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1. Einleitung

1. Einleitung

Diese Arbeit befasst sich mit der moglichen Behandlung von Herzrhythmusstérungen
durch Hochdosis-Rontgenstrahlen, die generell zur Behandlung von Krebstumoren
eingesetzt werden. In einer porcinen Tierstudie wird die minimal notwendige, effektive
Strahlendosis fir die so genannte Herzradiochirurgie untersucht. Der Begriff Radio-
chirurgie bezieht sich in dieser Arbeit auf eine einmalige Strahlenbehandlung. Fir diese
Studie wurde das Vorhofflimmern als Behandlungsindikation ausgewahlt, welches die
haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung darstellt. Die Ergebnisse dieser Studie
lassen sich potentiell auch auf andere Herzrhythmusstérungen Ubertragen, in dem sie

Aufschluss Uber Risiken und Nebenwirkungen hoher Einzelstrahlendosen im Herzen

bieten.
1.1. Vorhofflimmern
1.1.1. Definition

Vorhofflimmern ist eine Herzrhythmusstérung, die sich durch ungeordnete elektrische
Vorhoferregungen mit tachykarden Vorhoffrequenzen zwischen 350 und 600 Schlagen
pro Minute auszeichnet. Diese losen eine vollig unregelméRige Kontraktion des Vorhofs
aus und dominieren den normalen Sinusrhythmus [1, 2]. Die Diagnose wird Ublicher-
weise anhand eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG) gestellt. Nach Konsens der
grol3en internationalen Kardiologie-Fachgesellschaften [1, 2] sollte das EKG dabei 3
Dinge demonstrieren: (1) absolut unregelméaRige Abstande zwischen zwei R-Zacken in
Abwesenheit eines kompletten atrioventrikularen Blocks, (2) keine eindeutigen P-Wellen
im Oberflachen-EKG und (3) eine atriale Zykluslange, die variabel ist und weniger als 200
Millisekunden betragt. Abbildung 1.1 zeigt ein Beispiel.

e ne
et

Abbildung 1.1: Elektrokardiogramm bei Vorhofflimmern und im Sinusrhythmus

Oben: EKG wahrend Vorhofflimmern (Roter Pfeil: ,Flimmern® der Grundlinie)
Unten: EKG im normalen Sinusrhythmus (Blauer Pfeil: P-Welle) [Quelle: Wikipedia/JHeuser]




1. Einleitung
1.1.2. Ursachen

Vorhofflimmern kann ohne vorbestehende Grunderkrankung auftreten, entwickelt
sich aber in der Regel im Zusammenhang mit verschiedenen kardiovaskularen
Grunderkrankungen. So haben Menschen mit einem Herzklappendefekt oder einer
Herzinsuffizienz ein deutlich erhohtes Risiko gegeniiber der Normalbevolkerung
Vorhofflimmern zu entwickeln [1, 2]. Weitere Risikofaktoren sind koronare Herzkrank-
heiten und arterielle Hypertonie. Neben den kardiovaskuldren Ursachen kdnnen
genetische Disposition, Diabetes Mellitus, endokrine Stoffwechselstérungen, Alkohol-
abusus, Niereninsuffizienz, Ausdauersport, sowie psychosoziale Faktoren an der
Entstehung von Vorhofflimmern beteiligt sein [1, 2].

Fur die pathophysiologische Ursache des Vorhoffimmerns existieren zwei
wesentliche Hypothesen: (1) die Existenz fokaler Trigger, die in Zusammenhang mit der
Vorhof-anatomie stehen und von denen unkontrolliert schnelle ektope Erregungsimpulse
ausgehen und (2) die Existenz abnormalen Vorhofmyokards als Grundlage fur Reentry-
Kreiserregungen, die die Arrhythmie aufrechterhalten. Eine schematische Darstellung

wird in Abbildung 1.2 gezeigt.
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Abbildung 1.2: Struktur und Mechanismen des Vorhoffimmerns

Oben links (A): Gelb dargestellt sind autonome Nervenplexus im Vorhof

Oben rechts (B): Grof3e und kleine Reentry-Kreiserregungen

Unten Links (C): Lokalisationen der haufigen Trigger in den Pulmonalvenen (rot) und der
selteneren Trigger im linken und rechten Atrium (griin) sowie im koronaren Sinus (blau)
Unten Rechts (D): Patholphysiologisches Zusammenspiel der Mechanismen [Quelle: 1, 2]

PV = Pulmonarvene, VC = Vena Cave, L = Linke, R = Rechte, S = Superior, | = Inferior




1. Einleitung

Die fokalen Trigger des Vorhofflimmerns befinden sich zu 80% im Mundungsbereich
der Pulmonalvenen, was einen entscheidenden Ansatzpunkt fir die interventionelle
Therapie des Vorhofflimmerns darstellt [3]. Die Arrhythmie chronifiziert im Laufe der Zeit.
Eine Kombination aus molekularen und strukturellen Verédnderungen macht es im Verlauf
der Krankheit immer schwerer, den Sinusrhythmus zu erhalten. Die schnelle elektrische
Aktivierung der Herzmuskelzellen bei Vorhofflimmern selbst fiihrt zu einer Anderung ihrer
elektrophysiologischen Eigenschaften. Dadurch perpetuieren sich Vorhofflimmerepisoden
immer leichter und die Rhythmusstorung erhalt sich schlie3lich selbst aufrecht. Auch
werden nach Vorhofflimmerepisoden haufiger atriale Fibrosen und damit ein Verlust der
Muskelmasse im Vorhof beobachtet. Dies erzeugt wiederum Vorhofflimmern, was den
Ausdruck pragte, dass Vorhofflimmern auch Vorhofflimmern erzeugt [4]. Im Gegensatz zu
molekularen oder elektrophysiologischen Veranderungen entwickeln sich strukturelle
Veranderungen des Vorhofs Uber einen langeren Zeitraum, welche meist irreversibel und

nur schwer behandelbar sind.

1.1.3. Klassifikationen

Vorhofflimmern wird nach internationalen Konsens [1, 2] in 5 verschiedenen Stadien
untergliedert: (1) erste Episode, (2) paroxysmal, (3) persistierend, (4) langanhaltend

persistierend und (5) permanent (siehe Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Typen und Klassifikationen des Vorhofflimmerns

Erste Vorhof-

flimmerepisode

Im EKG erstmals mit minimaler Dauer von 30 Sekunden

dokumentiert

Paroxysmales

Vorhofflimmern*

Wiederkehrend und innerhalb von 7 Tagen nach Beginn spontan
terminierend oder Episoden von < 48 Stunden, die mittels

Kardioversion terminiert werden kénnen

Persistierendes

Vorhofflimmern*

Wiederkehrend, aber nicht nach 7 Tagen spontan terminierend oder

Episoden = 48 Stunden, die mittels Kardioversion terminiert werden

Lang anhaltend
persistierendes

Vorhofflimmern

Persistierendes Vorhofflimmern mit einer Dauer von mehr als
12 Monaten

Permanentes

Vorhofflimmern

Wird flr einen Patienten mit lang anhaltendem Vorhofflimmern keine

Therapie mehr durchgefihrt, ist es permanentes Vorhofflimmern

* Es ist moglich, dass Patienten sowohl paroxysmales Vorhofflimmern als auch persistierendes

Vorhofflimmern zeigen. Die Klassifikation sollte dann nach den jingsten Episoden bestimmt

werden. [Quelle 1, 2]




1. Einleitung
1.1.4. Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die am haufigsten vorkommende Herzrhythmusstorung. Die
Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung liegt bei etwa 1-2% mit steigender Tendenz im Alter
[5]. In der Framingham Herzstudie von 1994 zeigten fast 2% der Bevoélkerung Vorhof-
flimmern [6]. In Deutschland sind es nach neuesten Studien 2.5%, wobei ab 80 Jahren
die Pravalenz auf etwa 10% steigt [7]. Manner haben dabei eine doppelt so hohe
Inzidenz wie Frauen. Jedoch bleibt Vorhofflimmern unterdiagnostiziert, so dass die
Haufigkeit vermutlich héher liegt, als derzeit dokumentiert [1, 2].

Aufgrund der Zunahme der beschriebenen Risikofaktoren und aufgrund des Alterns
der Gesamtbevolkerung wird mit einer Verdoppelung des Vorkommens innerhalb der
nachsten 50 Jahre gerechnet. Die 6konomischen Folgen von Vorhofflimmern sind bereits

enorm und werden auf Grund des Anstiegs weiter steigen.

1.1.5. Symptomatik und Folgen

Die Symptomatik des Vorhoffimmerns zeigt sich unterschiedlich. Einige Patienten
verspiren selbst bei hoher Herzfrequenz kaum oder gar keine Symptome. Unspezifische
Symptome wie Palpitationen, Brustschmerzen, Luftnot, Schwindel, Schweil3ausbriche
oder Mudigkeit werden jedoch haufig wahrgenommen [8, 9]. Meist gehen diese
physischen Symptome mit psychologischen Symptomen wie Angst und Unruhe einher.
Viele Patienten mit Vorhofflimmern haben eine signifikant eingeschréankte Lebensqualitat
[10]. Ein normaler Arbeitsalltag ist fUr viele Patienten schwierig oder undenkbar. Die
Hospitalisierung von Patienten mit Vorhofflimmern ist haufig und schréankt die

Lebensqualitat und den Lebensalltag weiter ein.

Die gravierendste Folge des Vorhofflimmerns ist die Apoplexie durch arterielle
Thromboembolien. Das Risiko der Apoplexie ist abhangig von zusatzlichen Risiko-
faktoren wie Lebensalter, Bluthochdruck, Diabetes und strukturellen Herzerkrankungen
[1, 2, 8-12]. Schlaganfalle verlaufen bei Patienten mit Vorhoffimmern in der Regel
schwerer als bei Patienten ohne Vorhoffimmern [11]. Neben einer erhéhten Morbiditat
bei Vorhofflimmern zeigt zum Beispiel die Framingham Herzstudie, dass unbehandeltes
Vorhofflimmern auch eine Erhdhung der Mortalitat um das 1,5 bis 1,9-fache nach sich
Zieht [12].




1. Einleitung
1.1.6. Behandlungsmoéglichkeiten

Bei der Behandlung von Vorhoffimmern sollen zum einen die Symptome der
Patienten gelindert und zum anderen die Risiken des Vorhofflimmerns minimiert werden.
Um letzteres zu erreichen, steht vor allem die Vermeidung von kardiovaskuléaren
Ereignissen bzw. von Embolien durch Antikoagulation im Vordergrund. Dabei soll die
Bildung von Blutgerinnseln im Herzen durch langfristige Behandlung mit gerinnungs-
hemmenden Medikamenten (z.B. Vitamin-K Antagonisten) verhindert werden. Es wurde
gezeigt, dass dadurch das Apoplexie-Risiko der Patienten deutlich gesenkt werden kann
[13]. Andererseits wird damit auch das Blutungsrisiko erhdht. Zur Behandlung der
Symptome des Vorhofflimmerns gibt es die Mdglichkeit der Frequenzkontrolle und der
Rhythmuskontrolle. Zur Frequenzkontrolle wird eine medikamentdse Normalisierung
der Ventrikel- bzw. Puls-Frequenz anstrebt. Zur Rhythmuskontrolle wird durch anti-
arrhythmische Medikamente, elektrische Kardioversion oder Ablationsbehandlung ein

Wieder- bzw. Dauererhalt des Sinusrhythmus angestrebt.

1.1.6.1. Medikamentdse Behandlung

Zur medikamentosen Frequenzkontrolle kommen typischerweise Betablocker,
Kalzium-Antagonisten und Digitalis-Praparate zum Einsatz. Meist sind diese neben-
wirkungsarm, jedoch ist die antiarrhythmische Potenz dieser Mittel gering und die
Symptomatik des Vorhofflimmerns wird nur zum Teil behandelt. Zur medikamentbsen
Rhythmuskontrolle kommen verschiedene, nach ihren elektrophysiologischen Wirkungs-
mechanismen in Klassen eingeteilte Antiarrhythmika zum Einsatz. Die Medikamenten-
auswahl fur den einzelnen Patienten hangt dabei vor allem von den Nebendiagnosen ab.
Die Erfolgsaussichten fiir die Etablierung eines anhaltend stabilen Sinusrhythmus sind
etwas hoher als bei Medikamenten zur Frequenzkontrolle [14, 15], jedoch kdnnen
proarrhythmische Effekte und extrakardiale Nebenwirkungen auftreten [16]. Ob die
Frequenzkontrolle oder die Rhythmuskontrolle im Vergleich eine verbesserte Prognose
fur den jeweiligen Patienten bringt, bleibt offen. Es wird nach aktueller Studienlage

angenommen, dass der Unterschied gering ist [17, 18].

1.1.6.2. Kardioversion

Fur Patienten, bei denen es nicht zu einer spontanen Terminierung der Arrhythmie

kommt oder ein spontanes Ende des Vorhofflimmerns nicht abgewartet werden kann,
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bedarf es bei klinischer Symptomatik einer Kardioversion. Eine Kardioversion kann
medikamentts oder elektrisch durchgefihrt werden. Die Erfolgsrate einer elektrischen
Kardioversion ist hoher, allerdings ist eine Kurznarkose erforderlich [19].

1.1.6.3. Ablative Behandlung

Fiur Patienten, die nach medikamentdser Behandlung oder Kardioversion weiterhin
Symptome aufweisen, kann eine invasive Intervention indiziert sein. Diese kann
chirurgisch oder katheterinterventionell durchgefiihnrt werden. Die Intervention hat
insbesondere die Isolierung der elektrischen Leitfahigkeit der urséchlichen Trigger vom
Vorhofmyokard zum Ziel und wird als Ablation bezeichnet. Die chirurgische Ablation kann
heute minimal invasiv durchgefiihrt werden, ist aber sehr aufwendig und wird meist im
Rahmen von anderen Herzoperationen und nur ausnahmsweise als Stand-Alone-
Prozedur bei hochsymptomatischen Patienten angewendet. Die Prozedur umfasst
verschiedene Inzisionen und Ablationen im Bereich des linken und rechten Vorhofs, vor
allem an den Antren der Pulmonalvenen. Sie gilt aufgrund der hohen Erfolgsquoten von
80-90% als Goldstandard der Therapie von Vorhofflimmern [20, 21]. Die Katheterablation
hingegen wird in der Regel durch perkutane Einflhrung verschiedener steuerbarer
Katheter durch die Leistenvenen in den linken Herzvorhof durchgefiihrt. Sie ist weniger
effektiv (66-89% Erfolgsquote) in Abhangigkeit von der verwendeten Technik und dem
Ausmal’ der Vorhoferkrankung. Die Ablation birgt jedoch deutlich weniger Komplikationen
als die chirurgische Intervention [1, 2, 22, 23]. Oft sind jedoch multiple Katheterablationen

notwendig, um eine bestmdglichen Effekt zu erzielen [1, 2].

