD dient [51]. Sofernim Befundbericht der initialen kardiologischen Vorstellung keine Angaben
zur Therapieintention gemacht wurden, erfolgte die Einordnung anhand vorliegender

Entlassungsbriefe friherer stationdrer Aufenthalte und nach Jung et al. [51]:

- Primarpravention:

o Ischamische Kardiomyopathie

o DCM

o Hohergradige Herzinsuffizienz
- Sekundarprévention:

o Hamodynamisch relevante VT

o Z.n. Herz-Kreislauf-Stillstand
- Hereditare Erkrankungen wie

o Hypertrophe Kardiomyopathie

o Brugada-Syndrom
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o Long-QT-Syndrom u. a.

Angaben aus den Devicenachsorgebefunden zum Hersteller, Fabrikat und Funktionsmodus des
CIED wurden lediglich in Bezug auf das Deviceaggregat und nicht in Bezug auf die implantierten
Sonden erhoben. Beziiglich des Funktionsmodus wurde dokumentiert, ob es sich um ein Ein-,
Zwei- oder Dreikammer-System handelte und welche Stimulationsart (DDDR, AAI, VVI etc.)

vorlag.

2.4.2 Onkologische Daten
Als onkologische Diagnose wurde diejenige Diagnose erfasst, welche zur Bestrahlung gefihrt
hat. Wurden bei Patienten mit metastasiertem Krebsleiden die Metastasen bestrahlt, so wurden

diese und nicht der Primarius als Diagnose dokumentiert.

Sofern ein Patient eine multifokale Bestrahlung erhalten hatte, wurde dies dokumentiert und

diejenige Region als bestrahlte Region vermerkt, welche dem CIED am néchsten lag.

Zur Bewertung der Therapieintention wurde auf den schriftichen Befund der
strahlenmedizinischen Therapieplanung und auf die entsprechenden Angaben in den
Entlassungsbriefen der Strahlentherapie zurtickgegriffen. Gleiches gilt fur die verwendete

Bestrahlungstechnik und -energie.

Weiterhin wurde dokumentiert, ob ein Patient eine kombinierte Radiochemotherapie erhalten
hatte und welches Chemotherapie-Regime verfolgt wurde.

Angaben bezilglich der Relation des CIED zum Bestrahlungsfeld und den daraus abgeleiteten
Malinahmen wurden den schriftlichen Befundberichten der initialen kardiologischen Vorstellung

oder der strahlentherapeutischen Therapieplanung entnommen.

Bei der Dosis pro Fraktion wurde jeweils die maximale verabreichte Dosis angegeben. Das gilt
insbesondere fur Falle, in denen sich die Dosis pro Fraktion im Laufe der Bestrahlung geandert

hatte und fur Falle mit unterschiedlichen Bestrahlungsfeldern bzw. mit SIB-Technik.

Die Anzahl der tatsdchlich verabreichten Fraktionen sowie Angaben zur verabreichten
Gesamtstrahlendosis wurden den Bestrahlungsprotokollen enthommen oder, wenn diese nicht

vorlagen, den Entlassungsbriefen der Strahlentherapie.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Bestimmung der Strahlendosis am Device lediglich im
Rahmen der der computergestitzten Therapieplanung. Eine dosimetrische Messung der
tatsachlichen Strahlenbelastung des CIED, z. B. mittels Thermolumineszenzdosimetrie (TLD),
war nicht Bestandteil der klinikinternen Routine und konnte dementsprechend nicht erhoben
werden. Bei der Strahlendosis am Device wurde die mittels DVH geschatzte maximale

Strahlendosis angegeben, sofern das Device im DVH abgebildet war und die Dosis am Device in
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den Dokumenten der Bestrahlungsplanung dokumentiert wurde. War dies nicht der Fall, wurde
die Dosis am Device in ausgewahlten Fallen durch eine Fachérztin der Strahlentherapie im
Rahmen der Datenerhebung mit Hilfe der computergestitzten Bestrahlungsplanung
nachbestimmt. In Féllen, in denen das Deviceim Planungs-CT nicht abgebildet war und somit die
Strahlendosis nicht mittels DVH bestimmt wurde, erfolgte eine rein klinische Abschétzung der
Strahlendosis am Device nach den Empfehlungen von Hurkmans et al. [1]. In der betreffenden
Publikation zum Management von CIED-Patienten in der Strahlentherapie wird zum Abschéatzen
der Strahlendosis am Device ein Schema vorgeschlagen, nach welchem je nach Lage des
Strahlenfeldes drei Zonen mit unterschiedlichen Strahlendosen am CIED unterteilt werden
konnen. Liegt beispielsweise der zu bestrahlende Tumor in der roten Zone, so ist nach diesem
Schemaanzunehmen, dass die Dosis am Device > 10 Gy betragt. Das entsprechende Schema
ist in Abbildung 4 wiedergegeben.

Abbildung 4: Schema zur Schatzung der Strahlendosis am Device aus Hurkmans et al. [1]

2.4.3 Leitlinienspezifische Daten

Angaben zu erfolgten Sicherheitsmalinahmen wurden dem schriftichen Befundbericht der
initialen kardiologischen Vorstellung entnommen und mit den vorhandenen anasthesiologischen
und kardiologischen Behandlungsprotokollen und Nachsorgeberichten abgeglichen. Von der

Sicherheitsempfehlung abweichende Mal3nahmen wurden als solche dokumentiert.
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Daten zum Auftreten von Fehlfunktionen wurden den Entlassungsbriefen und den Berichten der

Schrittmacherambulanz entnommen.

Darlber hinaus wurden die Daten der Geréateabfragen vor Beginn der Bestrahlung und nach
deren Beendigung erhoben, um zu Uberprufen, ob es zu strahleninduzierten Abweichungen oder
Stérungen gekommen ist, die nicht in den Entlassungsbriefen und Ambulanzberichten

dokumentiert wurden. Diese Daten umfassten:

- Batteriestatus

- Reizschwelle

- Wahrnehmungsschwelle

- Elektrodenimpedanz

- AP-und VP-Antell

- Episoden mit Herzrhythmusstérungen
- Reqistrierte Schockabgaben

Die Befunde lagen entweder als Ausdruck in der Patientenakte vor oder wurden Uber das
computergestitzte Dokumentationssystem (SAP) der Charité entnommen. In Féllen, in denen die
Befunde weder als Ausdruck noch in SAP archiviert waren, konnte auf das in der kardiologischen
Abteilung genutzte Dokumentationssystem Mediconnect der Firma Fleischhacker

zurtickgegriffen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde vorrangig die Batteriespannung als Indikator fur den
Batteriestatus erfasst. In einigen Fallen war die Batteriespannung in den Abfragebefunden nicht
dokumentiert, sondern der Batteriestatus lediglich mit,,OK*“ befundet worden. In Fallen, in denen
im schriftlichen Befundbericht lediglich vermerkt worden war, dass keine geratespezifischen
Auffalligkeiten vorgelegen haben, ohne dass gesondert Angaben zum Status der Batterie
gemacht worden waren, wurde der Batteriestatus ebenfalls als ,OK“ gewertet.

Dartber hinaus wurden aufgetretene Todesfalle und die jeweilige Todesursache dokumentiert.
Dabei wurden nur diejenigen Sterbefélle beriicksichtigt, die wahrend des stationaren Aufenthaltes

auftraten.

2.5 Statistische Methodik

Die Auswertung der erhobenen und anonymisierten Daten erfolgte durch das Statistikprogramm
IBM SPSS Statistics (Version 25). Dabei wurden bei verhaltnisskalierten Variablen der Mittelwert
samt Standardabweichung sowie Minimal- und Maximalwertberechnet und bei nominalskalierten
Variablen die absoluten und relativen  Haufigkeiten  angegeben. Bei den

strahlentherapiebezogenen Daten und den leitlinienbezogenen Daten wurden die einzelnen
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Bestrahlungsfalle in der Datenauswertung als eigensténdige Falle gewichtet, wenn Patienten sich
mehreren Bestrahlungen im Beobachtungszeitraum unterziehen mussten. Bei den CIED-
bezogenen Daten und der Geschlechterverteilung wurde hingegen jeder Patient als
eigenstandige Einheit gewichtet und nicht jeder einzelne Bestrahlungsfall.

Fehlende Werte wurden als solche in der Datenmatrix vermerktund in der Datenauswertung in

ihrer absoluten und relativen Haufigkeit angegeben.

26



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Demografie des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 58 Patienten ausgewertet. Da sich zwei dieser
Patienten im betrachteten Zeitraum mehrerer Bestrahlungen unterzogen haben, wurden
insgesamt 61 Bestrahlungsfalle berticksichtigt. Bei den allgemeinen Patientencharakteristika und
den kardiologischen Charakteristika entspricht so die Gesamtzahl der Patientenanzahl. Bei den
onkologischen und den behandlungsspezifischen Daten entspricht sie der Anzahl der einzelnen
Bestrahlungsfélle. Insgesamt 55 Félle (90,2 %) wurden am Standort Virchow-Klinikum behandelt,

sechs weitere Félle (9,8 %) am Standort Benjamin-Franklin.

Tabelle 2: Allgemeine Patientencharakteristika

Patienten
Gesamtzahl 58 (61 Falle)
Alter, MW = SD (min, max) 71,4 + 8,3 (50-88)
Geschlecht, n (%)
mannlich 46 (79,3)
weiblich 12 (20,7)

Demografische Merkmale der untersuchten Patientengruppe sind der Tabelle 2 zu entnehmen.
Die Altersverteilung ist in Abbildung 5 dargestellt. Das Durchschnittsalter bei Beginn der ersten
Bestrahlung betrug 71,4 Jahre. Der jlngste Patient war 50 Jahre, der alteste 88 Jahre. Mit
insgesamt 79,3 % wurden im betrachteten Zeitraum deutlich mehr Manner als Frauen behandelt.
Die Frauen (73,2 +11,8 [50 —87] Jahre) in der untersuchten Kohorte waren bei Beginn der
Strahlentherapie im Durchschnitt 2,3 Jahre &lter als die Manner (70,9 + 7,3 [58 — 88] Jahre).
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Abbildung 5: Altersverteilung bei Beginn der Bestrahlung (N=58)

3.2 Kardiologische Daten

In Tabelle 3 sind kardiologische Charakteristika der 58 Patienten abgebildet. Insgesamt wurden
31 Patienten mit Herzschrittmachern, 19 mit ICD und 7 Patienten mit CRTD betrachtet. Ein
weiterer Patient hatte sowohl einen Herzschrittmacher als auch einen ICD implantiert. Im
Folgenden wird dieser Patient unter der Kategorie ICD inkl. CRTD gefihrt. Die in der Tabelle
aufgefuhrten Prozentangaben beziehen sich auf die jeweilige Device-Art und nicht auf die
Gesamtpatientenzahl. Die Angabe der relativen Haufigkeiten erfolgt spaltenweise. Durch

Rundungen kann die Gesamtprozentzahl geringfiigig von 100 % abweichen.

Der Anteil der schrittmacherabhéngigen Patienten lag in der gesamten Patientengruppe bei
24,1%. Die Mehrheit der betroffenen Patienten waren Schrittmachertréger (insgesamt 13

Patienten). Somit galten mit 41,9 % fast die Halfte aller Schrittmachertrager als deviceabhéangig.

Tabelle 3: Kardiologische Charakteristika bezogen auf alle Patienten (N=58)

Schrittmacher, n (%) ICD inkl. CRTD, n (%)

Gesamtzahl 31 27
Schrittmacherabhangigkeit

Ja 13 (41,9) 1@3,7)

Nein 17 (54,8) 23 (85,2)

k. A. 13,2 3(11,1)
Stimulationsart

1-Kammer-System 4 (12,9) 12 (44,4)

2-Kammer-System 25 (80,6) 7 (25,9)

3-Kammer-System - 7 (25,9)

k. A. 2 (6,5) 1@3,7)
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Funktionsmodus

AAI - -
VVI 4 (12,9) 12 (44,4)
VVIR 39,7 -
DDI 13,2 1@3,7)
DDD 8 (25,8) 7 (25,9)
DDDR 14 (45,2) 4 (14,8)
k. A. 13,2 3(11,1)
Device-Indikation
SSS 39,7 -
AV-Block °ll 4 (12,9) -
AV-Block °lll 9 (29) -
Synkopen/Prasynkopen 13,2 -
Bradykardes Vorhofflimmern 3(9,7) -
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom 2 (6,5) -
Priméarprophylaxe - 14 (51,9)
Ischdmische Kardiomyopathie - 7 (25,9)
Hohergradige Herzinsuffizienz - 2 (7,9
DCM - 5(18,5)
Sekundarprophylaxe - 9 (33,3)
Z.n. Herz-Kreislauf-Versagen - 2 (7,9
Hamodynam. relevante VT - 7 (25,9)
k. A. 9 (29) 4 (14,8)
Device-Hersteller
Biotronik 7 (22,6) 12 (44,4)
Medtronic 16 (51,6) 6 (22,2)
St. Jude Medical 13,2 4 (14,8)
Boston Scientific 13,2 3(11,1)
Sorin 2 (6,5) -
Vitatron 2 (6,5) -
k. A. 2 (6,5) 2(7,4)

Insgesamt 12 der ICD-Patienten waren Trager eines Ein-Kammer-Systems. Bei den
Schrittmacher-Tragern tberwog mit 25 Patienten (80,6 % aller Schrittmacherpatienten) der Anteil
der Zwei-Kammer-Systeme. Dementsprechend fanden sich bei den Schrittmacherpatienten am

haufigsten duale Stimulationsmodi.

Hohergradige AV-Blocke stellten mit insgesamt 41,9 % die am haufigsten zur
Schrittmacherimplantation fiihrende Diagnose dar. Bei den ICD-Tragern dominierte mit 51,9 %
der Anteil der primérprophylaktisch implantierten ICD. Die am h&ufigsten zur ICD-Implantation
fuhrenden Diagnosen waren dabei mit jeweils 7 betroffenen Patienten die ischamische
Kardiomyopathie und hamodynamisch relevante ventrikulare Tachykardien.

Eine Auflistung der in der Studie untersuchten Fabrikate ist in Tabelle 4 dargestellt. Am haufigsten
waren Modelle von Medtronic vertreten. Insgesamt 22 Patienten (37,9 % aller Patienten) trugen
Devices dieses Herstellers. Auch in der Gruppe der Schrittmachertrdgern waren mit 51,6 % mehr
als die Halfte aller betreffenden Patienten Medtronic-Gerate implantiert worden. Bei den ICD-und
CRTD-Tragern waren hingegen Modelle der Firma Biotronik (44,4 % aller ICD- und CRTD-
Patienten) am haufigsten vertreten.
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Tabelle 4: CIED-Fabrikate bezogen auf alle Patienten (N=58)

Hersteller Fabrikat
PM (n) ICD (n) CRTD (n)
Biotronik Talos DR (2) Lumax 300 VR-T (2) Lumax 300 HF-T (1)
Philos DR (1) Lumax 340 VR-T (1)
Philos Il DR (1) Lumax 340 DR-T (2)
Effecta SR (1) Lumax 540 VR-T (1)
Thalos SR (1) Lumax 540 VR-T-DX (1)
Lumax 540 DR-T (2)
Boston Advantio JO63 DR (1) Teligen VR F102 (1) Cognis 100-D (1)
Scientific Punctua NE F053 (1)
Medtronic Adapta ADDRL1 (1) Cardia D384VRG (1) ProtectaD364 TRM (1)
EnRhythm DR-1501DR (1) Egida D394VRG (1)
Kappa KDR703 (1) Marquis VR 7230 (1)

Kappa KDR931 (1)
Relia REDO1 (1)
Relia REDRO1 (6)
Sensia SEDRO1 (3)

Sorin Esprit DR (1)

Reply DR (1)
St. Jude Zephyr XL DR (1) Current+VR 1211-36Q (1) Atlas+HF V-341 (1)
Medical Current+DR (1) Quadra Assura

CD3267-40Q (1)

Vitatron C60DR (2)
k.A. 5 4 2
Gesamtzahl 31 20 7

3.3 Onkologische Daten

Der Tabelle 5 sind die onkologischen Charakteristika der 61 untersuchten Bestrahlungsfalle zu
entnehmen. Davon entfallen 33 Falle auf Schrittmachertrager, 21 auf ICD-Patienten (inkl. des
Patienten mit ICD und Schrittmacher) und sieben Falle auf CRTD-Trager. In insgesamt 20 Fallen
unterzogen sich Patienten einer kurativen Bestrahlung, in 23 Fallen erfolgte eine palliative

Therapie.

Die Bestrahlung erfolgte mit 54,1 % in Gber der Hélfte der Falle mittels volumetrisch modulierter
Rotationsbestrahlung. Weitere haufig verwendete Bestrahlungsmethoden stellten mit 6 Fallen
(9,8 %) die Stereotaxie und mit 5 Fallen (8,2 %) die Tomotherapie dar. Der Einsatz der direkten
Elektronenstehfelder (Pat.-ID 31) erfolgte im Rahmen der Gynakomastieprophylaxe bei einem
ICD-Trager, welcher sich im weiteren Verlauf einer Bestrahlung im Beckenbereich zur
Behandlung seines zugrundeliegenden Prostatacarcinoms unterziehen musste.

Wie aus der Tabelle 5 ersichtlich, wurden in der betrachteten Patientengruppe in 49 Fallen und

somit in der Uberwiegenden Mehrheit der Falle niedrige Strahlenenergien von 6 MV verwendet.
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Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich aufgrund fehlender Angaben in den Patientenakten bei

7 Bestrahlungsfallen keine Angaben zur verwendeten Strahlenergie erheben lieen.

Tabelle 5: Onkologische Charakteristika bezogen auf alle Bestrahlungsfélle (N=61)

Patienten, n (%)

Therapieintention

kurativ 20 (32,8)
adjuvant 15 (24,6)
palliativ 23 (37,7)
vor allogener Stammzelltransplantation 1(1,6)
Gynakomastieprophylaxe 1(1,6)
k. A. 1(1,6)
Therapeutischer Fokus
Primartumor 46 (75,4)
Metastasen 14 (23)
Osséare Metastasen 7 (11,5)
Lymphknotenmetastasen 2 (3,3
Hirnmetastasen 23,3
Multiple Metastasen 34,9
Gynakomastieprophylaxe 1(1,6)
Strahlenenergie
6 MV 49 (80,3)
6-/18-MeV 4 (6,6)
9 MeV 1(1,6)
k. A. 7 (11,5)
Radioonkologische Methode
VMAT 33 (54,1)
Tomotherapie 5 (8,2)
Stereotaktische Strahlentherapie 6 (9,8)
Konventionelle konformale Strahlentherapie 3 (4,9)
Ganzhirnbestrahlung 3 (4,9
Ganzkorperbestrahlung 1(1,6)
IMRT 5(8,2)
Direkte Elektronenstehfelder 1(1,6)
k.A. 4 (6,6)
Kombinierte Radiochemotherapie
Nein 44 (72,1)
Ja, mit Mitomycin 6 (9,8)
Ja, mit Mitomycin und 5-FU 2 (3,3)
Ja, mit 5-FU 1(1,6)
Ja, mit Cisplatin 2 (3,3
Ja, mit Carboplatin 1(1,6)
Ja, mit Carboplatin und Paclitaxel 3 (4,9
Ja, mit Tomozolomid 1(1,6)

Ja, ohne Angabe des Chemotherapeutikums 1 (1,6)
CIED im Bestrahlungsfeld

ja 2(3,3)

nein 59 (96,7)

In der Mehrheit der Félle wurden die Patienten aufgrund von Primartumoren (46 Falle, 75,4 %)
bestrahlt. In 23% der Behandlungsfélle erfolgte die Bestrahlung aufgrund von Metastasen, wovon
mit 7 Fallen ossare Metastasen am haufigsten vertreten waren. Wie aus der Tabelle 6 zu
entnehmen ist, stellten die ossaren Metastasen neben den Neoplasien der Mundhohle und des
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Rachens auch die haufigste zur Bestrahlung fuhrende Diagnose dar. Ahnlich oft waren mit
insgesamt 7 Fallen Bronchialcarcinome vertreten. In der Zusammenschau wiesen insgesamt 29
Patienten Neoplasien im Bereich des Thorax und des unteren Kopf-/Halsbereichs und somit in
Device-Nahe auf. Dementsprechend fanden auch, wie aus der Abbildung 6 ersichtlich, die
meisten Bestrahlungen in dieser Region statt: in 16 Fallen (26,2 %) im Bereich des Kopfes (exkl.
Gehirn) und Halses und in 13 Féllen (21,3 %) im Bereich des Thorax. In Bezug auf die
dargestellten bestrahlten Regionen ist zu beachten, dass in drei Fallen eine bifokale Bestrahlung
durchgefihrt wurde. Im Folgenden angegeben wurde bei diesen Féllen diejenige Region, welche
dem Device am nachsten lag.