1.1.7. Katheterablation
1.1.7.1. Indikation

Der Konsensusbericht internationaler Experten empfahl 2007 eine Katheterablation
erst bei Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern durchzufiihren, wenn zuvor
vergeblich mit Antiarrhythmika behandelt wurde [1]. 2012 wurde dieser Bericht auf Grund
neuer klinischer Studien und Ergebnisse Uberarbeitet [2]. Randomisierte Vergleiche
zwischen Antiarrhythmikabehandlungen und Katheterablation haben gezeigt, dass bei
paroxysmalem Vorhofflimmern eine Katheterablation auch als Erstlinientherapie sinnvoll
einsetzbar ist [24-26]. In Tabelle 1.2 ist die Indikationenliste nach internationalem

Konsens fur eine Katheterablation bei Patienten mit Vorhofflimmern dargestellt.
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Tabelle 1.2: Indikation fir eine Katheterablation

Symptomatisches Vorhofflimmern mit vergeblicher Antiarrhythmikatherapie

Empfehlungsgrad Evidenz

Paroxysmal Katheterablation empfohlen I A
Persistierend Katheterablation sinnvoll lla B
Lang anhaltend Katheterablation erwédgenswert Ib B

persistierend

Symptomatisches Vorhofflimmern vor Antiarrhythmikatherapie

Empfehlungsgrad Evidenz

Paroxysmal Katheterablation sinnvoll lla B
Persistierend Katheterablation erwéagenswert Ib C
Lang anhaltend Katheterablation erwagenswert Ib C

persistierend

| = Der Nutzen Ubersteigt die Risiken deutlich, die Behandlung wird empfohlen

Ila = Der Nutzen Ubersteigt die Risiken, eine Behandlung ist sinnvoll

IIb = Der Nutzen ist mindestens gleichhoch der Risiken, Behandlung kann erwégt werden
IIl = Die Behandlung hat keinen belegbaren Nutzen und ist nicht empfehlenswert

A = Daten aus mehreren ausreichend grof3en, randomisierten Studien / Meta-Analysen

B = Daten einer randomisierten Studie / mehreren grofRen nicht randomisierter Studien

C = Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Fallstudien und klinischer Erfahrung
[Quelle: 1, 2, 4]

1.1.7.2. Techniken

Fast alle Ablationstechniken fir Vorhofflimmern berlicksichtigen die Entdeckungen
von Haissaguerre, der 1998 das Auslosen von Vorhofflimmern durch ektope Foci in den
Ostien der Pulmonalvenen erstmals beschrieb [3]. Die elektrische Isolierung der
Pulmonalvenen bildet seither das Riickgrat der Ablationstherapie bei Vorhofflimmern
[1, 2, 27]. Die Katheterablation wird generell unter milder Analgo-Sedierung durchgefiihrt.
Der Zugang der verschiedenen Diagnostik- und Ablations-Katheter zum Herzen erfolgt
meist Uber die Vena femoralis oder Uber die Vena subclavia mittels Seldinger-Technik
[28]. Der Zugang zum linken Vorhof wird durch Schleusen nach transseptaler

Nadelpunktion vom rechten Vorhof hergestellt.

Zur Navigation im Herzen wird Uberwiegend die Fluoroskopie verwendet. Seltener
wird auch die Echokardiographie eingesetzt. Um die Strahlenexposition durch die

Rontgenaufnahmen zu reduzieren, kommen dreidimensionale elektroanatomische Navi-
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gationssysteme zum Einsatz [29]. Diese kdnnen auch elektrophysiologische Potential-
Messungen graphisch darstellen. Die bekanntesten sind das CARTO-System (Biosense
Webster, USA) [30, 31] und das EnSite-NavX-System (St. Jude, USA) [31-33]; letzteres
ist am Universitatsklinikum Ldbeck installiert. Die Darstellung der Anatomie kann
in diesen Systemen durch Registrierung einer zuvor aufgenommenen Computer-
tomographie (CT) realisiert werden. Anhand dieser CT Aufnahmen kdnnen Ablations-
Lasionen vor Behandlung anatomisch geplant und wéhrend der Behandlung graphisch
visualisiert werden [34-39]. In einigen Systemen werden die Katheter auch durch Roboter
oder Magneten ferngesteuert, um die Strahlenbelastung von Patient und Personal zu
reduzieren [40, 41].

A SvVC

RSPV
LSPV L

LIPV

Abbildung 1.3: Darstellung méglicher Ablationslasionen fir Vorhofflimmern

Oben links (A): Zirkumferentielle Pulmonalvenen Ablation; Endpunkt dieser Strategie ist die
elektrische Trennung der Pulmonalvenenmuskulatur vom linken Vorhof

Oben rechts und unten links (B & C): Zusatzliche lineare Lasionen bei anhaltendem
Vorhofflimmern: Vorhof Dach- & Bodenlinie, Verbindungslinien zur Mitralklappe, Mittellinie
zwischen den Pulmonalvenen, umlaufende Ablationslinie der oberen Hohlvene sowie Isthmus
Ablation im rechten Vorhof bei zusatzlichem Vorhofflattern

Unten rechts (D): Haufige Lokalisationen von Ablationslasionen bei Ablation von komplexen
fraktionierten Elektrogrammen (Vergleiche auch Abbildung 1.2) [Quelle 1, 2]

PV = Pulmonarvene, VC = Vena Cave, L = Linke, R = Rechte, S = Superior, | = Inferior
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Zur Ablation werden verschiedene Energieformen, wie Radiofrequenz, Kryoenergie
(Kalte), Laser und Ultraschall verwendet. Die Ablation zielt dabei auf die Isolierung des
triggerauslosenden Myokardgewebes um die Pulmonalvenenmiindungen vom linken
Vorhof ab [1, 2]. Verschiedene Kathetersysteme mit singularen oder multiplen Elektroden

sowie Ballonverfahren werden heute verwendet.

Der Konsensusbericht internationaler Experten von 2012 beschreibt im Detail die
maoglichen Lasionen (siehe Abbildung 1.3), wobei die anatomisch definierte, zirkum-
ferentielle Pulmonalvenenisolation die Basis der meisten Behandlungen ausmacht und

den groften belegten Nutzen zur Suppression des Vorhofflimmerns hat [1-3, 42-46].

1.1.7.3. Risiken

Bei Indikationsstellung zu einer Katheterablation ist die Effektivitat der Ablation gegen
das mdgliche Auftreten von Komplikationen abzuwéagen. Grundsatzlich ist die Katheter-
ablation ein schonendes und sicheres Verfahren. Komplikationen wahrend einer
Katheterablation sind abhéangig von der Erfahrung des Operateurs und treten bei ca. 1/20
Patienten (4.5-5%) auf [1, 2, 47-51]. Haufiger sind Gefalverletzungen, Hamatome und
Blutgerinnselbildung an den Kathetern, die theoretisch einen Schlaganfall auslosen
kénnen. Jedoch wird das Schlaganfallrisiko durch hochdosierten Einsatz gerinnungs-
hemmender Mittel (Heparin) reduziert (= 1%). Auch Perikardtamponaden konnen

auftreten (< 1%).

Eine Verengung oder gar ein Verschluss einer Lungenvene, die mit Beschwerden wie
Atemnot bei Belastung, Husten und Anfalligkeit fir Lungenentziindungen einhergehen
kann, ist durch heutige Ablationstechniken an den Pulmonalvenenmiindungen eher
selten (< 0.5%). Es kann vereinzelt zu Schadigungen des Nervus phrenicus mit
anschlieBendem Zwerchfellhochstand und Atemproblemen kommen. Eine der
schwerwiegendsten Komplikationen ist die Schadigung der zum Teil dicht zu den

Pulmonalvenenostia liegenden Speiserdhre.

Bei ca. 0.1% der Ablationen kommt es zur Bildung einer 6sophago-atrialen Fistel, die
unter Umstanden zum Tode des Patienten fihrt [52]. Eine Temperatur- und
Lageverfolgung des Osophagus und eine vorherige CT-Planung reduzieren dieses
Risiko erheblich [34-39, 53-59]. Die periinterventionelle Mortalitat liegt bei ca. 0.1%
[1, 2, 52].
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1.2. Radiochirurgie
1.2.1. Definition

Die Radiochirurgie oder Strahlenchirurgie ist eine Teildisziplin der Strahlentherapie,
welche ihren Ursprung bereits 1895 in der Entdeckung der RoOntgenstrahlen hat.
Strahlentherapie und Radiochirurgie wird meist in der Behandlung von Krebstumoren
eingesetzt. Strahlentherapie wird dabei als hyperfraktionierte Anwendung taglich
portionierter Strahlendosis, verteilt auf mehrere Wochen verstanden. Der Begriff
Radiochirurgie hingegen bezeichnet eine hochdosierte einmalige Strahlenanwendung
und wurde vom schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell 1951 gepragt [60, 61]. Leksell
war der erste, der eine ablative ,chirurgische® Strahlenbehandlung von Kopftumoren
durchfuihrte, anstatt mit hohen Risiken zu operieren. Um jedoch tberhaupt eine sichere
und nebenwirkungsarme Hochdosisbestrahlung zu erméglichen, ist eine gewisse
rdumliche Prézision der Zieldefinition und der Strahlenanwendung von wenigen
Millimetern erforderlich. Radiochirurgie wurde daher lange auch als Stereotaxie (raumlich
gezielt) bezeichnet, wobei heutzutage fast alle Behandlungssysteme vor allem durch
integrierte BildflUhrung stereotaktisch behandeln kdnnen. Haufiger wird auch die
hypofraktionierte Strahlentherapie als Radiochirurgie bezeichnet, bei der in 2-5 Sitzungen
mit hohen Strahlendosen behandelt wird [62, 63]. In dieser Arbeit bezieht sich der Begriff
Radiochirurgie jedoch stets auf die einmalige hochdosierte Strahlenanwendung, wie er
von Leksell urspringlich definiert wurde. Die Anzahl an behandelten Patienten durch
Radiochirurgie wéachst weltweit stetig an, was an verbesserter Friherkennung und zum
Teil neuen Indikationsstellungen liegt. Der Anteil der Radiochirurgie an der gesamten
Strahlentherapie ist dennoch eher gering (< 10%) und wird nur in wenigen spezialisierten
Zentren durchgefihrt.

1.2.2. Physikalische Grundlagen

In der medizinischen Anwendung wurden anfanglich Kobalt®® und andere radioaktive
Substanzen zur Strahlerzeugung verwendet. Heute werden meist Elektronen, Protonen
oder andere schwere Teilchen in Linearbeschleunigern mit mehreren Mega-Elektronen-
Volt (MeV) so stark akzeleriert, dass diese zur therapeutischen Behandlung tief im
Patienten verwendet werden kdnnen. Elektronen werden dabei direkt oder als Photonen,
die nach Auftreffen der Elektronen auf ein Schwermetall ausgelost wurden, verwendet.
Die Strahlen haben unterschiedliche Wirkkurven, wobei Photonen mit einer

Ausgangsenergie von 6 MeV eine maximale Wirkung bei ca. 1.5 cm unter der
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Korperoberflache haben und die derzeit gangigste Strahlenform in der Strahlentherapie
und Radiochirurgie darstellen. Zusatzlich werden die Strahlen durch spezielle Blenden
(Kollimatoren) fokussiert bzw. geformt. Treffen Photonenstrahlen nun auf einen festen
Korper, tritt der so genannte Compton-Effekt ein, wobei einfallende Photonen in
Wechselwirkung mit schwach gebundenen &auf3eren Elektronen der Atome treten und
unter gewissen Winkeln gestreut werden. Durch die Wechselwirkung verliert ein Photon
ein Teil seiner Energie unter Freisetzung so genannter Bremsstrahlung. Der Verlust der
Energie wird in Gray (Gy) gemessen, wobei 1 Gy etwa 1 J/Kg Energieverlust entspricht
[64, 65]. In der Strahlentherapie bzw. Radiochirurgie wird dann eine bestimmte Dosis und
ein bestimmtes Fraktionierungsschema auf ein wohl definiertes Ziel verschrieben [66].
Dabei wird auf Grund der physikalischen Eigenschaften der verwendeten Strahlen fast
ausschlief3lich aus multiplen Richtungen bestrahlt, um im Schnittpunkt der Strahlen eine

moglichst hohe Dosis im Zielgebiet zu erreichen.

1.2.3. Biologische Wirkmechanismen

Die Hauptwirkmechanismen der Strahlung sind DNA Einzel- und Doppel-
Strangbriiche, die bedingt durch deren Anzahl und Schwere den Zelltod der betroffenen
Zellen auslésen konnen [67]. Bei niedrigen Strahlendosen von téaglich unter 3 Gy
entstehen meist nur Einzelstrangbriche, die insbesondere in der Reproduktions- oder
Zellteilungsphase den Zelltod hervorrufen. In der Strahlentherapie ist dies von Vorteil, da
sich Tumorzellen anders als gesunde Zellen haufig in diesen Phasen befinden. Gesunde
Zellen, die haufiger in Ruhephase sind, kdnnen nach Bestrahlung hingegen durch DNA-
Reparaturmechanismen regeneriert werden. Auf Grund dieser Vorgange wird in der
Strahlentherapie generell in 20-30 Sitzungen mit niedrigen Dosen von 1.5-2.5 Gy
behandelt. Bei hypoxischen Zellen, die oft im Tumorinneren zu finden sind und sich nur
langsam teilen, wirkt eine niedrigdosierte Bestrahlung allerdings deutlich schwécher als
bei aktiveren Tumorzellen. Zudem gibt es auch Tumorlinien, die sich generell langsamer
teilen als Zellen umliegender gesunder Organe. In der Radiochirurgie werden daher hohe
Strahlendosen mit zum Teil weit Uber 10 Gy in einer Sitzung verwendet. Hier entstehen
hauptséchlich DNA-Doppelstrangbriiche, die zum sofortigen Tod der bestrahlten Zellen
fuhren. Damit soll die strahlenbiologische Wirksamkeit der Behandlung besonders flr
solide Tumore verbessert werden, auch wenn die physikalische Gesamtdosis generell
niedriger ist, als in der hyperfraktionierten Strahlentherapie [68, 69, 70]. Weiterhin werden
nicht-tumordse Strahlenanwendungen, wie zum Beispiel die Ablation von Nervenzellen

bei Trigeminusneuralgie, mit hohen Dosen Uberhaupt erst ermdglicht. Bei radio-

11




1. Einleitung

chirurgischen Behandlungen wird unmittelbar die Notwendigkeit von Hochpréazisions-
systemen und klaren Zieldefinitionen deutlich, da auch dem Zielgebiet nahe liegende
gesunde Zellen durch die verwendeten hohen Einzeldosen abgetdtet werden konnen.