Tabelle 6: Zur Bestrahlung fihrende Diagnose bezogen auf alle Bestrahlungsfalle (N=61)

Zur Bestrahlung fiihrende Diagnose Patienten, n (%)
Neoplasie der Mundhdhle oder des Rachens 8 (13,1)
Ossére Metastase 8 (13,1)
Bronchial-Ca 7 (11,5)
Osophagus-Ca 6 (9,8)
Prostata-Ca 5 (8,2)
Larynx-Ca 4 (6,6)
Lymphknotenmetastase 4 (6,6)
Glioblastoma multiforme 3 (4,9
Nicht-melanotischer Hauttumor 2 (3,3)
Zervix-Ca 23,3
Rectum-Ca 2 (3,3
Hirnmetastase 23,3
Mamma-Ca 1(1,6)
Multiples Myelom 1(1,6)
Myelodysplastisches Syndrom 1(1,6)
Malignes Melanom 1(1,6)
Harnblasen-Ca 1(1,6)
Neoplasie des Uterus 1(1,6)
Neuroendokrines Carcinom 1(1,6)
Vulva-Ca 1(1,6)

Ebenfalls in der Tabelle 5 enthalten sind Angaben bezliglich einer durchgefihrten kombinierten

Radiochemotherapie, wie sie in insgesamt 17 Fallen (27,9 % aller Bestrahlungsfalle) Anwendung
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fand. Dabei wurden mit insgesamt acht Fallen am haufigsten Therapieschemata mit Mitomycin

eingesetzt.
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Abbildung 6: Bestrahlte Region bezogen auf alle Bestrahlungsfélle (N=61)

Wie ebenfalls aus Tabelle 5 zu entnehmen, lag das CIED-Aggregat bei zwei Patienten laut der
Beurteilung der Radioonkologen im Bestrahlungsfeld. Jedoch wurde bei keinem der betroffenen
Patienten das Aggregat vor Beginn der Bestrahlung verlagert. In einem der Falle (Pat.-ID 16)
erfolgte eine  Ganzkorperbestrahlung als  Vorbereitung auf eine  allogene
Stammzelltransplantation. Eine Verlagerung war aus diesem Grund nicht mdglich. Der Patient
hatte einen Zwei-Kammer-Schrittmacher und war nicht schrittmacherabhangig. Er wurde mit 2 Gy
bestrahlt, sodass auch die kumulative Dosis am Aggregat 2 Gy nicht Uberstieg. Im zweiten Fall
(Pat.-ID 36) erfolgte eine Bestrahlung mittels VMAT aufgrund eines mediastinal metastasierten
Bronchialkarzinoms mit insgesamt 66 Gy. Details der Bestrahlungsplanung sind in Abbildung 7
dargestellt. Der Patient trug einen Zwei-Kammer-Schrittmacher und war schrittmacherabhéngig.
Die kumulierte Dosis am Aggregat lag laut Dosisvolumenhistogramm bei maximal 7,6 Gy
(entspricht grinem Graph im DVH in Abbildung 7; roter Graph entspricht geplantem Zielvolumen
am Tumor). Aufgrund der Rotationsbestrahlung wurde eine Verlagerung als nicht zielfiihrend
angesehen. Die Bestrahlung erfolgte unter anésthesiologischer Betreuung und asynchroner
Stimulation. Bei beiden Patienten traten keine dokumentierten Fehlfunktionen oder klinischen

Auffalligkeiten auf.
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Abbildung 7: Bestrahlungsplan inkl. DVH bei einem PM-Patienten mit CIED im RT-Feld

3.4 Leitlinienspezifische Daten

In Tabelle 7 sind die behandlungsspezifischen Charakteristika bezogen auf alle 61
Bestrahlungsfalle dargestellt. Die in der Tabelle aufgefihrten Prozentangaben beziehen sich auf
die jeweilige Device-Artund nicht auf die Gesamtfallzahl. Die Angabe der relativen Haufigkeiten
erfolgt spaltenweise.

Die durchschnittiche Gesamtstrahlendosis am Tumor bezogen auf alle untersuchten
Bestrahlungsfalle betrug 45,7 + 19,98 (2-84) Gy. In vier Fallen wurde die Gesamtstrahlendosis
unfraktioniert in nur einer einzelnen Therapiesitzung verabreicht. In der Regel erfolgte jedoch die
fraktionierte Bestrahlung mit durchschnittlich 19,5 Fraktionen bezogen auf alle Bestrahlungsfélle.
Zu beachten ist dabei die gro3e Spannweite sowohl der Werte fir die Anzahl der Fraktionen als

auch der Strahlendosis pro Fraktion.

Tabelle 7: Behandlungsspezifische Charakteristika bezogen auf alle Bestrahlungsfélle (N=61)

Schrittmacher2 ICD2 (inkl. CRTD)

Gesamtstrahlendosis am Tumor (Gy) 42,6 + 20,4 (2-75,6) 49,5 + 19,2 (10-84)
Anzahl der Fraktionen 17,5 £ 12,8 (1-42) 21,9 + 13,2 (1-45)
Dosis pro Fraktion (Gy) 3,8 £ 3,6 (1,8-20) 3,3+2,6 (1,8-12)
Max. kumulierte Dosis am CIED (Gy) 2,1+£2,7 (0-7,6) 2,2+2,5 (0-8,5)
Mittlere kumulierte Dosis am CIED (Gy) 1,2+1,4 (0-3,9) 0,8 £0,7 (0-2,4)

Ermittelt Gber DVH 13 (39,4) 9(32,1)

CIED nichtim DVH/CT abgebildet 14 (42,4) 11 (39,3)

k. A. 6 (18,2) 8 (28,6)
CIED-Umprogrammierung notwendig

Umprogrammierung vor jeder Fraktion 14 (42,4) 21 (75)
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Magnetauflage wahrend Bestrahlung - 4 (14,3)

Keine Umprogrammierung notwendig 13 (39,4) -

k. A. 6 (18,2) 3 (10,7)
Modus der CIED-Abfrage

Abfrage vor und nach jeder Fraktion 14 (42,4) 21 (75)

Abfrage nach jeder Fraktion 13 (39,4) 4 (14,3)

Abweichendes Procedere 1(3,0) 2(7,1)

k. A. 5 (15,2) 1(3,6)
Bestrahlung unter Anéasthesie-Bereitschaft

ja 8 (24,2) 21 (75)

nur kontinuierliches EKG-Monitoring 15 (45,5) 4 (14,3)

nein 5 (15,2) 2(7,1)

k. A. 5 (15,2) 1(3,6)

a: stetige Variablen: MW + SD (min., max.), kategoriale Variablen: n (%)

Die Werte zur maximalen und mittleren kumulierten Dosis am CIED beziehen sich auf alle Félle,
in denen die Dosis am Device mittels DVH im Rahmen der CT-gestltzten Bestrahlungsplanung
erhoben wurde. Dies war jedoch nur in insgesamt 22 Bestrahlungsfallen der Fall, wobei in
insgesamt sechs dieser Falle die Dosis am Device durch eine Fachérztin fur Strahlentherapie im
Rahmen der Datenerhebung dieser Arbeit nachbestimmt wurde. Bei all diesen nachbestimmten
Fallen war eine Bestrahlung im Bereich des Thorax erfolgt. In allen anderen Féllen, in denen das
Device nicht im DVH bzw. im Planungs-CT abgebildet worden war, handelte es sich in erster
Linie um Bestrahlungsfalle im Bereich des Beckens (9 Félle), der unteren Brustwirbelsédule und
Lendenwirbelsaule (4 Falle) oder des Gehirns (4 Falle). Bei 13 Patientenfallen konnte aufgrund
fehlender Dokumente die geschéatzte Dosis am Device retrospektiv nicht erhoben werden. In acht
dieser Félle erfolgte eine Bestrahlung im Bereich des Thorax oder des Kopfes/Halses und somit
in Devicenahe. In einem Fall (Pat.-ID 31) erfolgte zur Gynakomastieprophylaxe eine Bestrahlung
durch Elektronenstehfeldern. Entsprechende Angaben zur geschéatzten Dosis am Device fehlten

in diesem Fall.

Die Durchschnittswerte fur die mittels DVH geschatzte maximale Strahlendosis am Device
Uberstiegen sowohl bei den Schrittmachern mit 2,1 Gy als auch bei den ICD mit 2,2 Gy die
empfohlenen Strahlendosen von 2 bzw. 1 Gy. In Hinblick auf die einzelnen Bestrahlungsfalle
lagen jedoch lediglich bei vier Schrittmacherpatienten und bei sechs ICD- bzw. CRTD-Trégem
die geschatzten maximalen Strahlendosen oberhalb der empfohlenen Héchstdosen. Ein
Schrittmacherpatient (Pat.-ID 22) mit einer geschatzten maximalen Dosis am Schrittmacher von
5,37 Gy verstarb nach Beendigung der Strahlentherapie im Rahmen einer postoperativen
Komplikation. Devicebezogene Auffalligkeiten fanden sich jedoch nicht in den verflugbaren
Dokumenten der Kardiologie und Strahlentherapie. Bei einer Schrittmacherpatientin (Pat.-ID 18)
mit einer geschatzten maximalen Strahlendosis am Device von 2,5 Gy fiel wahrend der
strahlentherapeutischen Behandlung ein Abfall der rechtsatrialen Wahrnehmung von 5,6 auf

0,5 mV auf, was zwar im kardiologischen Befundbericht erwéhnt wurde, jedoch ohne klinische
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Konsequenz blieb. In den Ubrigen Fallen wurden in den verfigbaren Patientenakten keine

klinischen oder abfragespezifische Auffalligkeiten in Bezug auf die CIED-Funktion dokumentiert.

In den insgesamt 25 Féllen, in denen das CIED nicht im DVH bzw. nicht im Planungs-CT
abgebildet worden war, wurde die Dosis am Device im Rahmen dieser Arbeit anhand des
Sicherheitsschemas nach Hurkmans et al. [1] geschatzt. Dabei fielen insgesamt 20 Féalle in die
Kategorie von < 2 Gy und funf weitere in den Bereich 2-10 Gy. In den insgesamt 13 Fallen, in
denen aufgrund unvolistandiger oder fehlender Patientenakten keine Angaben beziglich der
mittels DVH geschatzten CIED-Dosen erhoben werden konnten, erfolgte ebenfalls eine
nachtréagliche Schatzung mithilfe des oben genannten Schemas. In neun dieser Falle wurde die
Dosis auf 2-10 Gy geschétzt und in drei Féallen auf < 2 Gy. In einem weiteren Fall, in dem eine
Bestrahlung im Bereich einer zervikalen Lymphknotenmetastase mit insgesamt 39 Gy mittels
IMRT erfolgt war, lag die nach dem genannten Schema geschéatzte Dosis bei > 10 Gy. Nach
erneuter Ausweitung der Schatzung auch auf alle 22 Félle mit vorhandenen DVH-Werten fielen
12 Féalle davon unter die Kategorie mit der hdchsten nach Schema geschéatzten CIED-Dosis von
> 10 Gy. Vergleicht man nun in dieser Subgruppe die mittels DVH erhobenen maximalen
Devicedosen mit den mittels des vorliegenden Schemas geschétzten Dosisbereich von > 10 Gy,
ergibt sich eine deutliche Divergenz der Strahlendosen. So lagen die mithilfe des DVH ermittelten
Strahlendosen am Device in dieser Gruppe mit durchschnittich 1,6 £2,1 (0-7,6) Gy weit
unterhalb der geschatzten 10 Gy.

Die in der Sicherheitsempfehlung aufgefuhrte dosimetrische Messung der Strahlendosis am
CIED-Aggregat wahrend der ersten Sitzung zum Abgleich mit der vorher im Rahmen der

Therapieplanung geschéatzten Strahlendosis erfolgte in der untersuchten Patientengruppe nicht.

In insgesamt 35 Fallen (57,4 % bezogen auf alle Féalle) erfolgten CIED-Abfragen vor jeder
Therapieeinheit zur Umprogrammierung des CIED. Dies betraf in 14 Féllen
Schrittmacherpatienten. Insgesamt 12 von ihnen wurden als schrittmacherabhéngig
eingeschatzt, sodass vor Bestrahlung ein asynchroner Stimulationsmodus programmiert wurde.
In der Gruppe der ICD- und CRTD-Trager erfolgte in 21 Fallen eine vorhergehende
Umprogrammierung zur Deaktivierung der antitachykarden Funktion. In vier Fallen erfolgte die
Deaktivierung der antitachykarden Funktion mittels Magnetauflage. In der Gruppe der
deviceabhéngigen Schrittmacherpatienten wurde kein Fall dokumentiert, in denen ein
asynchroner Stimulationsmodus mittels Magnetauflage hergestellt wurde. In einem
Bestrahlungsfall (Pat.-ID 1) erfolgte die Deaktivierung der antitachykarden Therapie zunachst
mittels vorhergehender Umprogrammierung, im Verlauf wurde das Prozedere jedoch zugunsten
einer Magnetauflage wahrend der Therapiesitzungen geandert. In Tabelle 7 wird dieser Fall unter

der Kategorie ,Umprogrammierung vor jeder Bestrahlung“ gefihrt.
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In der Mehrheit der Bestrahlungen von ICD-Tréagern wurde die Empfehlung fiir eine begleitende
Standby-Anéasthesie gestellt (21 Falle, 75 % aller ICD-/CRTD-Trager). Jedochfielen lediglich acht
dieser Patienten unter die Kategorie der sekundarpraventiven ICD-Implantation. In 10 Féallen
wurde eine Standby-Anasthesie auch bei Patienten nach primarprophylaktischer ICD-
Implantation empfohlen. Bei drei Patienten mit andsthesiologischer Betreuung wahrend der
Strahlentherapie waren entsprechende Angaben beziglich der ICD-Indikation aus den
verflgbaren Patientenakten nicht zu erheben. In der Gruppe der Schrittmachertragern erfolgte
die Empfehlung zur anasthesiologischen Begleitung wahrend der Therapieeinheiten in acht
Fallen (24,2 % aller Schrittmachertrager). Insgesamt sieben der  betroffenen
Schrittmacherpatienten galten als schrittmacherabhangig. In der Zusammenschau wurde somit
in fast der Halfte aller Falle (47,5 %) die Indikation zur Andasthesiebegleitung wahrend der
Therapiesitzungen gestellt.

Bei den Daten bezlglich einer empfohlenen Standby-Anasthesie ist zu beachten, dass am
Standort Campus Benjamin Franklin Bestrahlungen nicht unter Anasthesiebereitschaft

durchgefuhrt wurden.

Beziiglich des Device-Abfragemodus kam es in 3 Fallen zu abweichenden Abfrageintervallen. In
einem Bestrahlungsfall (Pat.-ID 45) erfolgten die Abfragen des ICD lediglich einmal wochentlich.
Die Bestrahlung wurde laut Entlassungsbrief jedoch unter Anéasthesiebereitschaft durchgefihrt
und die antitachykarde Funktion des ICD mittels Magnetauflage deaktiviert. Im Falle eines
Schrittmacher-Patienten (Pat.-ID 40) erfolgte die erste Schrittmacherabfrage erst nach 15
Fraktionen. Griinde hierflr wurden nicht genannt. Der Patient war nicht schrittmacherabhéngig
und die mittels DVH geschéatzte maximale Dosis am Device betrug 1,6 Gy. Der Patient verstarb
kurz nach Beendigung der Strahlentherapie im Rahmen einer Tumorprogredienz. Ein Patient
(Pat.-ID 15) mit sekundarprophylaktisch implantierten 1CD lehnte eine kardiologische
Mitbetreuung und eine Bestrahlung unter Andasthesiebereitschaft ab. Im onkologischen
Entlassungsbrief wurden keine klinischen Auffalligkeiten wahrend der Bestrahlung genannt.

Weiterhin ist zu beachten, dass in sechs Fallen aufgrund unvollstandiger Patientenakten

Angaben bezlglich durchgefuhrter SicherheitsmaRnahmen nicht erhoben werden konnten.

3.5 Aufgetretene Defekte und Sterbefalle

Bei keinem der untersuchten Bestrahlungsfalle wurden klinische Auffélligkeiten bezogen auf die
Devicetherapie dokumentiert. Es traten laut Patientenakten weder Resets, noch vorzeitige
Batterieerschopfungen, inaddquate  Schockabgaben oder Beeintrachtigungen  der
Telemetriefunktion oder des Datenspeichers auf. In 4 Féllen konnten Veranderungen der

Sensingwerte festgestellt werden, die jedoch nur bei einem Patientenfall (Pat.-ID 18) im arztlichen
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Befundbericht benannt wurden. Bei diesem Fall handelte es sich um eine 84-jahrige, nicht-
deviceabhéngige Schrittmacher-Patientin, die eine palliative Bestrahlung aufgrund eines
Larynxcarcinoms erhalten hatte. Die Strahlentherapie erfolgte mittels 6 MV und 45 Gy als VMAT.
Die im DVH geschatzte maximale kumulative Strahlendosis am Device lag bei 2,5 Gy. Eine
Umprogrammierung des CIED vor jeder Therapieeinheit war nicht notwendig. Das Device wurde
nach jeder Fraktion abgefragt. Eine anasthesiologische Begleitung war ebenfalls nicht notwendig.
Im Verlauf der Strahlentherapie fiel ein Abfall des rechtsatrialen Sensingwerte von 5,6 auf 0,5 mV
auf. Dieser Befund wurde lediglich schriftlich vermerkt, die Durchfiihrung der Bestrahlung blieb
davon unbeeintrachtigt und der Befund ohne klinische Konsequenz. Klinische Charakteristika zu

den weiteren 3 Fallen mit Anderungen in den Sensingwerten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ubersicht tiber Behandlungsfélle mit Anderungen der Wahrnehmungswerte

Pat.-ID 3 Pat.-ID 18 Pat.-ID 27 Pat.-ID 53

Alter 78 84 72 74

Geschlecht mannlich weiblich ménnlich méannlich

CIED ICD und PM Schrittmacher Schrittmacher ICD

Hersteller k. A. Medtronic Medtronic Biotronik

PM-Abhangigkeit nein nein nein ja

Bestrahlte Region Thorax Kopf/Hals Gehirn rechtes Bein

RT-Technik Stereotaxie VMAT VMAT konformale RT

Strahlenenergie 6 MV 6 MV 6 MV 6 MV

Dosis am Tumor 60 Gy 45 Gy 60 Gy 50 Gy

Dosis am CIED 0,0 Gy 2,5 Gy nicht abgebildet nicht abgebildet

Sensingwerte Anstieg RV- Abfall RA-Sensing  Anstieg RV- Anstieg RA-
Sensing von 11,9  von5,6 auf 0,5mV  Sensing von 8,0 Sensing von 2,8
auf 22,7mVv?a im Verlauf auf 15,68mV im auf 6,1mV

Verlauf
Klin. Konsequenz Kkeine Dokumentationim  keine keine
Befundbericht

a: CIED-spezifische Werte beziehen sich auf den ICD (Hersteller des Schrittmachers: Biotronik).

Bei keinem der Félle hatten die Abweichungen der Sensingwerte eine klinische Konsequenz oder

wurden im arztlichen Befundbericht thematisiert.