1.2.4. Radiochirurgische Behandlungssysteme

Leksell benutzte in seinem ersten dedizierten Radiochirurgiesystem starre Metall-
rahmen, so genannte ,Stereotaktische Rahmen*, die am Schadel der Patienten befestigt
wurden und die als Koordinatensystem dienten bzw. noch heute dienen. Im Jahre 1967
wurde das erste kommerzielle System, das GammakKnife (Elekta, Schweden) mit 179
Kobalt® Quellen entwickelt, welches bis heute im Einsatz ist [71]. Seit den 80er Jahren
wurden dann hauptsachlich Modifikationen an Linearbeschleunigern fur die intrakranielle
Radiochirurgie, wie zum Beispiel das X-Knife (Radionik, USA) oder spater das Novalis
System (BrainLab, Deutschland) entwickelt [72, 73]. Siehe auch Abbildung 1.4.

Abbildung 1.4: Radiochirurgische Bestrahlungssysteme

Oben links: GammakKnife mit Stereotaxie Helm zur Zielnavigation und Strahlfiihrung

Oben rechts: Linearbeschleuniger mit integrierter CT und Novalis Tracking System, das tber
stereoskopische Rontgenbilder die Position des Patienten erkennen kann

Unten links: Robotergestitztes CyberKnife, das tiber Stereoskopische Réntgenbilder die
Position des Patienten erkennen und die Bewegung der Tumore im Raum nachverfolgt

Unten rechts: Gimbal basiertes Vero mit integrierter CT- und Rontgenfahigkeit, das ebenfalls die
Bewegungen der Patienten oder der Tumore im Raum nachverfolgen kann

[Quelle: 71, 73, 76, 77; Elekta, Varian, Accuray und Brainlab Webseite]
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Heute ersetzen moderne Bildgebungsverfahren mittels Réntgen, Magnetresonanz
oder Ultraschall sowie Trackingverfahren die stereotaktischen Rahmen und verbessern
den Patientenkomfort der Behandlung. Eine besondere Herausforderung bleibt jedoch die
Behandlung von Zielen in bewegten Organen wie Lunge, Leber oder Herz. Dafur werden
heute unterschiedliche Methoden wie Bewegungskompensation durch Mehrbestrahlung
(4D-Planung), Atemkompression (z.B. durch Atemgurte) oder Gating (Triggern des
Behandlungsstrahls in einem Atemzustand) verwendet [74, 75]. Auch besteht die
Maoglichkeit, den Behandlungsstrahl aktiv mit dem Ziel mitzubewegen. Fir diese Form der
Anwendung wurden spezielle Systeme, wie das CyberKnife (Accuray, USA), das Vero
(BrainLap, Deutschland) oder der dynamische Multilamellen-Kollimator (Varian, USA)
entwickelt [76-79]. Alle diese Systeme sorgen dafir, dass die Radiochirurgie praziser und

sicherer und damit auch haufiger bei Patienten eingesetzt wird.

1.2.5. Indikationen und Ergebnisse

Die Radiochirurgie war lange Zeit durch Limitierungen der Bestrahlungssysteme
rein auf Bestrahlungen intrakranieller Tumore beschrankt. Durch die neuen bildgefihrten
Behandlungssysteme besteht heute auch die Mdglichkeit, spinale und extrakranielle
Tumore zu behandein. Eine radiochirurgische Tumorbehandlung kann 3 Ziele verfolgen:
1) kurative Behandlung von bislang nicht-metastasierten Primar-Tumoren, 2) lokal-
kurative Behandlung einzelner Metastasen mit dem Ziel der systemischen Kontrolle und

3) rein palliative Behandlung.

Vor allem durch hohe lokale Kontrollraten von tber 90% und geringer schwerer
Nebenwirkungen von unter 1% gilt die Radiochirurgie bzw. die hypofraktionierte
Strahlentherapie als etablierte primare und palliative Behandlungsform von Tumoren, die
vorbehandelt oder nur mit hohem operativen Risiko zu entfernen sind [62, 63, 80-84].
Behandelt werden vor allem ausgewaéhlte gut- und bosartige Tumore in Kopf und
Wirbelsaule, primare und sekundéare Lungen- und Lebertumore und vereinzelt Tumore

der Bauchspeicheldruse, Niere, Brust und Prostata sowie einzelne Lymphknoten.

Relativ kurz nach Einfihrung der Radiochirurgie in die klinische Routine wurden auch
nicht-tumordse Erkrankungen behandelt. Fehlbildung der Blutgefal3e (arteriovendse
Malformation) und Schmerzsyndrome wie Trigeminusneuralgie, bei der der Nervus
trigeminus mit Dosen zum Teil weit Gber 60 Gy radiochirurgisch ,abladiert* wird, wurden
bereits 1970 therapiert [85, 86, 87]. Vereinzelnd werden auch Funktionsstérungen wie

Tremor, Epilepsie und seit kurzem auch Depressionen behandelt [88, 89, 90].
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1.2.6. Strahlenrisiken am Herzen

Die Herzradiochirurgie befindet sich noch in einem préklinischen Stadium. Daher
mussen Nebenwirkungen und Risiken aus anderen relevanten radiochirurgischen
Behandlungen, wie zum Beispiel aus Bestrahlungen von spinalen und pulmonalen
Tumoren und aus der Literatur abgeleitet werden. Fir Strahlenanwendungen wird
das Ausmald der Toxizitat mit Hilfe von Scoring-Systemen angegeben, wobei die in
der Medizin Ublichen ,Common Terminology Criteria for Adverse Events® (CTCAE)
Anwendung finden [91]. Diese klassifizieren die Nebenwirkungen in 5 Schweregrade
fur jedes betroffene Organ. Gewohnlich hat eine Toxizitat 1. Grades nur geringe
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt des Patienten und klingt meinst nach einigen Tagen
wieder ab. Ab dem Schweregrad 2 ist generell eine Symptombehandlung mittels
Medikamenten notwendig. Ab Grad 3 ist eine medizinische Intervention angezeigt und es
kann zu dauerhaften Einschrankungen kommen. Grad 4 beschreibt eine lebens-
bedrohliche Nebenwirkung mit dringender Interventionsnotwendigkeit und Grad 5

entspricht dem Tod des Patienten.

In der Strahlentherapie wird in der Regel zwischen akuten Nebenwirkungen, die bis
zu einem Jahr nach der Behandlung auftreten, und spaten Nebenwirkungen differenziert,
die sich noch Jahrzehnte nach der Bestrahlung manifestieren kdnnen. Hinsichtlich der
Strahlenwirkung auf unterschiedliche Organe wird zwischen seriellen Organen, wie
Oesophagus, Medulla spinalis und Trachea und parallelen Organen, wie Lunge und
Leber unterschieden [66]. Serielle Organe versagen in der Regel nach bestimmter
zirkumferentieller Dosis in einem beliebigen Abschnitt des Organs, wahrend parallele
Organe erst nach einer bestimmten Gesamtdosis versagen [92-96]. Das heil3t, einzelne
Segmente paralleler Organe kdnnen durchaus mit einer hohen Einzeldosis belastet
werden, ohne dass das Organ seine Funktionalitat verliert. Der Oesophagus als serielles
Organ beispielsweise, der sich zudem in mehr als 50% der Falle anliegend zu einer der
Pulmonalvenenostia befindet [34-39, 53-59], ist eher als strahlensensitiv einzustufen [95-
105]. Das radiochirurgische Dosislimit scheint fiir den Oesophagus bei ca. 20 Gy zu
liegen, bevor erhthte Raten an Grad 3 Nebenwirkungen auftreten [101, 102, 103]. Fur die
Trachea bzw. den Bronchus scheinen diese Grad 3 Dosislimitierungen nur geringflgig
hoher zu liegen [95, 96]. Eine deterministische Dosislimitierung dieser Organe besonders

hinsichtlich Partialvolumeneffekten bleibt aber aus Mangel an Daten weiter unbekannt.

Andere Nebenwirkungen der Herzradiochirurgie kdénnten auch strahlungsinduzierte
Herzkrankheiten zusatzlich zu den bereits vorhandenen Herzrhythmusstérungen sein.

Das Herz, besonders das Perikard und die Blutgefal3e, haben generell die Eigenschaften

14




1. Einleitung

von seriellen Organen. Die Vorhtfe bzw. Kammern hingegen haben eher die Eigen-
schaften von parallelen Organen und vertragen potenziell hohe Dosen in kleinen, wohl
definierten Bereichen. Eine Dosiswirkungsbeziehung im Herzen wurde zwar bereits
1970 untersucht, jedoch sind Dosislimitierungen fir Grad 3 Nebenwirkungen auf Grund
mangelnder Daten wiederum nur bedingt abschatzbar [106, 107, 108]. Interventions-
pflichtige Stenosen der Koronararterien, Myokardverletzungen oder eine verzdgerte
Perikarditis treten potentiell ab radiochirurgischen Dosen von mehr als 22 Gy auf [95, 96,
106-109]. Eine Gewebenekrotisierung und damit verbundene Reizleitungsstérungen
zahlen zwar auch zu den schweren Nebenwirkungen, sind aber fiir die Herzradiochirurgie

im Zielgebiet ausdrucklich erwtinscht.

Durch hyperfraktionierte Strahlentherapie induzierte Langzeitfolgen am Herzen
werden besonders nach Behandlungen von linksseitigem Brustkrebs oder Morbus
Hodgkin deutlich. Diese treten nach ca. 5 Jahren und ohne zeitliche Grenze noch
mehrere Jahrzehnte nach Behandlung auf. Sie kdnnen zu schweren Komplikationen bis
hin zum Tode fuhren [110-116]. Jedoch kdnnen Risiken fur radiochirurgisch induzierte
Herzkrankheiten nicht direkt abgeschéatzt werden. Notwendige Daten hierzu werden
vermutlich erst in 10-20 Jahren verfugbar sein, da es kaum Langzeiterfahrungen mit

extrakranieller Radiochirurgie gibt.

1.3. Herzradiochirurgie

Der Begriff Herzradiochirurgie bezeichnet in dieser Arbeit die radiochirurgische
Behandlung mit der Intention, Herzmuskelgewebe zu vernarben und dadurch elektrische
Signale im Herz zu blockieren, um Herzrhythmusstérungen bzw. Vorhofflimmern zu
behandeln. Dabei geht die Grundlage dieser Idee auf die umfangreichen Arbeiten von
Fajardo und Stewart zuriick [106, 107, 108]. Sie beschreiben in ihren Arbeiten, wie sich
Strahlenreaktionen im Herzen pathologisch durch Fibrose bzw. Nekrose darstellen, wobei
die Verteilung der BlutgefaRe bzw. deren Schadigung das Ausmall der Nekrose nach
der Bestrahlung zu bestimmen scheint. Erstmals theoretisch beschrieben wurde die

Herzradiochirurgie dann im Patent von Pankratov 2005 [117].

1.3.1. Potentielle Indikation bei Herzrhythmusstérungen

Priméare Indikation zur Radiochirurgie ist die Behandlung von Krebstumoren. Kardiale

Tumore bzw. Sarkome sind jedoch selten und werden kaum mittels Radiochirurgie
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behandelt [118]. Der bislang einzige grol3ere Patienteneinsatz von zielgerichteter
Radiochirurgie am Herzen wurde durch die vaskulare Brachytherapie realisiert. Hier
wurden Radionuklide intravaskular mit hoher Einzeldosis verwendet, um nach Stent-
implantation eine Restenose der Koronararterien zu verhindern [119, 120]. Es wurde
auch dariber nachgedacht, diese Behandlung mit externer Bestrahlung durchzufiihren
[121]. Heute wird die vaskulare Brachytherapie auf Grund der Entwicklung neuer
Zytostatikabeschichteter Stents jedoch nicht mehr angewandt [122]. Mittels Brachy-
therapie wurde jedoch zumindest im Tiermodell gezeigt, dass mit Strahlung prinzipiell
lineare, elektrisch isolierende L&sionen im Herzen erzeugt werden konnen [123]. Auf
Grund des klinischen Einsatzes der nicht-ionisierenden Radiofrequenz-Ablation zur
Behandlung von Herzrhythmusstérungen wurde die Brachytherapie jedoch nie im

Patienten zur Behandlung von Arrhythmien eingesetzt.

Eine komplett nicht-invasive Behandlung von Herzrhythmusstérungen d.h. ohne
invasiven Eingriff konnte allerdings eine potentielle Indikation fur die Radiochirurgie
darstellen. Die sonst Ubliche Katheterablation bei Vorhofflimmern ist zwar ein allgemein
sicheres Verfahren, aber besonders bei alteren Patienten Uber 75 Jahren wird eine
Zunahme schwerer Komplikationen beflrchtet [50, 51, 52]. Auch wird bei Patienten
mit Ko-Morbiditdten eine Katheterablation oft nicht durchgeflhrt. Eine nicht-invasive
Behandlungsmdglichkeit ware somit flr Patienten, bei denen ein invasiver Eingriff als zu
riskant angesehen wird, zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen winschenswert.
Vorrangig wird die Indikation zur Herzradiochirurgie in der Behandlung von Vorhof-
flimmern gesehen, da sich dort die Isolation der Pulmonalvenen als anatomisch gefiihrter
Ansatz realisieren lasst. Aber auch die Behandlung von Vorhofflattern oder einer
ventrikularen Tachykardie ware denkbar. Die katheterbasierte Behandlung von Vorhof-
flattern ist allerdings komplikationsarm durchftihrbar [124]. Bei ventrikularer Tachykardie
ist, anders als bei Vorhofflimmern, die Ursache der Arrhythmie nur schwer anatomisch zu

definieren, was eher als Kontraindikation zur Radiochirurgie gesehen wird [125].