Weiterhin kam es in einem Fall im Laufe der Bestrahlung zu einem Anstieg der RV-
Reizschwellenamplitude von 0,6 auf 2,5V, jedoch blieb auch diese Verénderung ohne klinische
Konsequenz (Pat.-ID 46) und wurde im Befundbericht nicht erwéhnt. Der betroffene ICD-Trager
(Hersteller: Medtronic) wurde im Rahmen eines Larynxcarcinoms mittels VMAT in niedriger
Strahlenenergie mit insgesamt 72 Gy bestrahlt. Die Bestrahlung erfolgte aufgrund der

sekundarprophylaktischen ICD-Implantation unter Standby-Anasthesie.

Bei einem Patienten (Pat.-ID 36) lag bereits vor Beginn der Strahlentherapie der Status einer
baldigen Batterieerschopfung vor. Es handelte sich dabei um einen Schrittmacherpatienten, der
aufgrund eines Bronchialcarcinomsim Bereich des Thorax mitinsgesamt 66 Gy und 6 MV mittels
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VMAT bestrahlt wurde. Die im DVH geschéatzte maximale Dosis am Device Uberstieg mit 7,6 Gy
die empfohlene kumulative Strahlendosis fur Schrittmacher. Da der Patient dartber hinaus als
schrittmacherabhangig galt, erfolgte die Bestrahlung unter Vorhalten einer Standby-Anasthesie.
Vor jeder Therapieeinheit erfolgte die Umprogrammierung in einen asynchronen
Stimulationsmodus. Die Durchfihrung der Bestrahlung war von der vorbestehenden
Batterieerschopfung jedoch  unbeeintréchtigt. Es wurden keine klinischen  und

abfragespezifischen Auffalligkeiten dokumentiert.

Sechs der betrachteten Patienten verstarben wahrend des stationdren Aufenthaltes, also
wahrend der Strahlentherapie oder kurze Zeit nach deren Beendigung. Die in den
Entlassungsbriefen vermerkten  Todesursachen waren Tumorprogredienz (2),
Divertikelperforation (1), Sepsis (2), Asystolie unklarer Ursache (1) und Komplikation nach
neurochirurgischer OP (1). Bei keinem der Falle konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Versterben und einer strahleninduzierten CIED-Fehlfunktion festgestellt werden, wobei bei einer
Patientin (Pat.-ID 13) ein Zusammenhang auch nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.
Diese Patientin wurde aufgrund eines Zervixcarcinomsbestrahlt, erlitt eine Asystolie und verstarb
nach erfolgloser Reanimation. Die Ursache konnte laut Brief nicht festgestellt werden. Die
Patientin trug einen ICD als Sekundarprophylaxe nach Herz-Kreislauf-Stillstand und war nicht
schrittmacherabhéngig. In den CIED-Abfragewerten konnten keine Strahlentherapie-bezogenen

Abweichungen festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv erhoben, was eine wesentliche Limitation
in der Gute der Datenauswertung darstellt. Durch unvollstandige Angaben in Patientenakten kam
es so zu fehlenden Werten im Datensatz. Weiterhin konnte dadurch die Richtigkeit der
vorliegenden Daten nicht nachkontrolliert werden. Auch die Homogenitat der erhobenen Daten
war dadurch beeintrachtigt. So wurden nicht bei allen Patienten Werte in gleicher Weise
dokumentiert, was die Datenanalyse weiter einschrankte. Auch das Management der CIED-
Patienten erfolgte nicht in allen Fallen nach der vorgestellten Sicherheitsempfehlung. Grinde
dafur konnten allein aufgrund der Aktenlage nicht in allen Féllen eruiert werden. Eine
anasthesiologische Uberwachung von Risikopatienten erfolgte am Campus Benjamin Franklin
generell nicht. Auch die Bestimmung der Strahlendosis am Device mittels DVH erfolgte nicht bei
allen untersuchten Patientenfallen. Dies ist unter anderen auf die Entfernung vom Device zum
Bestrahlungsfeld zuriickzufihren. Im Rahmen des Strahlenschutzes wurde beispielsweise bei
Bestrahlungen im Beckenbereich das Planungs-CT nicht auf den Thorax ausgedehnt und somit
das Device nicht erfasst. Die Dosis am Device wurde in diesen Fallen lediglich klinisch
abgeschatzt. Eine dosimetrische Bestimmung der Strahlendosis am Device beispielsweise
mittels TLD erfolgte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht, da ein solches Vorgehen kein
Bestandteil der klinischen Routine war.

Die alleinige Angabe von DVH-gestutzten Werten fir die Strahlendosis am Device deckt sich
allerdings mit anderen in-vivo-Studien [5,43,52-54]. Es ist jedoch zu beachten, dass es sich bei
den mittels DVH bestimmten Werten um berechnete und nicht um gemessene Werte handelt,
wodurch sie von den tatsdchlichen Strahlendosen am Device abweichen kénnen [31]. So zeigen
Peet et al. [55] in ihrer in-vitro-Dosimetriestudie, dass die Strahlendosen am Device durch die
computergestiutzte Bestrahlungsplanung unterschatzt werden kénnen. Dies sei vor allem bei
VMAT und Tomotherapie der Fall. In der In-vivo-Studie von Steger et al. [56] lagen die mittels
DVH berechneten Werte hingegen in der Mehrheit der Falle Gber den tatsachlich gemessenen
Strahlendosen. Angegeben wurde in dieser Studie die Strahlendosis im Bereich der Haut Uber
dem CIED-Aggregat. Auch durch die Verwendung des von Hurkmans et al. [1] vorgestellten
Schemas zur Klinischen Abschatzung der Strahlendosen am Aggregat kann die
Strahlenbelastung aufRerhalb des Strahlenfeldes Uberschatzt werden. Nichtsdestotrotz wird die
Verwendung dieses Schemas in der Leitlinie der DGK und DEGRO empfohlen, jedoch mit der
Einschrankung, dass es nicht den Verbesserungen auf dem Gebiet der Bestrahlungstechniken

Rechnung tragt [16].

Durch die vergleichsweise haufigen Deviceabfragen innerhalb des hier untersuchten
Patientenkollektivs bestand die Moglichkeit, selbst transiente, klinisch stumme Anderungen der
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Geratefunktionen registrieren zu kénnen. So wurden in der Arbeit von Wadasadawala et al. [41]
die Gerateabfragen lediglich vor und nach Beendigung der Strahlentherapie sowie einmalig
wahrend der Therapie durchgefuhrt. Auch in anderen Studien finden sich maximal wéchentliche
Abfragen [57-59].

Als Limitation der vorliegenden Arbeit kann jedoch der fehlende Nachbeobachtungszeitraum
gewertet werden, wodurch maogliche Spatschaden an zunachst unauffalligen CIED nicht erfasst
werden konnten. Zwar wird in der Sicherheitsempfehlung eine CIED-Kontrolle nach einem Monat
empfohlen [34], jedoch lagen entsprechende Daten in der Mehrheit der Falle nicht vor, da eine
solche Nachkontrolle i. d. R. nicht in der Schrittmacherambulanz der Charité, sondern durch die
weiterbehandelnden, niedergelassenen Kardiologen erfolgte. Das Auftreten solcher Spatschaden
wird in der verfugbaren Literatur unterschiedlich diskutiert. Elders et al. [43] beschreiben einen
Fall, bei dem sowohl wahrend des RT-Zeitraums als auch ca. 9 Monate nach Beendigung der RT
Datenfehler aufgetreten sind. Es sei jedoch nicht klar, ob der zweite Fehler nach abgeschlossener
RT auf die stattgehabte Bestrahlung zurlickgefiihrt werden kann. Auch in der retrospektiven
Kohortenstudie von Grant etal. [44] traten bei drei Patienten Veranderungen der
Stimulationsreizschwellenwerte nach Beendigung der RT auf. Der Zusammenhang zwischen
diesen Veranderungen und der erfolgten Bestrahlung sei auch hier unklar. In der Ubersichtsarbeit
von Zaremba et al. [15] wird hingegen ausgesagt, dass es keine Hinweise fir spate
Fehlfunktionen bei vormals unauffalligen CIED gabe. Nichtsdestotrotz verweisen die Autoren auf
die Notwendigkeit zusatzlicher Geréateabfragen sechs Monate nach Beendigung der
Strahlentherapie bei allen bestrahlten CIED.

Auch mogliche Sterbefélle nach Beendigung der Strahlentherapie und Entlassung aus dem

Krankenhaus konnten aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht erfasst werden.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist die geringe Fallzahl von 61 betrachteten Fallen.
Grund dafir ist zum einen die Kkurze Glltigkeitsdauer der zugrunde gelegten
Sicherheitsempfehlung, welche ab Mitte des Jahres 2012 angewandt und bereits zu Beginn des
Jahres 2015 durch eine stark vereinfachte Version ersetzt wurde. Zum anderen handelt es sich
bei CIED-Patienten in der Strahlentherapie zwar um eine wachsende [6], aber dennoch aktuell
noch um eine kleine Patientengruppe. So wird der Anteil von CIED-Tréagern bei Patienten der
Strahlentherapie in der Single-Center-Studie von Brambatti etal. [58] mit lediglich 0,8 %
angegeben. Dennoch ist die GrofRe des untersuchten Patientenkollektivs vergleichbar mit
anderen retrospektiven Studien zu dieser Problematik [46,49,56,57,60,61].

Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Bestrahlungsfalle und dem fehlenden Auftreten
klinisch relevanter Fehlfunktionen wurde die Anwendung vergleichender statistischer

Testverfahren in der vorliegenden Arbeit unterlassen, da die Ergebnisse solcher Tests lediglich
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von geringer Aussagekraft gewesen waren oder zu verzerrenden Aussagen hatten fihren

konnen.

Da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine Beobachtungsstudie handelt, fehlt zudem eine
Kontrollgruppe. Eine solche Kontrollgruppe hétte die Auswahl vergleichender statistischer Tests
vergrof3ert. Brambattiet al. [58] lehnen hingegen randomisierte klinische Studien bei CIED-
Tragern in der Strahlentherapie ab, da das Risiko fur strahleninduzierte CIED-Defekte bereits
hinlanglich bekannt sei und randomisierte Studiendesigns aus diesem Grund ethisch

problematisch waren.

Eine wesentliche Starke der vorliegenden Arbeit ist der Umstand, dass die Kklinikinterne
Sicherheitsempfehlung der Charité Universitatsmedizin Berlin in der Fassung von 2012 inhaltlich
deutliche Ahnlichkeiten zur 2015 gemeinsam publizierten Leitlinie der DGK und DEGRO aufweist,
sodass das hier untersuchte Prozedere vergleichbar mit dem der aktuellen Leitlinie ist. In beiden
Arbeiten wird eine Limitation der Strahlendosis von 1 bzw. 2 Gy empfohlen. Auch die Intervalle
der Geréteabfragen vor, wahrend und nach erfolgter Strahlentherapie je nach vorliegendem
Risikoprofil sind vergleichbar. Unterschiede gibt es in Bezug auf die verwendete Strahlenenergie.
So wird bei Gauter-Fleckenstein et al. [16] eine Begrenzung der Strahlenenergie auf 6 MV bzw.
maximal 10 MV empfohlen, wohingegen bei Dorenkamp et al. [34] konkrete Angaben bzgl. einer
akzeptablen Strahlenenergiehdhe fehlen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kdnnen somit

mit der deutschen Leitlinie verglichen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In der betrachteten Patientengruppe fiel mit 79,3 % eine deutliche Pradominanz des mannlichen
Geschlechts auf. Eine vergleichbare Geschlechterverteilung findet sich auch in anderen
retrospektiven In-vivo-Studien [44,56,62]. Der Altersdurchschnitt ist mit 71,4 Jahren ebenfalls
vergleichbar mit anderen retrospektiven Kohortenstudien. Hier liegen die medianen Alterswerte
der untersuchten Patientengruppen bei 71,3 — 79,2 Jahren [5,43,44,52,60].

Auffallend hoch war mit 24,1 % der Anteil der schrittmacherabhangigen Patienten in der
untersuchten Kohorte (41,9 % aller Schrittmachertrager). Dabei ist zu beachten, dass die Zahlen
zur Schrittmacherabhangigkeit in entsprechenden Inzidenzstudien deutlich variieren in
Abhangigkeit vom Alter der Studie, der Technik zur Diagnosestellung und dem untersuchten
Patientenklientel. Wesentlich dabei scheint der Begriff der Schrittmacherabhangigkeit selbst, da
dieser in der Literatur nicht einheitlich definiert wird [63,64]. In einigen Kohortenstudien zu
Devicepatienten in der Strahlentherapie fehlen zudem entsprechende Angaben zur zugrunde
gelegten Definition der Schrittmacherabhangigkeit [42,52]. So wird der Anteil der

42



Diskussion

schrittmacherabhéngigen Patienten bei Bravo-Jaimes et al. [52] mit 54 % angegeben, ohne dass
der Begriff der Schrittmacherabhéngigkeit genauer definiert wird. In den Arbeiten von Bagur [62],
Brambatti [58] und Makkar et al. [57] findet sich hingegen eine vergleichbare Definition der
Schrittmacherabhéangigkeit  und mit 23,9-33%  ahnlich hohe  Anteile an

schrittmacherabhéangigen Patienten.

4.2.2 Risikofaktoren fur RT-induzierte CIED-Defekte
In Hinblick auf mogliche Risikofaktoren fur das Auftreten von RT-induzierten CIED-Fehlfunktionen
werden in experimentellen und klinischen Studien vor allem die Deviceart, der Abstand des CIED

zum Strahlenfeld sowie die verwendete Strahlendosis und -energie diskutiert.

Insgesamt drei der Gerate mit Aufféalligkeiten in den Abfragewerten waren ICD. Bei den zwei
weiteren Fallen handelte es sich um Schrittmacher. Inwiefern ICD als strahlensensibler als
Schrittmacher eingeschatzt werden missen, wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. So
zeigen Hurkmans et al. [36,47] in zwei separaten in-vitro-Studien mit 11 ICD und 19
Schrittmachern eine erhohte strahleninduzierte Storanfélligkeit von ICD im Vergleich zu
Schrittmachern. Bei vergleichbaren Untersuchungsbedingungen kam es bei den ICD bereits bei
sehr viel geringeren Strahlendosen zu Fehlfunktionen als bei den Schrittmachern. Auch in den
retrospektiven in-vivo-Studien von Grant et al. [44] und Zaremba et al. [6] ist das Tragen eines
ICD assoziiert mit dem Auftreten von Devicefehlfunktionen. Diese Korrelation ist jedoch in keiner
der Studien signifikant. Nach Zecchin et al. [32] scheint es mdglich, dass die komplexere
Elektronik oder die gréRere Menge an ionisierenden Partikel-produzierenden Material (Bor oder
Lithium) in den ICD mit der erhdhten Strahlenanfalligkeit zusammenhangen kénnte. In deren in-
vitro-Untersuchung zeigten die bestrahlten ICD nicht nur eine hohere Rate an Fehlfunktionen,
sondern auch eine hohere Neutronenaufnahme als die Schrittmacher. Auch eine nicht-
signifikante Mehraufnahme in den geschadigten Devices gegeniber den unbeschadigten
Devices konnte gezeigt werden. Ob diese Neutronenmehraufnahme die hohere Anfalligkeit von
ICDs erklart, bleibt jedoch nach Aussage der Autoren spekulativ. In anderen in-vivo-Studien
konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der Device-Art und dem Auftreten von
Fehlfunktionen gezeigt werden [42,52].

In insgesamt 47,5 % der Féalle fanden Bestrahlungen im Bereich des Thorax oder des Gesichts-
bzw. Hals-Bereichs und somitin Devicendhe statt. Betrachtet man in diesem Zusammenhang die
insgesamt funf Falle mit Anderungen der Wahrnehmungs- und Reizschwellenwerte, so wurden
in drei der Falle Bestrahlungen in diesen Regionen durchgefihrt. Auf der anderen Seite konnten
in den zwei Fallen, in denen das CIED-Aggregat direkt im Therapiefeld lag, keine klinischen oder

geratespezifischen Auffalligkeiten gefunden werden. Auch in der Literatur wird die Nahe des
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CIED zum Strahlenfeld in Bezug auf CIED-Strahlenschaden unterschiedlich bewertet. In der
retrospektiven Kohortenstudie von Grant etal. [44] mit insgesamt 249 untersuchten
Bestrahlungsféallen wurden in 66 % der Falle Patienten im Bereich des Thorax oder
Kopfes/Halses bestrahlt. Die Rate der Devicefehlfunktionen wird in dieser Arbeit mit 7 %
angegeben. Assoziiert mit einem hoheren Risiko fur Fehlfunktionen sind in dieser Studie aber
nicht Bestrahlungen in Devicendhe, sondern im Abdomen- und Beckenbereich. Auch andere
Autoren sehen Bestrahlungen im Bereich des Beckens als problematischer in Hinblick auf
Devicefehlfunktionen an, da bei Tumoren im Becken (z. B. bei Prostatacarcinomen) im
Gegensatz zu Neoplasien im Bereich des Thorax vermehrt auf héhere Strahlenenergien
zurtickgegriffen wird und dies wiederum ein hoheres Risiko fur Strahlenschaden darstellen kann,

obwohl das Device weiter vom Strahlenfeld entferntist [31,32].

Unterschiedlich wird dementsprechend auch der Einfluss hoher Strahlendosen gewertet. In der
retrospektiven Kohortenstudie von Bagur et al. [62] mit 230 ausgewerteten Patientenfallen kam
es bei 16 Patienten zu insgesamt 18 Devicefehlfunktionen. Einziger statistisch signifikanter und
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten von Fehlfunktionen war eine hohe Strahlendosis am
Tumor (OR 1,19 fur jede Erhéhung der Strahlendosis um 5 Gy, 95 % CI 1,08-1,31, p = 0,0005).
Die verwendete Strahlenenergie und Strahlenart sowie Strahlendosis am Device wurden in der
Studie jedoch nicht dokumentiert. In anderen in-vivo-Studien korreliert die Strahlendosis jedoch
nicht mit dem Auftreten von Fehlfunktionen, weder in Bezug auf die Strahlendosis am Tumor [6],
noch in Bezug auf die Dosis am CIED [44,52,65]. In der hier vorliegenden Arbeit Uberstieg die
geschéatzte maximale Strahlendosis am Device die empfohlene kumulative Maximaldosis von 1
bzw. 2 Gy fur ICD bzw. Herzschrittmacher in insgesamt 10 Fallen. Lediglich in einem dieser Félle
kam es zu Auffalligkeitenin den Abfragewerten. Klinische Symptome oder Konsequenzen wurden
in diesem Fall jedoch nicht dokumentiert. In den vier anderen Fallen mit abweichenden
Abfragewerten lag die Dosis am Device bei 0,0 Gy (Pat.-ID 3) bzw. wurde aufgrund der
Entfernung zum Strahlenfeld im DVH nicht abgebildet.

In Bezug auf eine bessere Reduktion der Strahlendosis am Device wird die Verwendung
moderner Bestrahlungstechniken wie IMRT, Stereotaxie oder VMAT empfohlen [26,46].
AuRRerdem kdnnte nach Zecchin et al. [32] durch die Verwendung solcher Techniken das Risiko
der Neutronenkontamination verringert oder gar ganzlich vermieden werden. Auch im hier
betrachteten Patientenkollektiv wurden mehrheitlich moderne Bestrahlungstechniken benutzt. So

erfolgte in insgesamt 49 der 61 Félle eine Bestrahlung mittels der oben genannten Techniken.