Erste experimentelle Studien zur Herzradiochirurgie wurden von der Firma Cyber-
Heart (USA) durchgefuhrt, bei der ich von 2008 bis zur Teilauflésung der Firma im Jahr
2010 angestellt war. In den ersten CyberHeart Studien wurde das CyberKnife (Accuray,
USA) verwendet, um verschiedene Regionen des Herzen mit unterschiedlichen radio-
chirurgischen Strahlendosen (25-80 Gy) zu behandeln [126]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch externe fokussierte Rontgenstrahlung im rechten Vorhof Narben erzeugt und
damit elektrische Signale gestért bzw. ganz blockiert werden kdnnen. Als Beispiel konnte
damit die Isthmus-Ablation, die klinisch bei Vorhofflattern durchgeftihrt wird, mit Dosen

zwischen 25 und 60 Gy simuliert werden. In den letzten CyberHeart Studien wurden zwei
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Versuche einer Pulmonalvenenisolation mit radiochirurgischen Dosen von 25 und 35 Gy
durchgefiihrt, was zum Teil auch gelang [127]. Zudem wurde die Strahlendosis in einem
Experiment durch in vivo Dosismessungen validiert [128]. Patienten mit Vorhofflimmern
wurden bislang nicht behandelt, obwohl das Bestreben hierzu grof3 ist. Ein Patient mit
ventrikularer Tachykardie wurde vor kurzem radiochirurgisch mit dem CyberKnife und
einer Dosis von 25 Gy an der Stanford Universitat behandelt. Der Patient ist 7 Monate
nach Behandlung an der Tachykardie verstorben; der Effekt der Behandlung ist

ungewiss.

1.3.2. Kosteneffektivitdatsanalyse

Im Vorfeld dieser Arbeit wurde untersucht, in wie weit eine hypothetische
radiochirurgische Behandlung von Vorhofflimmern im Vergleich zur Katheterablation
Uberhaupt 6konomisch effektiv sein kann [129]. In dieser Studie wurden sowohl die
beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten Effekte wie Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beider Interventionen bertcksichtigt. Vorrangig
wurde der Patientennutzen, insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes,
die Verringerung der Krankheitsdauer, die Nebenwirkungen und die Verbesserung der
Lebensqualitat, fir die Analyse berlcksichtigt. Die Kostennutzeneffektivitat der Herzradio-
chirurgie und der Katheterablation wurde mit einem Markov-Modell simuliert, welches mit
Daten aus Literaturrecherchen, angenommene Erfolgsquoten fiir die Herzradiochirurgie
und Kostenaufstellungen beider Methoden unterlegt wurde. Fiur die Katheterablation
ergaben sich 12.92 QALYs (qualitatsadjustierte Lebensjahre) und fir die Herzradio-
chirurgie 12.31 QALYs. Die abschlieRende Sensitivitatsanalyse mittels Monte-Carlo
Simulation zeigte, dass nach 20 Jahren die verursachten Kosten der Katheterablation bei
14022 € und der Herzradiochirurgie bei 15851 € mit Standardabweichungen von 1294 €
bzw. 1411 € lagen.

Das wirde bedeuten, dass in diesem Modell bei angenommener gleicher Effektivitat
und unter dem Gesichtspunkt der aktuellen Kostenlage die Katheterablation der Radio-
chirurgie tberlegen ist. Hinsichtlich der Effektivitat besteht ein Vorteil der Katheterablation
durch Wiederholbarkeit, die dann zu einer besseren Gesamtrezidivfreiheit fihren kann.
Fur die Herzradiochirurgie ist eine Wiederholung der Behandlung auf Grund der Strahlen-
belastung jedoch eher unwahrscheinlich. Potentiell wurde in dieser Arbeit unter
Umstanden das Nebenwirkungspotential der Herzradiochirurgie auf Grund des
experimentellen Stadiums der Methode zu hoch gewéhlt. Relevant fiir die Kosten-

effektivitatsanalyse ist aber das ungleich hohere Risiko einer strahleninduzierten
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Karzinogenese oder strahleninduzierten Herzkrankheit durch die Behandlung. Dies
gewinnt umso mehr an Bedeutung, je juinger die behandelten Patienten sind und je
groRer somit die erwartete Restlebenszeit ist. Nach Entfernung der Moglichkeit der
Wiederholung der Ablation aus dem Modell und der Anpassung der Nebenwirkungs- bzw.
Effektivitatsraten zeigt sich die Katheterablation auf Grund der geringen Kosten dennoch
Uberlegen. Die Herzradiochirurgie misste also effektiver als die Katheterablation sein, um
die potentiellen Langzeitrisiken und die hoheren Kosten zu rechtfertigen.

Zur Katheterablation gibt es klare Indikationsleitlinien und die Behandlungsmethode
zeigt sich im Vergleich zur abwartenden Strategie ohne Therapie Kosten-Nutzen-effizient
[130, 131]. Fur Patienten, bei denen eine invasive Katheterablation kontraindiziert wéare
und eine medikamentdse Therapie gescheitert ist (siehe Tabelle 1.2), kann die
Herzradiochirurgie potentiell eine Kosten-Nutzen-effiziente Alternative zur abwartenden
Strategie ohne Therapie bieten. Eine mogliche Indikation zur Herzradiochirurgie besteht
somit maoglicherweise bei Hochrisikopatienten, die fir eine katheterinterventionelle
Ablation nicht geeignet sind oder fur Patienten, bei denen aufgrund ihres Alters die

Erhodhung des Krebsrisikos nach Bestrahlung nicht mehr relevant ist.

1.3.3. Systeme fur die Herzradiochirurgie

Derzeit besteht die Mdglichkeit, drei verschiedene Systemtypen fur die extrakranielle
Radiochirurgie bzw. die Herzradiochirurgie einzusetzen (siehe Abbildung 1.4). Das
roboterbasierte CyberKnife (Accuray, USA) verfligt Uber stereoskopische Rd&ntgen-
bildgebung, Uber die die Position des Patienten bzw. der Ziele im Raum erkannt werden
kann, sowie Uber einen roboterbasierten Linearbeschleuniger, der die Bewegung
anvisierter Ziele nachverfolgt [76, 77]. In Organen homogener Rdntgendichte wie Leber,
Prostata oder Herz ist zur Lagebestimmung und Zielverfolgung die Implantation von
Goldmarkern (Fiducial) notwendig. Eine zweite Systemvariante fur die Herzradiochirurgie
sind CT-basierte Systeme wie das Vero (BrainLab, Deutschland). Das Vero ist in
Funktion sehr @hnlich zum CyberKnife, verflgt aber zusatzlich Uber die Mdglichkeit, eine
digitale Volumentomographie (Cone-Beam CT) aufzunehmen, diese zur Planungs-CT zu
registrieren und dadurch die Lage des Patienten auf dem Behandlungstisch zu
bestimmen. Der Bewegungsausgleich wird Uber Lineargelenke realisiert und bendtigt
ebenfalls die Implantation von Fiducials [78]. Diese Systeme sind jedoch nicht sehr
verbreitet. Die dritte Systemvariante fir die Herzradiochirurgie sind gantrybasierte Cone-
Beam CT-fahige Linearbeschleuniger wie der Clinac DHX (Varian, USA), der am UKSH,

Campus Lubeck installiert ist (Abbildung 1.5). Solche Systeme sind in vielen Kliniken
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verfugbar, jedoch sind die radiochirurgischen Behandlungen deutlich aufwendiger als
beim CyberKnife oder beim Vero. Fur die Herzradiochirurgie haben CyberKnife und Vero
entscheidende Nachteile, die im Folgenden beschrieben werden.

-
rlmy
I 3

-1

N
Abbildung 1.5. Gantrybasiertes Bestrahlungssystem

Clinac DHX mit Moglichkeit der digitalen Volumentomographie (Cone-Beam CT) und
Intensitatsmodulierter Rotationsbestrahlung (RapidArc) (Varian, USA)

[Quelle: Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck]

1.3.3.1. Systemkonzept, Strahlenform und strahlenbiologische Wirkung

Das aus der Katheterablation abgeleitete Zielgebiet fur die Herzradiochirurgie sind die
Ostia der Pulmonalvenen. Die Pulmonalvenenostia haben links bzw. rechts jeweils einen
Durchmesser von 6-10 cm. Das CyberKnife verwendet zylinderférmige Strahlen mit
Durchmessern von 5-60 mm, die auf Grund von Systemlimitierungen nicht unterhalb der
Patientencouch appliziert werden kénnen. Um komplex geformte Ziele konform zu
bestrahlen, miissen viele kleine Strahlen aus mehreren Richtungen angewendet werden.
Dies fUhrt nicht nur zu einer langen Behandlungsdauer, sondern auch zu einer hohen

integralen Strahlenbelastung des Herzens und anderer umliegender Organe.

Die Behandlungsdauer mit dem CyberKnife dauerte in den CyberHeart Experimenten
1-2 Stunden [126, 127]. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Reparatur-
mechanismen in gesunden Zellen schon kurz nach Bestrahlungsbeginn einsetzen, was
daflr spricht, eine moglichst kurze Behandlungszeit fir die Herzradiochirurgie
anzustreben [68, 69, 132]. Der Clinac DHX hingegen verwendet fiir die Bestrahlung einen
Multi-Lamellen-Kollimator (MLC), der das Bestrahlungsfeld dem Zielgebiet individuell
anpassen kann. Zudem kann der Clinac DHX durch Vollrotation des Beschleuniger-

kopfes um die Korperachse des Patienten Strahlenfelder applizieren und Rotations-
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bestrahlungen durchfuhren und - anders als Vero und CyberKnife - hthere Energien
Uber 6 Mega-Elektronen-Volt (MeV) verwenden. Beides kann besonders fir die posterior
gelegenen Pulmonalvenen zu einer Reduktion der Strahlenbelastung und der
Behandlungszeit fiihren.

1.3.3.2. Bildgestutzte Lagebestimmung und Bewegungskompensation

Das CyberKnife und das Vero bendtigen zur Lagebestimmung von bewegten Zielen
in radiologisch homogenen Organen wie Leber, Prostata oder Herz Fiducials. In den
bislang einzigen Studien zur Herzradiochirurgie mit dem CyberKnife wurde die Fiducial-
Implantation durch ann&hen multipler Goldmarker an die Perikardwand wéahrend einer
posterolateralen Thorakotomie realisiert [126, 127, 128]. Dies negiert jedoch die Idee
einer nicht-invasiven Behandlung von Vorhoffimmern und ist am Patienten nicht
praktikabel. Trackingverfahren ohne Fiducial fiur radiologisch homogenen Organe
befinden sich fur das CyberKnife noch in der Entwicklung [133, 134]. Der Clinac DHX
hat hingegen die Moglichkeit, eine Cone-Beam CT aufzunehmen und darliber die

Position der Pulmonalvenen zu bestimmen.

Die Bewegungskompensation in der Radiochirurgie bezieht sich generell auf
atembedingte Bewegungen, die ohne Ausgleich eine Verschmierung der Strahlendosis
im bewegten Gebiet nach sich ziehen. In der Herzradiochirurgie kénnen zwar pulsierende
Herzkontraktionen ebenfalls Dosisverschmierungen auslésen, jedoch sind diese in den
Pulmonalvenen eher gering [135]. Das CyberKnife und das Vero setzen derzeit beim
aktiven Bewegungsausgleich auf die Korrelation zwischen interner Bewegung der
Fiducials und kontinuierlich verfolgter externer Bewegung, zum Beispiel Infrarot-Sensoren
auf dem Bauch des Patienten [77, 136]. Dies setzt jedoch voraus, dass die Fiducials sich
prazise mit dem Ziel bewegen und dass sich diese Bewegung auch zum externen Signal
korrelieren lasst. Dies ist fur die Herzradiochirurgie nicht notwendigerweise der Fall,
da beispielsweise die Pulmonalvenen unterschiedliche, komplexe Bewegungsmuster
aufweisen [137]. Daher kann das Gating, also die Bestrahlung nur im ausgeatmeten
Zustand, einen Prazisionsvorteil fir die Herzradiochirurgie mit sich bringen [138]. Diese
Technik ist in vielen konventionellen Linearbeschleunigern wie dem Clinac DHX
verfligbar und es mussen keine Fiducials implantiert werden. Bei kontrolliert beatmeten
Patienten oder bei Behandlungen unter Atemkompression ist auch die Bestrahlung des
gesamten Bewegungsraums des Ziels ohne Atemausgleich denkbar. Eine Bestimmung
der realen, verschmierten Dosis durch eine 4D-Dosis-Simulation ist dann sinnvoll [139,
140, 141].
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1.3.4. Kenntnisstand nach aktueller Studienlage

Eine Indikation fir eine Herzradiochirurgie bei bestimmten Patientenkollektiven
konnte gegeben sein, wenn diese sicher durchgefiihrt werden kann. Besonders fur altere
Patienten bzw. Patienten mit Ko-Morbiditaten kénnte ein nicht-invasives Behandlungs-
verfahren Vorteile bringen [129]. Bislang wurden einzelne Tierstudien zur Herzradio-
chirurgie durchgefiihrt. Diese zeigten jedoch keine belastbaren Ergebnisse, um eine erste
Patientenstudie zur Behandlung des Vorhoffimmerns zu rechtfertigen [126, 127].
Vorherige Studien mit dem CyberKnife haben drei wichtige Aspekte nicht klaren kdnnen:
(1) Die Etablierung einer minimal notwendigen nekrotisierenden Strahlendosis fur die
Blockierung der elektrischen Signale in den Pulmonalvenen nach dem ALARA Prinzip (As
Low As Reasonably Achievable), (2) die Wiederholbarkeit der Versuchsergebnisse und
(3) die Ubertragbarkeit von den Tiermodell-Ergebnissen auf die Patientenbehandlung.
Zudem birgt die CyberKnife Behandlung durch die Notwendigkeit der Fiducial-
Implantation eine deutliche Schwéche hinsichtlich der eigentlich nicht-invasiven
Behandlungsidee. Eine Markerimplantation mittels Thorakotomie, wie sie in den Cyber-
Knife Studien durchgefuhrt wurde, ist fir Patienten nicht geeignet. Auch ist unklar, ob
eine Herzradiochirurgie mit anderen Radiochirurgiesystemen ohne die Notwendigkeit
einer Fiducialimplantation durchgefiihrt werden kann. Dieses wurde bislang nicht erprobt.
Es ist notwendig, eine Antwort auf diese offenen Fragen geben zu kénnen, bevor diese

neue Therapieform potentiell erstmals im Menschen Anwendung finden kann.

1.4. Dosiseskalation im Tiermodell
1.4.1. Studiendesign

Zunachst wurde eine Literaturrecherche durchgefiinrt, um potentiell eine ALARA
Dosis flur die Herzradiochirurgie zur Behandlung von Vorhofflimmern zu bestimmen. Es
zeigte sich jedoch, dass die minimal notwendige, nekrotisierende und elektro-
physiologisch blockierende Strahlendosis durch publizierte Studien nicht hinreichend
abgeschatzt werden kann. Behandlungsstudien und Experimente zur Radiochirurgie
zeigten zwar die Wirkweisen der Réntgenstrahlung im Herzen, verwendeten jedoch meist
groRe Bestrahlungsfelder oder hyperfraktionierte Strahlentherapie [67-70, 92-116, 142].
Eine Rickrechnung auf eine hohe, prazise und lokal fokussierte Strahlung im Herzen ist
nach aktueller Studienlage strahlenbiologisch nicht modellierbar [68, 69, 95, 96, 106-108,
142]. Die vorherigen Studien mit dem CyberKnife bieten zwar einen Anhalt fir die ALARA

Dosis, klaren diese Fragestellung auf Grund mangelnder Fallzahlen aber nicht eindeutig
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[126-128]. Vor kurzem wurde das europaische GrofR3projekt CardioRisk gestartet, das die
Untersuchung der genauen Wirkweise von niedrig-, mittel- und hochdosierter externer
Strahlentherapie in Kleintiermodellen zum Gegenstand hat [143]. Dies ist zwar fur die
Risikoabschatzung der Herzbestrahlung am Menschen hilfreich, jedoch untersuchen
diese Studien nicht die elektrophysiologischen Auswirkungen der Bestrahlung. Die
Ergebnisse des CardioRisk Projekts sind bislang nicht vollstandig veréffentlicht.

Weiter wurde geprift, ob die ALARA Dosis mit einem in vitro-Modell oder einer
Simulation untersucht werden kann. Dies ist jedoch nicht hinreichend mdglich, da
das Herz eines lebenden S&augetiers nicht ausreichend modelliert werden kann. In
vitro-Studien werden zwar in der Strahlentherapie als Verfahren zur Dosis- und
Fraktionierungsbestimmung und fur Tumor- und Organzelllinien eingesetzt, kénnen
aber einen elektrophysiologischen Effekt der Strahlung nicht abschétzen [67]. Eine
Computermodellierung fur Vorhofflimmern ist prinzipiell moglich, jedoch existiert keine
zuverlassige Modellierung fur die Auswirkung von radiochirurgischer Strahlung auf solch
ein Modell [144]. Potentiell waren auch Kadaver- oder pathologische Studien denkbar. In
frihen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass der Effekt der Strahlung im Herzen
nicht unmittelbar sondern zeitabhdngig einsetzt, was wiederum eine Kadaver-Studie
ausschlief3t [106, 107]. Studien zeigten, dass die Fibrosierung von Herzzellen zum einen
von unmittelbaren Strahlenschaden aber auch von Schadigungen der BlutgefalRe, die
etwa 70-90 Tage nach Bestrahlung einsetzt, abhéangt. Auch durch pathologische
Untersuchungen an verstorbenen Menschen, die an Herzstrahlenschaden gestorben
sind, kann keine Aussage Uber die Wirkweise von Radiochirurgie auf die Elektro-

physiologie des Herzens getroffen treffen [145].

Da die Herzradiochirurgie ein Behandlungspotential bietet, die ALARA Dosis fir diese
Behandlung aber nicht bekannt ist, ist eine Validierung der genauen Dosierung und die
Determinierung eventueller Nebenwirkungen in Versuchen mit zum Menschen &hnlichen
Tieren unter Beriicksichtigung des Tierschutzgesetztes 87 Abs. 2 Satz 2 erster Halbsatz
unerlasslich. Um die Strahlenwirkungen im Herzen realistisch zu erforschen, sind in vivo-
Studien mit langeren Beobachtungsphasen nach der Behandlung notwendig. Dies belegt,
dass unter Berlicksichtigung des zweiten Halbsatzes des Tierschutzgesetztes §7 Abs. 2
Satz 2, das Versuchsergebnis nicht durch andere Verfahren als einen Tierversuch
erreicht werden kann. Die Genehmigung des Tierversuchsvorhabens mit dem Titel
~Experimentelle Strahlentherapie / Strahlenchirurgie zur Behandlung von Herzrhythmus-
stérungen mit Hilfe eines modernen Linearbeschleunigers® wurde an die zusténdige

Tierschutzabteilung des Ministeriums fur Landwirtschaft, Umwelt und landliche Raume
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des Landes Schleswig Holstein gestellt. Die Genehmigung des Ministeriums wurde nach
88 Abs. 1 des Tierschutzgesetztes im November 2010 erteilt.

1.4.2. Tiermodell

Ein ausgewachsenes Tiermodell war notwendig, da durch regeneratives Zell-
und Organwachstum bei Jungtieren Strahlenreaktionen und potentielle therapie-
assoziierte Nebenwirkungen im Herzen moglicherweise nicht eindeutig klassifiziert
werden konnen. In vorherigen Studien wurden ausgewachsene Hanford Mini-Schweine
(Sinclair Research Center, USA) verwendet [126, 127, 128]. Dieses ist dem Menschen in
Anatomie, Elektrophysiologie, Pathologie und Gewicht sehr &hnlich, was es als Modell fur
die durchzufihrende Studie pradestiniert [146, 147, 148]. Es bestehen jedoch auch
Unterschiede, wie ein dominantes linkes Vorhofohr und ein gemeinsames Ostium der
unteren linken und rechten Pulmonalvene sowie eine vergleichsweise kleine linke obere
Pulmonalvene (Abbildung 1.6). Dennoch werden porcine Modelle vielféltig in bio-
medizinischer Forschung und in Studien zu Vorhofflimmern, Strahlentherapie und intra-

koronarer Brachytherapy als bevorzugtes Modell verwendet [119, 149-161].

Normale Mast-Schweine, die ausgewachsen Uber 200 Kilo wiegen, oder andere
grolRere Tiermodelle wie Pferde sind fir diese Studien auf Grund von Limitierungen der
Bestrahlungs-, Diagnostik- und Operations-Systeme ungeeignet. Studien mit kleinen
Tieren, wie Katzen, Hasen, Ratten oder Mausen, werden zwar verbreitet zur
Untersuchung von Herzstrahlenschaden verwendet, sind aber flr elektrophysiologische
Untersuchungen mit Kathetern auf Grund der geringen Gré3e nicht geeignet [106, 107,
143, 150]. Hundemodelle werden hingegen haufig fir Bestrahlungs- und Vorhofflimmer-
experimente eingesetzt [104, 109, 123, 142, 162, 163]. Jedoch erwiesen sich Beagle im
Gegensatz zu Mini-Schweinen in CyberHeart Studien als schlechtes Modell fir die
Herzradiochirurgie [126, 127]. Sie haben einen kleinen und durch die Kérperform schlecht
im Brustkorb verankerten linken Vorhof, was eine prazise Bestrahlung selbst unter
Beatmung deutlich erschwert. Zudem sind die BlutgefaRanordnungen im linken Vorhof
von Hunden unterschiedlich zum Schwein und zum Menschen. Dies ist jedoch ein
wichtiger Faktor der Nekrotisierung nach radiochirurgischer Bestrahlung. Eine Translation
der Ergebnisse auf eine menschliche Behandlung ware dadurch deutlich erschwert.
Schafe bzw. Ziegen ahneln dem Menschen in Anatomie und werden bei Vorhofflimmer-
experimenten haufig eingesetzt [150]. Jedoch wird dieses Modell nur selten bei
Bestrahlungsexperimenten verwendet, so dass die Pathophysiologie nach Herz-

bestrahlung derzeit ganzlich unbekannt ist.
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Das Hanford Mini-Schwein erschien daher als das am besten geeignete Tiermodell
fur diese Studie. Unglucklicherweise gibt es spezielle Zichtungen fur Hanford Mini-
Schweine jedoch nur in den USA, die nicht in die EU eingefuhrt werden durfen. Das in
Europa vorkommende gemeine Hangebauch-Schwein héatte zwar hinsichtlich Gro3e und
Form als Alternative in Frage kommen kodnnen, es zeigt jedoch oft genetisch bedingte
Probleme bei der Narkose, die unter Umstadnden zu maligner Hyperthermie fuhren. Das
dem Hanford Mini-Schwein am nachsten liegende Modell ist das in Europa gezichtete
Gottinger Mini-Schwein (friiher Uni Goéttingen, heute Ellegaard A/S, Danemark). Es ist in
GroRRe und Gewicht nur geringfuigig kleiner und wurde daher fur diese Studie verwendet.

Abbildung 1.6: Plastisches 3D Modell der Vorhofanatomie des Mini-Schweins

CT Oberflachenrekonstruktion in anteriorer (links) und posteriorer (rechts) Sicht.
LA = Linker Vorhof, RA = Rechter Vorhof, Ao = Aorta,

SVC/ IVC = Vena Cava Superior bzw. Inferior,

RSPV = Rechte Pulmonalvene Superior,

IPV = Rechte und Linke Pulmonalvene Inferior,

LAA = Linkes Vorhofohr

1.4.3. Zielsetzung der Arbeit

In einer experimentellen Tierstudie sollte der Einsatz einer vollstéandig nicht-
invasiven Applikation der Herzradiochirurgie d.h. ohne invasiven Eingriff zur potentiellen
Behandlung von Vorhofflimmern untersucht werden. Dabei sollten Fragen zur Toxizitat
und Wirksamkeit der vorgeschlagenen Behandlung unter Anwendung verschiedener
Strahlendosen beantwortet werden. Die wissenschaftliche Zielsetzung dieser Arbeit war
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es, Uber eine Machbarkeits- und Dosiseskalationsstudie die minimale nekrotisierende
Strahlendosis zu bestimmen, welche zu einer Pulmonalvenenisolation fuhrt. Eine
Isolation der Pulmonalvenen wird als wichtigster Endpunkt einer Kkatheterinter-
ventionellen- oder chirurgischen Ablation gesehen und fihrt bei Patienten haufig zur
Heilung von Vorhofflimmern [1, 2]. Weiterhin sollten mdgliche Kurzzeitschaden der
Herzradiochirurgie bestimmt werden. Damit sollte diese Arbeit die Grundlage fur
potentielle Behandlungen an Patienten bieten. Drei wichtige Fragestellungen sollten
beantwortet werden:

1) Fahrt die geplante Dosis zur Vernarbung des Herzmuskelgewebes und dadurch zur
Verminderungen der elektrischen Amplituden und zu einer Blockierung der elektrischen

Leitung aus den Pulmonalvenen in den linken Vorhof?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung sollten vor der Behandlung und nach 6
Monaten Potentialmessungen im Zielgebiet und Messungen der veno-atrialen Leitung
durchgefuhrt werden [126, 127, 151-156]. AbschlieBend sollten diese Ergebnisse mit

pathologischen Untersuchungen des Zielgebiets post mortem korreliert werden [127].

2) Fuhrt die Restdosis in den Nachbarorganen und -strukturen (Lunge, Arterien, Herz,

Speise- und Luftréhre) zu Strahlenschaden und wie schwerwiegend sind diese Schaden?

Dieses sollte einerseits mittels funktioneller Magnetresonanzaufnahmen sowie EKG-
und Potentialmessungen auflerhalb des Zielgebiets vor und nach Behandlung und
anderseits Uber die pathologischen Analysen ermittelt werden. Ferner sollten Verhaltens-

beobachtungen wahrend der Nachsorge tiber mdgliche Nebenwirkungen Auskunft geben.
3) Wie prazise war die Bestrahlung?

Hier sollten pathologische und elektrophysiologische Ergebnisse zum Bestrahlungs-
plan korreliert werden. Die elektrophysiologischen Messwerte sollten durch Registrierung
der Planungs-CT im 3D-Mappingsystem raumlich zugeordnet werden [31-33, 153]. Fur
die pathologischen Ergebnisse sollte eine Lokalisierung der Strahlenschaden mit visueller
Registrierung zum Bestrahlungsplan erfolgen. Zuséatzlich sollte mittels kardialer MRT eine

mdgliche Visualisierung der Strahlenschaden (Narbengewebe) untersucht werden.
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2. Material und Methoden
2.1 Versuchsplanung
2.1.1. Fallzahlbestimmung

In dieser Arbeit sollte nekrotisches, elektrisch nicht leitendes Herzmuskelgewebe
zirkumferentiell hinter dem Antrum der Pulmonalvenen erzeugt werden unter der
Voraussetzung, dass dieses vor Behandlung noch nicht vorlag. Gleichzeitig sollte damit
eine elektrische Pulmonalvenenisolation nach Bestrahlung einer Pulmonalvene erreicht
werden unter der Voraussetzung, dass diese ebenfalls nicht vor Behandlung vorlag.
Primar sollte der Schwellenwert der wirksamen Dosis fur eine zirkumferentielle Muskel-
nekrotisierung der proximalen Pulmonalvenen bestimmt werden. Sekundare Zielgrof3en
dieser Arbeit waren das AusmalRl der Nekrose bzw. Fibrose im Zielgebiet und die
gemessene elektrische Potenzialdifferenz vor und nach Herzradiochirurgie. Weitere
ZielgroRen waren Strahlenschéaden im Herzen und an benachbarten Organen auf3erhalb

des Zielgebietes jeweils im Vergleich zu Basis- bzw. Kontrolldaten.

Zur Fallzahlbestimmung der geplanten Dosiseskalationsstudie wurden zwei Falle
unterschieden. Im ersten Fall zeigt kein Tier unter der gesuchten Schwelle einen
elektrischen Block, aber jedes Tier Uber der Schwelle. In diesem Fall wiirde die Schwelle
eindeutig gefunden. Die Schwelle kann dabei eine der verwendeten Dosen oder eine
Interpolation zwischen den verwendeten Dosen sein. Im zweiten Fall gibt es keine solche
offensichtliche Schwelle oder die Schwelle liegt auRerhalb des Dosiseskalationsbereichs.
Dann wird aus einer logistischen Regression die Dosis geschatzt, bei der eine 5% bzw.
95%ige Wahrscheinlichkeit fir einen elektrischen Block besteht. Mit diesen Annahmen
wurde die Anzahl der Studientiere auf 10 festgelegt, um zudem eine gleichmaRige
Verteilung um den potentiellen Schwellenwert zu erreichen. Dabei wurde der minimale
bzw. maximale Dosiswert so gewdahlt, dass die Wahrscheinlichkeit einer Pulmonal-

venenisolation anndhernd 0 bzw. 1 ist.