Im betrachteten Patientenkollektiv wurden dariiber hinaus mehrheitlich geringe Strahlenenergien
verwendet, obwohl eine Limitation der Strahlenenergie in der Sicherheitsempfehlung der Charité
nicht explizit gefordert wird [34]. In der Leitlinie der DEGRO und DGK wird hingegen bezlglich
der verwendeten Strahlenenergie empfohlen, diese auf 6 MV bzw. max. 10 MV zu begrenzen,
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um das Risiko von CIED-Defekten zu minimieren [16]. Auch andere Autoren sehen in der
Verwendung hoher Strahlenenergien einen wesentlichen Risikofaktor fir das Auftretenvon CIED-
Fehlfunktionen [42—44]. So treten laut der Populationsstudie von Zaremba et al. [6] mit insgesamt
678 ausgewerteten RT-Fallen CIED-Fehlfunktionen bei Strahlenenergien grofRer als 15 MV
funfmal haufiger auf (OR 5,73; 95% CI, 1,58-20,76) als bei niedrigeren Energien. Ahnliche
Ergebnisse finden sich auch in experimentellen Studien. So traten in der Untersuchung von Hashii
etal. [31] mit 10 neuwertigen ICD-Modellen eines Herstellers mehr Fehlfunktionen bei
Bestrahlungen mit 18 MV als im Vergleich zu Bestrahlungen mittels 10 MV auf. Auch in der in-
vitro-Studie von Zaremba et al. aus dem Jahr 2014 [11], in welcher zwei Gruppen bestehend aus
jeweils funf PM und einen ICD entweder mit 6 MV oder 18 MV bei gleicher Strahlendosis bestrahlt
wurden, traten zwar bei allen Geréaten aus der 18-MV-Gruppe Fehlfunktionen auf, jedoch in der
6-MV-Gruppe lediglich bei einem Gerét. In anderen in-vitro-Studien und Fallserien, in denen
ausschlieB3lich geringe Strahlenenergien von 6 MV verwendet wurden, konnten hingegen keine
strahleninduzierten Fehlfunktionen gezeigt werden [50,54,66,67].

In 17 der betrachteten Behandlungsfallen erfolgte eine kombinierte Radiochemotherapie.
Ferrara et al. [60] berichten in diesem Kontext in ihrer retrospektiven Beobachtungsstudie mit
insgesamt 45 Patienten von 3 Patienten mit akuten kardialen Zwischenfallen, die als Form der
Kardiotoxizitat gewertet wurden und 2 Wochen nach RT-Beginn auftraten. All diese Patienten
erhielten eine neoadjuvante Radiochemotherapie und bei allen Féllen lag zum Zeitpunkt des
kardialen Zwischenfalls die Strahlendosis bei unter 2 Gy. Fehlfunktionen der CIED konnten nicht
festgestellt werden. Insofern sollte beim Auftreten von RT-begleitenden kardialen Symptomenbei
CIED-Tragern nicht ausschlie3lich die Mdglichkeit von Device-bezogenen Fehlfunktionen,

sondern auch die potenzielle Kardiotoxizitat von Chemotherapeutika in Betrachtgezogen werden.

4.2.3 Geeignete SicherheitsmalBRnahmen fur CIED-Patienten

Wesentliche MalRnahmen zur Vermeidung von CIED-assoziierten Komplikationen in der
Radiotherapie umfassen die Reduktion der Strahlendosis am CIED und der verwendeten
Strahlenenergie sowie die engmaschige Kontrolle der betroffenen Patienten wahrend und nach
der strahlentherapeutischen Behandlung. Zur Reduktion der Strahlenbelastung des CIED werden
in erster Linie drei Aspekte diskutiert: eine vorhergehende Verlagerung des Deviceaggregats, die
Verwendung von Bleiauflagen zur Strahlenabschirmung sowie die Bevorzugung moderner
Bestrahlungsverfahren.

In zwei der betrachteten 61 Bestrahlungsfélle lag das CIED-Aggregat nach Einschétzung der
Strahlentherapeuten innerhalb des Strahlenfeldes. Eine Verlagerung wurde aber in beiden Féllen

als nicht zielfuhrend angesehen. Auch in den Féllen, in denen die geschatzte Dosis am Device
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die empfohlene Hochstdosis von 1 bzw. 2 Gy Uberstieg, erfolgte keine Verlagerung. Wodurch in
diesem Zusammenhang die Strahlenbelastung an Schrittmachern und ICD und somit das Risiko
fur CIED-assoziierte Komplikationen effektiv gesenkt werden kann, wird in der Literatur
unterschiedlich diskutiert. Von einigen Autoren wird die Verwendung von Bleiauflagen zur
Abschirmung empfohlen [26,39,68]. Andere Autoren raten von der Verwendung solcher
patientennahen Bleiauflagen jedoch ab. So kommen Zecchin et al. [32] und Gelblum et al. [49]
zu dem Schluss, dass in erster Linie sekundéare Neutronen, wie sie durch die Verwendung von
hohen Strahlenenergien entstehen, zu Stérungen innerhalb der CIED-Schaltkreise fihren
konnen. AuRerliche Bleiabdeckungen am Patienten konnten diese sekundéaren Neutronen nicht
abschirmen und stellten demnach keine praktikable Sicherheitsmal3nahme dar [15]. In der
Sicherheitsempfehlung der Charité wird die Verwendung solcher Bleiauflage nicht explizit
behandelt, sondern lediglich darauf verwiesen, dass alle namenhaften Hersteller einen solchen
Bleischutz empfehlen [34]. Auch der Nutzen einer Gerateverlagerung zur Minimierung der
Strahlenbelastung bei Behandlungen in Devicendhe wird in der Literatur unterschiedlich
gewichtet. So wird sie in der betrachteten Sicherheitsempfehlung der Charité und sowohl in der
deutschen als auch danischen Leitlinie unter dem Vorbehalt einer entsprechenden Nutzen-
Risiko-Abwagung als sinnvoll erachtet [1,16,34]. Die Autoren der bereits oben genannten grof3en
retrospektiven Studie von Grant et al. [44] empfehlen jedoch die Rate der prophylaktischen
Deviceverlagerungen zu senken, da in deren Studienkohorte die Hohe der Strahlendosis am
Device nicht mitdem Auftreten von Devicefehlfunktionenkorrelierte. Zaremba et al. [15] bewerten
in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2015 prophylaktische Deviceverlagerungen (iberdies als
unnotig aufgrund der bereits beschriebenen fraglichen Korrelation zwischen Strahlendosis und
Deviceschéaden. Gleichwohl sollten bei der Abwagung einer moglichen Deviceverlagerung die
individuellen Patientencharakteristika (Schrittmacherabhéngigkeit, sekundarpraventive ICD-
Implantation) mit einbezogen werden und mogliche Komplikationen, insbesondere das Risiko fur
Infektionen und Wundheilungsstérungen Beachtung finden [16]. So ist zwar nach Hurkmanset al.
[1] das Infektionsrisiko einer CIED-Re-Implantation auf die kontralaterale Seite vergleichbar mit
einer CIED-Erstimplantation. Zu beachten sei dabei aber, dass im Falle eines Infektions-
bedingten CIED-Wechsels oder im Falle eines Aggregatwechsels nach aufgetretener CIED-
Funktionsstorung eine Re-Re-Implantation erschwert sein kann. Ebenso sollte durch eine solche

Mafinahme der Beginn der Bestrahlung keinesfalls verzogert werden [5].

Die Sicherheitsempfehlung der Charité von 2012 sieht ebenfalls vor, wahrend der
Strahlentherapie die Devices regelméaRig nach jeder erfolgten Therapiesitzung abzufragen, um
klinisch stumme Verdnderungen frihzeitig erkennen 2zu konnen. Weiterhin werden
Gerateabfragen vor Beginn der Strahlentherapie und nach deren Beendigung empfohlen [34]. In

der grof3en Mehrheit der betrachteten Félle wurden diese Vorgaben umgesetzt. Auch die
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DEGRO/DGK-Leitlinie beinhaltet die gleichen engmaschigen CIED-Kontrollen [16]. Im
Gegensatz dazu sehen andere Autoren solche kurzen Intervalle als zu strikt an und befirworten
wochentliche Abfragen [46,58,60]. Hurkmans et al. [1] beschreiben in der 2012 publizierten
danischen Leitlinie indes differenzierte Abfrageintervalle je nach Risikogruppe. So sollen
Patienten der Hochrisikogruppe (erwartete Strahlendosis am Device > 10 Gy) innerhalb von 24
Stunden nach jeder Therapieeinheit eine Gerateabfrage erhalten. Patienten mit mittlerem Risiko
(schrittmacherabhangige Patienten u./o. erwartete Strahlendosis am CIED von 2-10 Gy) sollen
wdchentlich abgefragt werden. Bei Patienten mit niedrigem Risiko (nicht schrittmacherabhangig
und erwartete Strahlendosis < 2 Gy) reichen nach Aussage der Autoren kardiologische
Vorstellungen vor und nach Beendigung der Strahlentherapie aus, sofern keine Auffalligkeiten
auftreten. Auch andere Autoren befurworten nach Risikogruppen gewichtete Abfrageintervalle
[42,46,57]. Kapa etal. [66] sehen es stattdessen auf der Grundlage der Ergebnisse ihrer
retrospektiven Studie mit insgesamt 13 Patienten als ausreichend an, CIED lediglich vorund nach

Beendigung einer strahlentherapeutischen Behandlung zu kontrollieren.

In insgesamt 35 Fallen (57,4 %) erfolgte auch vor jeder Therapiesitzung eine Gerateabfrage zur
Umprogrammierung des CIED, um entweder die antitachykarde Funktion bei ICD fir die Zeit der
Bestrahlung zu deaktivieren oder um bei schrittmacherabhéngigen Patienten einen asynchronen
Stimulationsmodus zu programmieren. Bei weiteren vier Patienten (6,6 % aller Falle) wurde auf
eine  Magnetauflage wahrend der Bestrahlungen anstelle der vorhergehenden
Umprogrammierung zurtickgegriffen. Nach der untersuchten Sicherheitsempfehlung von 2012 ist
die Deaktivierung der antitachykarden Funktion unbedingt erforderlich [34]. Es werden dabei
jedoch keine Angaben gemacht, welches Verfahren hierbei bevorzugt genutzt werden soll
(Magnetauflage oder vorhergehende Umprogrammierung). In anderen Studien lag der Anteil der
mittels Magnetauflage behandelten Patienten mit 18,8-22 % wesentlich hoher [42,58,62]. Dabei
wurde in der retrospektiven Arbeit von Brambatti et al. [58], in welcher der Anteil der RT-Félle
unter Magnetauflage bei 18,8 % lag, das Sicherheitskonzept wéahrend des
Beobachtungszeitraums mehrfach gedndert. So erfolgte eine Magnetauflage anfanglich bei allen
ICD-Patienten, spater lediglich bei Patienten der Hochrisikogruppe (Bestrahlungen im Brust-
/Halsbereich) und wurde im weiteren Verlauf ganzlich unterlassen. Griinde fiir diese Anderungen
wurden nicht genannt. In anderen Arbeiten wird in ausgewahlten Fallen auf eine Deaktivierung
der antitachykarden Funktion oder der Programmierung einer asynchronen Stimulation tUberdies
verzichtet [15,50,54]. Zu beachten ist unbedingt, dass eine Magnetauflage nur nach
vorhergehender Uberpriifung des Magnetverhaltens und nur durch geschultes Personal erfolgen
sollte [34].