In vorausgegangenen Experimenten trat der frihzeitige Tod eines Tieres entweder
nach bestrahlungsinduzierter Lungenentziindung oder nach einer operativen Implantation
von Fiducials oder eines Herzschrittmachers ein [126, 127]. Letztere Interventionen sind
nicht in dieser Studie vorgesehen. Jedoch erlaubt die Fallzahl von 10 Tieren den Ausfall

eines Tieres in der statistischen Analyse.
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2.1.2. Dosiseskalation

In friheren Studien fuhrte eine Dosis von mindestens 25 Gy zu einer Blockierung der
elektrophysiologischen Signale im Herzen [126, 127]. Daher wurde die Dosiseskalation
so gewahlt, dass die Dosen je zur Halfte Uber und unter diesem angenommenen
Schwellenwert liegen und ein Tier mit der theoretischen Schwellendosis behandelt wurde
(n = 9). Ein Kontrolltier (n = 1) ohne Bestrahlung wurde fiir notwendig erachtet, da es fur
Gottinger Mini-Schweine und die radiochirurgische Behandlung der Pulmonalvenen keine
elektrophysiologischen oder pathologischen Basisdaten gibt.

Ein moglichst groRer Dosisbereich sollte zwar getestet werden, jedoch ist bekannt,
dass die Differenz zwischen ungeféhrlicher und desastroser Dosis zum Beispiel im
Ruckenmark sehr gering ist [158]. Es ist daher potentiell mdglich, dass dies auch im
Herzen der Fall ist. Eine Dosiseskalation mit méglichst kleinen Inkrementen wére daher
von Vorteil fur die Bestimmung der genauen Schwellendosis. Wichtig fir die
Dosiseskalation und der Bestimmung des Schwellenwertes ist zudem eine weitestgehend
homogene Dosisverteilung im Zielgebiet mit steilem Dosisabfall aufRerhalb des
Zielgebietes. Dieses wird in der Radiochirurgie normalerweise nicht beachtet und
die Dosisverteilungen sind generell inhomogen [61-63, 95, 96, 99, 100]. In einer
radiochirurgischen Bestrahlungsplanungsstudie eines Géttinger Mini-Schweins konnte
bestimmt werden, dass bei praxisnaher Bestrahlungstechnik und guter Schonung
kritischer Organe eine minimale Inhomogenitat der Dosisverteilung im Zielgebiet von 7%
erreicht werden kann. Dies ergab fir die Dosiseskalation einen minimalen Abstand
zwischen den einzelnen Dosen von 2.5 Gy. Mit dem angenommenen Schwellenwert von
25 Gy lagen die maximale Dosis somit bei 35 Gy und die minimale Dosis bei 15 Gy.
Bedingt durch die Anatomie des Gottinger Mini-Schweins wurde die rechte obere
Pulmonalvene als Zielvene definiert. Dies war in GroRe und Zuganglichkeit des linken

Vorhofs und der Pulmonalvenen begriindet.

2.1.3. Randomisierung und Verblindung

Zunachst wurden die Tiere von der Tierhaltung bzw. Studienleitung mit Nummern und
Farben versehen. Ein Biometriker fuhrte die Permutation dieser Nummern durch, die
dann die Zuteilung auf die jeweiligen Behandlungsdosen ergab (siehe Tabelle 2.1). Die
Dosis- und Behandlungsreihenfolge wurde dabei so gewdhlt, dass die Korrelation von
Alter und Gewicht mit der Dosis sehr gering war und damit eine moglichst groRRe

statistische Signifikanz mit geringen Abhangigkeiten fur die Ergebnisse entstand.
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Begonnen wurde mit dem Kontrolltier ohne Bestrahlung, um Erfahrungen mit dem
Umgang mit diesem Tiermodell zu sammeln. Im Vorfeld der Dosiseskalation wurden die
Behandlungen jeweils durch nummerierte, verschlossene Umschlage randomisiert, die
durch unabhéangige Dritte vor Behandlung ged6ffnet wurden. Die Studie konnte jedoch nur
bis zum dritten Experiment nach Plan durchgefuhrt werden. Das dritte Versuchstier
verstarb wéahrend der Katheteruntersuchung durch einen Perikarderguss nach trans-
septaler Punktion. Danach wurden die Tiere gewichtsabhangig zum Versuchstag
zugewiesen beginnend mit dem schwersten Tier. Dies sollte wiederum zu geringen
Abhangigkeiten von Gewicht, Alter und Dosis bei den statistischen Auswertungen fuhren.
Auch die Dosisreihenfolge wurde daraufhin angepasst und die minimale Dosis (15 Gy)
wurde dem verstorbenen Tier zugewiesen. Dies flihrte zum Auslassen dieser Dosis in
der Dosiseskalation. Die Nachsorgen und Nachuntersuchungen erfolgten durch das
medizinische Fachpersonal jeweils verblindet ohne Wissen der jeweilig applizieren Dosis.
Bei der Pflege, Beobachtung und Beurteilung des Therapieerfolgs war somit nur die

Nummer und Farbe der Tiere bekannt.

Tabelle 2.1: Basisdaten der Dosiseskalationsstudie

Nr. Dosis  Studientier Behandlungs- Behandlungs- Nachsorge Nachsorge-
in Gy Nummer, Farbe alterin Tagen gewichtinkg in Tagen gewicht in kg
1 0 205279, Farblos 416 34 22 36.5
2 27.5 205383, Grin 502 37 182 55
3 15 205842, Farblos 475 37 0 n/a
4 225 205607, Grin 691 57 188 69
5 35 205690, Rot 688 60 188 66
6 175 205731, Blau 693 56 230 69
7 32.5 205494, Gelb 711 55 190 59
8 20 206090, Blau 675 53 194 60
9 30 206024, Rot 685 53 195 63
10 25 205412, Gelb 732 50 209 56

Zuteilung der Dosis zu den Mini-Schweinen mit Nummer und Farbmarkierung, sowie Alter und

Gewicht bei Behandlung, Nachsorgedauer und Gewicht am Nachsorgetag

2.1.4. Bezug und Haltung der Tiere

Die Gattinger Mini-Schweine werden derzeit nur in Danemark durch die Firma

Ellegaard Goéttingen Minipigs A/S kontrolliert fiir die Forschung geziichtet. Die Pathogen-
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Freiheit dieser Tiere ist sehr hoch [165]. Zudem werden die Tiere in sehr homogenen
Gruppen geziichtet. Das ist ideal fur die Dosiseskalation. An der Universitat zu Liubeck
werden diese Tiere regelmafig in Studien verwendet und haben sich als robustes und
qualitativ hochwertiges Tiermodell bewiesen. Die Bestellung, der Transport von
Danemark, die Haltung und die Entsorgung nach Versuchsende wurden Uber die
Allgemeine Tierhaltung der Universitat zu Libeck unter Einhaltung der Tierschutzgesetze
realisiert. Fur Grof3tiere gibt es eine Grofdtierhaltung mit artgerechten Stallen und
Pflegeversorgung. Nach Eintreffen der Tiere in Libeck wurden diese zur Akklimatisierung
mindestens 14 Tage unter enger Beobachtung gehalten und dann in zwei 5er Gruppen

unter art- und versuchsgerechten Konditionen gehalten [166].

2.2. Versuchsdurchfihrung
2.2.1. Versuchsaufbau

Ein Behandlungsprozess, der mit minimalen Lageveranderungen der Tiere die
Diagnose und die Behandlung an einem Tag ermdglichte, musste entwickelt werden. Die
Behandlung und die Nachuntersuchung wurden jeweils unter Vollnarkose durchgefthrt.
Am Behandlungstag war zur Bestrahlung und elektrophysiologischen Katheter-
untersuchung (EPU) eine Computertomographie (CT) notwendig. Mit einem engen
Vakuumkissen wurde sichergestellt, dass die Lagerung des Tieres wahrend der CT im
Bestrahlungsraum exakt reproduziert werden konnte. Nach der CT wurden Magnet-
resonanztomographie-Aufnahmen (MRT) zur Uberpriifung der Herzfunktion durchgefiihrt.
Nach der MRT folgte die EPU zur Untersuchung der elektrischen Leitfahigkeit im Bereich

des spateren Zielgebiets.

Nach der EPU folgte die radiochirurgische Behandlung am Linearbeschleuniger. Die
Bestrahlungsplanung fand parallel zur MRT und zur EPU statt. AbschlieRend wurde das
Tier aus der Narkose ausgeleitet und in die Tierhaltung zurtickgebracht. Aus der Literatur
ist bekannt, dass sich Strahlenschaden im Herzen nach 3-6 Monaten weitestgehend
manifestiert haben [67, 106, 107, 126, 127]. Dies ist durch die Zellteilungszyklen und die
Reaktionen an den Blutgefaf3en zu erklaren. Nach 6 Monaten sind die Veranderungen
nur noch gering. Fir diese Studie wurde daher eine Beobachtungsphase von 6 Monate
nach Behandlung gewahlt. Fur die Untersuchung auf das Ansprechen der Behandlung
wurden erneut MRT Aufnahmen und eine EPU durchgefiihrt. Die histopathologische
Analyse erfolgte abschliel3end nach Euthanasie. Ein Flussdiagramm des Behandlungs-

ablaufs ist in Abbildung 2.1 préasentiert.
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Abbildung 2.1: Flussdiagramm des Behandlungsablaufs

Kurzbeschreibung des Versuchs. Am Behandlungstag wurde jeweils eine CT durchgefihrt,
welches fur die Nachsorgeuntersuchung entfiel. Nach EPU wurde am Behandlungstag die
Herzradiochirurgie und am Tag der Nachsorgeuntersuchung die pathologische Analyse
durchgefihrt.
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2.2.2. Narkose und Logistik

Das jeweils behandelte Tier war 24 Stunden vor Behandlung nuchtern und wurde
zundchst gewogen. Eine Mischung aus Ketamin (Ketavet, Pfizer, USA) und Xylazin
(Rompun, Bayer, Deutschland) mit je 6 ml wurde intramuskul&r injiziert, um das Tier zum
Schlafen zu bringen [167]. Es wurde dann am Ricken und Brustkorb rasiert, um wéahrend
der Untersuchungen EKG- und andere Elektroden anbringen zu kénnen. Zudem wurde
es zur stabilen Lagerung wahrend der Behandlung auf dem Riicken in einem Vakuum-
kissen (BlueBag 820X1500/40L, Elekta, Schweden) fixiert. Nach Setzen eines vendsen
Ohrzugangs wurde die Narkose durch Injektion von Propofol (Disoprivan, AstraZeneca,
Deutschland) fortgefuhrt. Durch Gabe einer Ringerldsung mit zuséatzlich 20 ml Propofol
pro Stunde Uber einen Perfusor wurde die Narkose aufrechterhalten. Kontinuierliches
Messen von EKG, Blutdruck und Atemgas stellten die Uberwachung des Narkoseverlaufs
sicher. Direkt nach Einleitung der Narkose wurde zur kunstlichen Beatmung des Tieres
der Kiefer gedffnet und die Position der Epiglottis bestimmt. Die Kehlkopfoffnung wurde
mit Lidocain (Xylocain, AstraZeneca, Deutschland) bespriht, um reflektorische Krampfe
zu verhindern. Ein Laryngoskop wurde in den Rachenraum geschoben, um die Ein-
fuhrung des endotrachealen Tubus in die Luftrdhre bis etwa 1 cm vor die tracheale
Bifurkation zu ermdglichen. AbschlieRend wurde der Tubus an der Schnauze fixiert. Die
mobile Beatmung des Tieres wurde durch einen pneumatisch angetriebenen Oxylog
BW Respirator (Draeger, Deutschland) sichergestellt. Dazu wurde ein 6 Meter langer
Beatmungsschlauch verwendet bei einer gewichtsabhéngigen Beatmungsfrequenz von
12-18 Zigen mit einem Beatmungsminutenvolumen von 8-12 Liter. Zudem wurden Heiz-
decken verwendet, um das Auskihlen des Tieres wahrend der Prozedur zu verhindern.
Vorsorglich wurde vor Behandlungsbeginn ein Antibiotikum intramuskular injiziert, um
eventuelle Wundheilungsstérungen zu verhindern. Ein zweistdckiger Transportwagen

erlaubte den schnellen und sicheren Transport wahrend der Behandlung (Abbildung 2.2).

Abbildung 2.2.: Transportwagen

Oxylog BW Beatmungsgerat (orange)mit Beatmungsschlauch, Sauerstoffflaschen (weiR),

Perfusor zur Propofolinjektion (griin, hinter Oxylog) und Vitalfunktionsmessgeréate (unter Oxylog)
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2.2.3. Bildgebende Diagnostik
2.2.3.1. Computertomographie (CT)

Die Computertomographie dient zum einen als Planungsgrundlage fir die Herzradio-
chirurgie am Linearbeschleuniger und zum anderen als Navigationsgrundlage fir die
NavX gestitzte Katheteruntersuchung [33]. Die CT Untersuchung wurde an einem
64-Zeilen CT Scanner (Somatom Definition 64, Siemens, Deutschland) mit Mdglichkeit
zur EKG-getriggerten Aufnahme durchgefihrt [168]. Dazu wurden EKG-Elektroden am
Tier angebracht. Als Zugang fir die Kontrastmittelgabe wurde der bereits gelegte
Ohrvenenzugang verwendet. Das Tier im Vakuumkissen wurde dann zur spateren Lage-
bestimmung auf der Behandlungscouch mit einem Stereotaxie-Rahmen umschlossen
[169]. Gescannt wurde Head-First-Supine mit intravendser Injektion von 60ml des
angewarmten jodhaltigen Kontrastmittels Imeron 400 (Bracco Imaging, Deutschland) mit
einer Durchflussrate von 6 ml pro Sekunde. Die Kontrastmittel-verstarkung reichte von
200 bis 400 Hounsfield Einheiten (HU = Hounsfield Unit), was vor allem an den

unterschiedlichen Laufgeschwindigkeiten des Kontrastmittels in den jeweiligen Tieren lag.

Zunachst wurde ein Topogramm durchgefuhrt, um Lagerung und Anschisse zu
testen und den Scanbereich am CT-Scanner zu bestimmen (siehe Abbildung 2.3). Dann
wurde auf einer transversalen Schicht die Aortenbifurkation zur Triggerung des Scan-
beginns nach Kontrastmittelgabe bestimmt, um wahrend des Scans einen Peak der
Kontrastmittel-konzentration in den Pulmonalvenen zu erreichen. In Abbildung 2.3. ist
eine axiale Schicht der Kontrollstudie auf Hohe der rechten oberen Pulmonalvene zu
sehen. Die jeweilige 3D Spirale begann mindestens 2cm oberhalb der trachealen
Bifurkation und endete mindestens 2cm unterhalb der Herzens. Wéahrend des Scans
wurde das Tier in Endexspiration durch Abschaltung des Beatmungssystems unter
Atemstillstand gehalten. AnschlieBend sollte der Scan in Endinspiration wiederholt
werden, was jedoch auf Grund fehlender Druckerhaltung des Oxylog Beatmungssystems
nur eingeschrankt moglich war. Daher wurde der Scan in freier Atmung wiederholt, um

die Atembewegung approximativ zu bestimmen.

Fur die Navigation wahrend der Katheteruntersuchung wurde vom linken Vorhof und
den Pulmonalvenen eine diinnschichtige CT Rekonstruktion mit maximaler Auflésung in
Endexspiration und Systole angefertigt. Fur die Bestrahlungsplanung wurden vier
Rekonstruktionen berechnet: 1) in Endexspiration und Enddiastole, 2) in Endexspiration
und Systole, 3) in freier Atmung und Enddiastole, 4) in freier Atmung und Systole. Damit
wurden jeweils die respiratorischen und kardialen Extremauslenkungen der Pulmonal-

venen fir die Bestrahlungsplanung erfasst. Die Rekonstruktionen beinhalteten den
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stereotaktischen Rahmen zur Lagebestimmung im Planungssystem und am
Linearbeschleuniger und hatten eine axiale Auflosung von 1.25mm fir die préazise
Konturierung des Zielgebietes (siehe Abbildung 2.4).

Anterior

Abbildung 2.3: Computertomographie der Kontrollstudie

Links: Topogramm bzw. Scout Scan zur Lokalisation des Herzens

Rechts: Axiale CT Schicht mit rechter oberer Pulmonalvene (PV) mit linkem Vorhof (LA),

Aorta (Ao), Pulmonalarterie (PA), Speiserthre (Eso) und Luftrohre (Tr)

Im rechten Bild wird die Kontrastverstarkung im linken Vorhof und in der Aorta deutlich, wahrend

das Kontrastmittel aus dem rechten Vorhof und den Pulmonalarterien bereits entwichen war.

Anterior

Stereotaxie
ELTIE

Vakuum Kissen

Abbildung 2.4: Computertomographie Rekonstruktion fir die Bestrahlungsplanung

Axiale Schicht mit Tier im Vakuum-Kissen auf Hohe der rechten oberer Pulmonalvene (PV)
mit linkem Vorhof (LA) und rechtem Vorhof (RA) und Stereotaxie Rahmen zur Lokalisation
des Referenzpunktes wahrend der Bestrahlungsplanung und Bestrahlung
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2.2.3.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT diente zur Diagnostik eventueller Stenosen in den Pulmonalvenen und
-arterien, der Kontrolle der Myokardstruktur und der Funktionalitat der Herzklappen sowie
des Blutflusses durch Berechnung der Auswurffraktion (Ejektionsfraktion) jeweils vor und
nach Behandlung. Ein Vorher-Nachher-Vergleich sollte zeigen, dass durch die
Bestrahlung keine Schéden in Anatomie und Funktion des Herzens eingetreten waren.
Ferner sollte mittels Kontrastmittelgabe und verzégertem Scan (,Late Enhancement")
potentiell Narbengewebe im linken Vorhof und den Pulmonalvenen nach Herz-
radiochirurgie sichtbar gemacht werden [164].

Die Untersuchung wurde an einem 1.5 Tesla MRT Scanner (Achieva 1.5T, Philips,
Niederlanden) mit Moglichkeit zur EKG-getriggerten Aufnahme durchgefuhrt [170]. Dazu
wurden MR-fahige EKG-Elektroden am Tier angebracht. Da das Beatmungssystem und
der Perfusor magnetisch und somit nicht MRT-fahig sind, wurden der 6m lange
Beatmungsschlauch und die Narkoseinfusionsleitung durch einen kleinen Arbeitskanal
am MRT-Schaltraum in den Untersuchungsraum geschoben. Die MRT Aufnahmen
wurden jeweils in Atemstillstand durchgefuhrt, welcher durch kurze manuelle Abschaltung

des Oxylog realisiert wurde. Gescannt wurde Feet-First-Supine.

Abbildung 2.5: MRT Sequenzen zur Diagnostik

Links: Cine Aufnahme des rechten und linken Ventrikels (RV / LV) in Enddiasole
Mitte: Cine Aufnahme des rechten und linken Ventrikels (RV / LV) in Endsystole

Rechts: 3D Angiographie Aufnahme nach Kontrastmittelgabe

Zunachst erfolgte eine Cine-Bewegungs-Untersuchung zur Beurteilung regionaler und
globaler Funktionalitat von Vorhof und Ventrikel (Abbildung 2.5). Ziele dieser Aufnahmen
waren die Berechnung der Auswurffraktion (Ejektionsfraktion) und der Ausschluss von
eventuellen Hypo-, A- oder Dyskinesien. Danach folgten kontrastreiche Turbo-Spin-Echo-
Sequenzen zur Darstellung eventuellen Myokardddems im Zielgebiet. Weiter wurde zur

Beurteilung etwaiger Pulmonalvenenstenosen eine kontrastmittelverstarkte 3D-Angio-
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grafie der thorakalen GefaRe mit 6ml Gadovist (Bayer, Deutschland) durchgefiihrt
(Abbildung 2.5). Abschlie3end erfolgten zur potentiellen Darstellung von Narben an den
radiochirurgischen Ablationsstellen ,Late Enhancement® Scans nach jeweils 10 und 18

Minuten.

2.2.4, Elektrophysiologische Katheteruntersuchung

Nach Fixierung und steriler Praparation des Tieres auf dem Behandlungstisch sowie
Platzierung von Oberflaichenelektroden zur spateren Katheternavigation [32, 33] wurde
eine der Femoralvenen unter Zuhilfenahme eines Ultraschall-Systems [171] punktiert.
Eine steuerbare FiUhrungsschleuse (St. Jude Medical, USA) wurde mittels Seldinger-
Technik bis zum Septum durch die Vena cava inferior vorgefihrt [28]. Unter Kontrast-
mittelapplikation und biplanarer Fluoroskopie wurde das atriale Septum im rechten
Vorhof aufgesucht. Anschliel3end wurde eine transseptale Punktion [172] mit Vorbringen
der Fuhrungsschleuse in das linke Atrium durchgefiihrt (Abbildung 2.6). Zur Thrombus-
Bildungsprophylaxe wurde gewichtsabhangig Heparin verabreicht. Unter biplanarer
Fluoroskopie wurde ein NIH-Katheter (Cordis, USA) durch eine Schleife (Loop) im linken
Vorhof in die rechte obere Zielvene vorgefuihrt. Die Zielvene wurde dann mittels
Kontrastmittelgabe dargestellt (Abbildung 2.6). Siehe zum Vergleich auch das plastische
Modell (Abbildung 1.6). Nach Phlebographie der rechten oberen Zielvene wurde der NIH
Katheter gegen einen vierpoligen Elektrodenkatheter (St. Jude, USA) mit 1.67 mm

Durchmesser (5 French) ausgewechselt.

Abbildung 2.6: Katheteruntersuchung (Fluoroskopie)

Links: Transseptale Punktion vom rechten in linken Vorhof mit Schleuse in Vena cava inferior
Rechts: Phlebographie der Zielvene mit distalen Asten. Der NIH Katheter wurde durch eine

Schleife im linken Vorhof in die Zielvene gebracht.
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Zur Katheternavigation wurden aus der Dinnschicht-CT zunéchst der linke Vorhof
und die Pulmonalvenen mit einem elektroanatomischen Mapping-System (EnSite NavX
Velocity, St. Jude, USA) segmentiert [33]. Dann wurde der Elektrodenkatheter in der
Zielvene bewegt. So wurden Lokalisationspunkte der Zielvene und des linken Vorhofs
zur Rekonstruktion der Anatomie aufgezeichnet. Die Rekonstruktion wurde dann zur
weiteren Navigation mit der CT registriert [33]. Mit dem Elektrodenkatheter wurden lokale
Aktionspotentiale in der Zielvene von proximal nach distal gemessen. Aus den
Messungen der lokalen Aktionspotentiale wurde mit dem NavX System eine elektro-
physiologische Landkarte (Voltage-Map) des linken Vorhofs und der Zielvene erzeugt.
AbschlieRend wurde die Zielvene elektrisch stimuliert (UHS20, Biotronik, Germany) und
die Miterregung der Vorhofe im EKG gemessen. Alle Daten wurden zusammen mit den
6-Kanal EKG Ableitungen in einem designierten Programm (Cardiolab, GE Healthcare,
USA) gespeichert. Danach wurden alle Katheter und Schleusen entfernt, sowie die

Femoralvene mit einem Druckverband verschlossen.

2.2.5. Herzradiochirurgie
2.25.1. Konturierung

Die Zielvolumenmarkierung (Konturierung) und die Bestrahlungsplanung fanden
parallel zur MRT und EPU statt. Zur Konturierung der Zielregion und anderer Organe
wurde das Eclipse Planungssystem (Version 10.0, Varian, USA) verwendet. Als
Risikoorgane (OAR = Organs At Risk), die bei einer Bestrahlung besonders geschont
werden sollen, wurden Oesophagus, Trachea, linker und rechter Bronchus, Spinalkanal

und linke Koronararterie konturiert.

Das Ziel dieser Studie war die zirkumferentielle Nekrotisierung hinter dem Antrum der
oberen rechten Pulmonalvene mit sukzessiver elektrischer Pulmonalvenenisolation
ahnlich einer Katheterablation bei Vorhoffimmern [1, 2]. Durch Kontrastmittelgabe
wahrend der EKG-getriggerten CT konnte das Zielgebiet prazise bestimmt werden.
Das klinische Zielvolumen (CTV = Clinical Target Volume) wurde als zirkumferentielle
8-10 mm lange und 3-5 mm tiefe ,Ablationslinie“ entlang der rechten oberen Pulmonal-
vene definiert (Abbildung 2.7). Das Blut in der Vene wird auf Grund der physikalischen
Eigenschaft der Photonenstrahlen mitbestrahlt, erhalt aber durch die Blutzirkulation
wahrend der Bestrahlung nur sporadische Dosen. Das klinische Zielvolumen wird in der
Strahlentherapie und Radiochirurgie generell um einen Sicherheitssaum fir diverse

Behandlungsunsicherheiten erweitert. Die Grof3e des Sicherheitssaums richtet sich
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dabei nach der kumulativen GroRe der Ungenauigkeiten bei 1) Konturierung,
2) Dosisberechnung und 3) geratetechnische Dosisapplikation. Da das Tier unter
Narkose lag und sich nicht selbststdndig bewegen konnte, wurde der fir die
extrakranielle Radiochirurgie am Linearbeschleuniger ubliche Sicherheitssaum von
5-6 mm in alle Richtungen verwendet [173, 174].

In dieser Studie konnte aktives Tracking oder Gating wéahrend der Behandlung aus
technischen Grunden nicht verwendet werden. Der Sicherheitssaum musste daher auch
die Bewegungen des Zielgebiets mit einschlielen. Anhand der CT Aufnahmen in End-
exspiration und in freier Atmung und diese jeweils in Enddiastole und Endsystole und auf
Grund der gleichmaRigen kinstlichen Beatmung konnten diese Bewegungen anndhernd
abgeschéatzt werden. Die Hauptachse der Bewegung war primér (be)atmungsbedingt und
lag in kranial-kaudaler Richtung. Die pulsierenden Bewegungen der Vene wéhrend des
Herzkreislaufs waren hingegen gering, wurden aber nicht vernachlassigt. Die potentiellen
Dosisverschmierungen durch pulsierende Bewegungen wurden auf Grund vorheriger
Experimente jedoch als sehr gering (< 1mm) eingeschatzt [135]. Durch die Erweiterung
des klinischen Zielvolumens um die beschriebenen Sicherheitssaume wurde schlief3lich

das Zielvolumen fir die Bestrahlungsplanung (PTV = Planning Target Volume) erzeugt.