In der Mehrheit der Bestrahlungen von ICD-Tragern wurde die Empfehlung fir Standby-
Anéasthesie gestellt (21 Falle, 75 % aller ICD-/CRTD-Trager). Betrachtet man in diesem
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Zusammenhang den Anteil derer, bei denen der ICD bzw. das CRTD aufgrund der
Sekundarpravention des SCD implantiert wurde, so fallt auf, dass lediglich neun Patienten
(33,3 % der ICD/CRTD-Trager) unter diese Kategorie fallen und somit laut der
Sicherheitsempfehlung einer anasthesiologischen Begleitung wahrend der Therapieeinheiten
zwingend bedurft hatten. Auch bei acht Schrittmacherpatienten wurde die Empfehlung zur
Anéasthesiebegleitung wahrend der Bestrahlungseinheiten ausgesprochen in erster Linie
aufgrund der bestehenden  Schrittmacherabhéngigkeit der Patienten. Dass fir
schrittmacherabhéngige Patienten strengere Sicherheitsauflagen gelten sollten, ist in der
vorliegenden Literatur weitestgehend Konsens [1,16,29,46,48]. Ein strahleninduzierter kompletter
Funktionsverlust des Device konnte fir diese Patientengruppe lebensbedrohliche Folgen haben
[1]. Unterschiedliche Sicherheitskonzepte je nach Device-Art werden jedoch nicht einheitlich
empfohlen. So bleibt es fraglich, ob fur ICD-Patienten andere Grenzwerte bezlglich der
Strahlendosis am Aggregat gelten sollten als bei PM-Patienten. In einigen Arbeiten werden die
gleichen Grenzwerte von 1 Gy fur ICD- und 2 Gy bei PM-Trégern wie im hier untersuchten
Sicherheitsprotokoll der Charité empfohlen [29,57,60,69]. In der deutschen Leitlinie von 2015 wird
hingegen auf eine solche Unterscheidung explizit verzichtet und eine Dosislimitierung von < 2 Gy
fur alle CIED-Arten befurwortet [16]. Andere Autoren halten Uberdies eine Daosislimitierung von
<2 Gy generell fur zu restriktiv [6,28,41] oder betrachten es als nicht mdoglich, sichere

Dosislimitierungen zu definieren [48,61,70].

Dartiber hinaus wird das Vorhalten einer Standby-Anasthesie lediglich in wenigen anderen
Studien und Leitlinien thematisiert. So verweisen die Autoren der italienischen Leitlinie darauf,
dass die Anwesenheit eines Elektrophysiologen oder Anasthesisten wahrend der
Bestrahlungseinheiten nur in ausgewahlten Féallen und in Abhangigkeit vom klinischen Zustand
des Patienten notwendig sei [46]. Als zwingend erforderlich wird jedoch mehrheitlich das
Vorhalten eines standardisierten Notfallkonzepts und Notfallequipments (Defibrillator, externer
Schrittmacher etc.) erachtet. Weiterhin sollte das medizinische Personal in entsprechenden
Ersthilfemal3inahmen geschult und erfahren sein, um so Klinisch relevante Fehlfunktionen
frihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen [1,26,36,41,49]. Nach Empfehlung der Autoren der
italienischen sowie der danischen Leitlinie sollte bei Hochrisikopatienten im Falle eines Notfalls
ein CIED-Techniker oder Kardiologe innerhalb weniger Minuten vor Ort sein kénnen [1,46].

Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden im untersuchten Patientenkollektiv keine
symptomatischen, CIED-assoziierten Fehlfunktionen dokumentiert. Lediglich bei einer Patientin
wurde ein Abfall der rechtsatrialen Wahrnehmungswerte im Befundbericht beschrieben, jedoch
ohne eine daraus abgeleitete Kklinische Konsequenz oder Symptomatik. Falle von
Devicerevisionen wahrend des stationaren Aufenthaltes aufgrund von RT-bedingten

Auffalligkeiten wurden in den Patientenakten nicht registriert. Daneben wurden bei der
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Datenerhebung im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei 4 weiteren Fallen inapparente
Anderungen in den Sensing- und Reizschwellenwerten festgestellt. Die Haufigkeit von
strahleninduzierten CIED-Defektenwirdin der Literatur indes unterschiedlich beziffert. In neueren
Beobachtungsstudien liegt der Anteil von strahleninduzierten Stérungsfallen bei 1,3 bis 7 %,
wobei Resets, Abweichungen der Sensing- und Pacingwerte, Beeintrdchtigungen der
Kommunikationsfunktionund Fehler innerhalb des Datenspeichers die haufigsten beschriebenen
Defekte sind [5,6,42,44,52,58,62]. Obwohl CIED-Sonden mehrheitlich als strahlenresistent
bewertet werden [1,15,46], finden sich in der Literatur jedoch zwei Féalle von Anderungen der
Sondenimpedanzwerte nach Bestrahlungstherapien [52,71]. So bleibt es fraglich, ob RT-
assoziierte Sondenschaden haufiger vorkommen als bisher angenommen. Schwerwiegende
bzw. lebensbedrohliche Fehlfunktionen wie ein kompletter Funktionsverlust der Geréate werden
zwar in experimentellen Arbeiten beschrieben [36,38,47,48], finden sich jedoch kaum in
Kohortenstudien [15,46] und scheinen dementsprechend in der klinischen Praxis seltene
Ereignisse zu sein. Auch Beeintrachtigungen der Batteriefunktion finden sich lediglich vereinzelt
in klinischen Studien [15,46,72], werden jedoch in in-vitro-Studien [11,36,47] beschrieben. In
zahlreichen Beobachtungsstudien waren die Fehlfunktionen transienter Natur und/oder konnten
erfolgreich reprogrammiert werden [6,15,39,49,57,58,61,73]. Notwendige Aggregat- und/oder
Sondenwechsel aufgrund von irreparablen Devicefehlfunktionen oder Beeintréchtigungen der
Sonden- oder Kommunikationsfunktion werden in wenigen Fallberichten [37,74] und
Kohortenstudien [5,42,44,52] beschrieben.

Zusammenfassend fallt in der betrachteten Patientengruppe ein hoher Anteil an
Anéasthesiebegleitungen und manuellen CIED-Umprogrammierungen vor den Therapieeinheiten
auf. Dabei wurde die Indikation zur anasthesiologischen Begleitung nicht nur bei ICD-Patienten
der Hochrisikogruppe  ausgesprochen, sondern dartber hinaus auch  Dbei
schrittmacherabhangigen Patienten. Hier bleibt die Frage, ob in Anbetracht hoher Personal- und
Ressourcenkosten die Indikation zur Anasthesielberwachung nicht wesentlich strenger gestellt
werden sollte oder das Vorhalten eines Notfallwagens und eines REA-Teams auf Abruf
ausreichend ist. Zur Senkung des personellen Aufwands wéare ebenfalls zu erwédgen, ob zur
Programmierung eines asynchronen Rhythmus bzw. zur Deaktivierung der antitachykarden
Funktion haufiger auf eine Magnetauflage wahrend der Therapieeinheiten zurtickgegriffen
werden kann. Beide Punkte wurden bereits in der modifizierten Sicherheitsempfehlung der

Charité aus dem Jahr 2015 umgesetzt.
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4.3 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit traten keine klinisch relevanten oder lebensbedrohlichen Zwischenfélle
auf. Auchin der Literatur wurden bisher nur wenige Félle von lebensbedrohlichen Zwischenfallen
dokumentiert, sodass die Durchfiihrung einer Strahlentherapie als sicheres Verfahren fir
Devicetrager gewertet werden kann. Unbedingte Voraussetzung dafir ist jedoch ein auf diese
Patientengruppe  zugeschnittenes  Sicherheitskonzept. Um Uberall vergleichbar hohe
Sicherheitsstandards gewahrleisten und auch Studienergebnisse vergleichbarer machen zu
konnen, bedarf es daher einheitlicher Leitlinien, wie sie beispielsweise die DEGRO/DGK
erarbeitet haben. Die Durchfiihrung einer Bestrahlung sollte dartber hinaus durch erfahrene
Zentren und unter enger Zusammenarbeit von Kardiologie, Strahlentherapie und An&sthesie
erfolgen, um einen reibungslosen Ablauf zu gewéahrleisten und um auf etwaige Komplikationen
kompetent reagieren zu kénnen. Zur Verbesserung der Patientenzufriedenheit wéare ebenfalls ein
Ausbau der Telemedizin erstrebenswert. Weiterhin sollte in Hinblick auf begrenzte monetére und
personelle Ressourcen im medizinischen Sektor abgewogen werden, in welchen Fallen
intensivierte Sicherheitsmalinahmen wie begleitende Anéasthesieliberwachung oder tégliche
Deviceabfragen bzw. -umprogrammierungen zwingend erforderlich sind und wann sie ohne
EinbuRen der Patientensicherheit unterlassen werden kdnnen. Fir eine solche Einschatzung
bedarf es weiterer klinischer Studien zur Optimierung bestehender Risikoklassifikationen und

Handlungsempfehlungen.

So ist weiterhin nicht abschlieRend geklart, welche Abfrageintervalle als ausreichend sicher und
praktikabel angesehen werden kénnen und inwiefern Dosislimitierungen von 1 bzw. 2 Gy am
Device zukinftig weiterhin empfohlen werden sollten. Auch Uber die Frage, ob und wann
Deviceverlagerungen vor Beginn einer Strahlentherapie sinnvoll sind, besteht in der Literatur
weiterhin kein Konsens.
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