Left Atrium

.
»

-

((!ﬁ!)

v

Abbildung 2.7: Konturierung des klinischen Zielvolumens

Axiale (links), koronare (oben rechts) und sagittale (unten rechts) Schnittebenen durch die
Planungs-CT. CTV (Clinical Target Volume) als zirkumferentielle ,Ablationslinie” hinter dem
Antrum der rechten oberen Pulmonalvene. Trachea und Oesophagus als Risikoorgane posterior
zum CTV (gelb).
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2.25.2. Bestrahlungsplanung

Zu einem Bestrahlungsplan gehdren Bestrahlungsrichtungen, -felder und -intensitaten
sowie die Dosisberechnung und -verschreibung. Die Bestrahlungsplanung wurde auf
Grund der Wiederholbarkeit und der nur kurzen Planungszeit wahrend des Experiments
in vorherigen Simulationen festgelegt. Dabei lag der Hauptfokus auf einer mdoglichst
homogenen Dosisverteilung im Zielgebiet, um die Dosiseskalation nicht zu verfalschen.
Die Bestrahlungstechnik sollte aber auch mdglichst einfach sein und sich an ubliche
radiochirurgische Patientenbehandlungen anlehnen. Die ausgewahlte Technik wurde fir
jedes Tier der Studie wiederholt, um die Vergleichbarkeit der einzelnen Experimente
hinsichtlich der Dosisapplikation zu gewahrleisten. Als Orientierungspunkt zur spéateren
Ausrichtung des Tieres auf dem Behandlungstisch wurde die Mitte des stereotaktischen
Rahmens bestimmt. Zur Bestrahlung wurden 7 koplanare Bestrahlungsfelder verwendet,

die auf ein Isozentrum zentral im Zielgebiet fokussiert wurden (siehe Abbildung 2.8).
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Abbildung 2.8: Bestrahlungstechnik fiir die Dosiseskalation

7-Felder Technik mit statischen Multi-Leaf-Collimatoren, Bleikeilen (Wedge) jeweils fur die
rechten und linken Felder und unterschiedlichen Bestrahlungszeiten (Field Weight bzw. MU =
Monitor Units, wobei 400 MU einer Minute Bestrahlungszeit entspricht). Die Feldgro3en lagen
zwischen 3.6 x 3.4 cm und 5.0 x 4.4 cm bei einem Strahlquellen — Hautabstand von ca. 90 cm
(SSD = Source Surface Distance). Die Referenzdosen der einzelnen Felder entsprechen einem

Referenzpunkt im Zielvolumen mit 100% Dosis.
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7 Felder waren minimal notwendig, um eine homogene Dosisverteilung im PTV bei
gleichzeitiger akzeptabler Dosisverteilung in den Risikoorganen und der Haut auch bei
Dosen um 35 Gy zu ermdglichen. Vorteil dieser Technik war, dass das Tier bzw. der
Behandlungstisch wéhrend der Bestrahlung nicht bewegt werden musste. Die Felder
wurden dabei in jeweils drei Felder auf der linken und der rechten Seite mit jeweils 30
Grad Abstand und in ein zentrales anteriores Feld aufgeteilt. Die Felder wurden jeweils
durch einen Multi-Lamellen-Kollimator (MLC) statisch an die Form des Ziels angepasst.
Diese Technik wird haufig in der Radiochirurgie eingesetzt und garantiert durch die
Sicherheitssaume, die ins PTV eingeflossen sind, eine kontinuierliche Bestrahlung des
CTV, auch wenn sich dieses bewegt [173, 174]. Ein Bleikeil zur Verstarkung der
posterioren Daosisintensitdt wurde fur die rechten und linken Felder verwendet,
welches eine Verbesserung des Dosisabfalls besonders zum Bronchus bewirkte. Die
Bestrahlungslange der einzelnen Felder wurde dann fir jede Bestrahlung angepasst bzw.
optimiert. Eine Intensitats-Modulation der Felder, eine Rotationsbestrahlung oder eine
Kombination aus beidem wurde nicht durchgefiihrt. Diese komplexeren Techniken
erwiesen sich in Simulationen nicht als Vorteilhaft fur diese Behandlung.

2.25.3. Dosimetrie und Verschreibung

Die Dosis wurde mit dem anisotropen analytischen Dosisalgorithmus (AAA) berechnet
[175]. Dabei wurde im Planungssystem die Dichte des Kontrastmittels im Herzen mit der
Dichte von Wasser ersetzt. In der CT hat das Kontrastmittel gewollt eine hohe Dichte zur
besseren Darstellung der Venen und der Vorhoéfe. Jedoch ist das Kontrastmittel wahrend
der Bestrahlung nicht vorhanden und lést damit eine fehlerhaft niedrigere Dosis-
berechnung aus. Der AAA (gilt als Standard fur die Dosisberechnung in homogenen
Medien, jedoch gibt es auch Abweichungen um bis zu 10% bei Lungenbestrahlungen
[176, 177] und geringe Differenzen bei kleinen Segmenten [178]. Um potentielle
Unsicherheiten in der Dosisberechnung zu bestimmen, wurde ein Bestrahlungsplan in
einer MonteCarlo Simulation [179-181] am British Columbia Cancer Institut (Vancouver,

Kanada) verifiziert. Die Unterschiede waren klein (< 1%).

Bei der Verschreibung der Dosis wurde versucht, mindestens 95% des Zielvolumens
abzudecken. Gleichzeitig sollte die maximale Dosis kleiner als 107% der verschriebenen
Dosis sein. Dies garantiert eine maximale Dosis kleiner der nachsten Dosisstufe bei
einem Dosisabstand von 2.5 Gy fiur die Dosiseskalation bis 35 Gy. Zudem wurde
versucht, auf die dosimetrischen Richtwerte fur Risikoorgane bei Radiochirurgie im

Menschen zu achten (siehe Tabelle 2.2). Ein Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) flr
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einen Bestrahlungsplan ist in Abbildung 2.9 dargestellt. Ein DVH spiegelt die Dosis-

verteilung eines definierten Volumens wieder, in dem es anzeigt, welches Volumen (Y-

Achse) mehr als eine bestimmte Dosis (X-Achse) bekommt. Ein Beispiel einer 3D

Darstellung der auf die Pulmonalvene projizierten Dosisverteilung ist in Abbildung 2.10

dargestellt. Die Vorschriften fur die Dosisverschreibung wurden bei allen Behandlungen

eingehalten (siehe Tabelle 2.3). Die Richtwerte fir die Radiochirurgie (siehe Tabelle 2.2)

wurden fir die Haut (30 Gy Behandlung), die Koronararterie (35 Gy Behandlung), fiir

Trachea und Bronchus (35 Gy Behandlung) und fur die Aorta (ab 20 Gy Behandlung)

Uberschritten.

Tabelle 2.2: Klinische Ziele und Dosislimitierungen

Klinisches Ziel

Grenze

Begriindung

PTV Dosis

Zugeteilte Studien-Dosis der
Dosiseskalation verschrieben mit
mindestens 95% PTV-Abdeckung

mit weniger als 107% Maximaldosis

- 95% Dosisverschreibungen sind in
der extrakraniellen Radiochirurgie
erprobt und Ublich

- Eine homogene Dosis mit hoher
Abdeckung ist notwendig, um in eine
Dosiseskalation mit 2.5 Gy Dosis-

schritten durchfiihren zu kénnen

Speiserdhre

Ein Volumen von mehr als 4cm?
sollte mit nicht mehr als 9 Gy
bestahlt werden; eine Dosis von
mehr als 12 Gy sollte das
gesamte Lumen des Organs

nicht umschlieRen

Jeweils Obere
Luftréhre bis zur
Bifurkation und
untere Luftréhre

Ein Volumen von mehr als 8cm?
sollte mit nicht mehr als 9 Gy
bestahlt werden; eine Dosis von

mehr als 12 Gy sollte das

nach der gesamte Lumen des Organs
Bifurkation nicht umschlief3en
Spinalkanal Eine maximale Dosis von 7 Gy

sollte nicht Gberschritten werden

Linke Koronar

Arterie / Haut

Eine maximale Dosis von 14 Gy

sollte nicht Gberschritten werden

Aorta

Eine maximale Dosis von 20 Gy

sollte nicht Uberschritten werden

- Die Grenzen fur die kritischen
Organe werden zum gréRten Teil in
der strahlentherapeutischen Praxis
bei Behandlungen von Menschen
verwendet

- Die Werte beziehen sich in der
Regel auf den klinischen Endpunkt,
bei dem nur minimale oder gar keine
Nebenwirkungen auftreten.

- Die Werte fur die Dosisschranken in
dieser Tabelle sind aus den folgenden
Quellen abgeleitet worden: [95-105]

- Grenzen fur Lunge und Herz werden
nicht vorgegeben, da nur geringe
Teile der Lunge bestrahlt werden und
Kurzzeitschaden im Herzen durch die
Bestrahlung nur in der behandelten

Pulmonalvene erwartet werden.

Verwendet wurden Richtlinien aus humanen radiochirurgischen Behandlungen
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Abbildung 2.9: Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) eines Bestrahlungsplans

Der Plan zeigt bei verschriebener Dosis von 27.5 Gy eine Dosisabdeckung von 95.05% und ein

Dosismaximum von 106.9% (29.4 Gy). Der Bronchus erhalt ein Maximum von 92.7% (25.5 Gy).

Abbildung 2.10: 3D Darstellung eines Bestrahlungsplans

Projektion einer farbkodierten Dosisverteilung eines Bestrahlungsplans

auf die rechte obere Zielvene, den linken und rechten Vorhof und die Aorta
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Tabelle 2.3: Bestrahlungsparameter der Dosiseskalation

PTV PTV PTV PTV CTV CTV CTV Haut KA.

Rx Min Mean Max Cover Min Mean Max Max Max
(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (%) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
17.5 16.9 18.4 18.9 97.0 18.0 18.6 18.9 9.5 <6
20.0 19.3 20.9 21.4 98.5 20.5 21.1 21.4 9.5 <8

22.5 21.2 23.5 24.0 97.0 23.2 23.8 24.0 14.0 <10
25.0 23.7 26.1 26.8 95.0 25.8 26.4 26.8 10.0 <10
27.5 25.7 28.6 29.4 95.0 27.8 29.0 294 11.5 <11
30.0 29.6 31.3 32.3 97.9 30.3 31.5 32.3 15.0 <14
32.5 31.0 34.0 35.0 96.0 33.5 34.4 35.0 17.0 <14
35.0 34.0 36.4 37.4 96.9 35.9 36.9 37.4 17.5 <18

Spinal  Bronchus Trachea Oeso. Aorta
Rx Max Max Mean Voay Max Mean Voay Max Max
(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (cc) (Gy) (Gy) (cc) (Gy) (Gy)
17.5 3.8 13.9 4.6 0.8 15.9 4.5 0.8 5.3 <175
20.0 0.6 12.1 3.3 0.2 16.3 4.7 1.5 5.2 <20.0
22.5 5.2 19.3 8.0 2.6 20.3 7.6 35 7.8 <225
25.0 4.1 23.0 3.2 0.6 23.0 4.8 2.8 5.8 <25.0
27.5 4.9 25.5 9.7 3.5 25.0 8.2 1.8 8.2 <275
30.0 5.6 29.3 8.6 4.3 29.2 6.6 5.5 8.8 <30.0
32.5 6.2 22.8 4.5 1.5 27.6 5.6 4.6 8.5 <325
35.0 6.4 31.8 11.9 4.8 33.6 7.4 5.0 9.5 <35.0

Rx = Verschriebene Dosis, PTV = Planning Target Volume, CTV = Clinical Target Volume,
KA. = Koronararterie, Spinal = Spinalkanal, Oeso = Oesophagus, Vg, = Volumen eines Organs,
welches 9 Gy Dosis oder mehr erhalt in Kubikzentimeter, Min= Minimum, Max = Maximum,

Mean = Durchschnitt, Cover = Coverage (Dosisabdeckung) (vergleiche auch Tabelle 2.2)

2.2.5.4. Radiochirurgische Bestrahlung

Nachdem der Bestrahlungsplan von allen Beteiligten akzeptiert wurde bzw. nach
Abschluss der Voruntersuchungen wurde das Tier auf dem Behandlungstisch positioniert.
Dabei wurde sichergestellt, dass keine Kollision des Linearbeschleunigers mit Tier oder
Ausriistung moglich war. Zur initialen Ausrichtung des Tieres auf dem Behandlungstisch
wurde der stereotaktische Rahmen mit Hilfe des Raumlasers ausgerichtet. Der
Raumlaser ist stets auf das Isozentrum des Linearbeschleunigers kalibriert. Danach
wurde das Tier auf das eigentliche Isozentrum mit Hilfe einer Koordinatentransformation,

welche aus dem Bestrahlungsplan berechnet wurde, verschoben.
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Vor Behandlung wurde eine digitale Volumentomographie (CBCT = Cone Beam
Computertomographie) durchgefihrt, die mit der Planungs-CT registriert wurde.
Abweichungen in der Positionierung des Mini-Schweins wurden damit ausgeglichen
(siehe Abbildung 2.11). Die CBCT wurde zudem nach der Behandlung fir eine Dosis-
Uberprufung zur Qualitatskontrolle der Bestrahlung [182] verwendet (siehe Abbildung
2.11). Nach vollstandiger Ausrichtung des Tieres begann die eigentliche Bestrahlung
nach dem vorgesehenen Bestrahlungsplan.

200807, schwein (D: 12.01.10-15-86.28-08T1.3

Abbildung 2.11: Digitale Volumentomographie

Links: Registrierung der Cone Beam Computertomographie mit dem Bestrahlungsplanungs-CT.
In diesem Fall wurde eine Abweichung von 2.2 cm ventral, -3.2 cm longitudinal und 0.8cm
lateral zum geplanten Isozentrum erkannt und durch Tischverschiebung ausgeglichen.

Rechts: Dosisprojektion des Bestrahlungsplans auf die digitale Volumentomographie

2.2.6. Behandlungsende und Nachsorge

Direkt nach der Bestrahlung wurde die Infusion von Propofol beendet, so dass beim
Tier bereits bei Wiederankunft im Vorbereitungsraum die Eigenatmung einsetzte. Nach
kurzer Uberwachung der Vitalfunktionen wurde die kiinstliche Beatmung beendet. Alle
Anschlisse wurden entfernt und Wunden z.B. an der Femoral- und Ohrvene soweit
kontrolliert, bis die Hamostase gewahrleistet war. Druckverbande oder Pflaster waren
nicht notwendig. Das Tier wurde abschlieRend in die Tierhaltung gebracht, wo es
zugedeckt unter Rotlicht die Nacht verbrachte. Eine erste Kontrolle des Tieres erfolgte

durch die Tierhaltung am Morgen nach dem Versuch.

Durch die Behandlungen konnten Wunden an den Ohrvenen durch Infusion und
Kontrastmittelgabe entstehen. Des Weiteren konnte es durch die Punktion an den

Femoralvenen und durch die Narkoseinjektion im Muskelgewebe zu Wunden kommen.
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Vorsorglich wurde aus diesen Grunden wéhrend der Behandlung ein Antibiotikum
verabreicht. Weiter kam es in den ersten Tagen nach der Narkose haufiger zu hartem
Stuhlgang. Dafur wurde ein Stuhlweichmacher (Bifiteral, Abbott, Deutschland) bis wenige
Tage nach der Behandlung gegeben.

Durch die Punktion der Femoralvenen konnte es auch zu kurzweiligen Schmerzen in
der Leistengegend des Schweins kommen. Eine Verabreichung von Schmerzmitteln
wurde dann durchgefiihrt. Das jeweilige Versuchstier wurde nach ein bis zwei Tagen
unter enger Beobachtung wieder in die Gruppe integriert. Flr die Dauer der 6 monatigen
Beobachtungszeit wurde eine tagliche Kontrolle der Tiere durchgefihrt um eventuelle

Schaden durch die Bestrahlung oder Verletzungsfolgen durch die invasive Prozedur zu

erkennen.
2.3. Untersuchung des Therapieansprechens
2.3.1. Wiederholung der Basisuntersuchungen

Die Nachfolgeuntersuchungen verliefen identisch zu den Untersuchungen am
Behandlungstag. Eine CT war jedoch nicht notwendig, da keine Bestrahlung durchgefiihrt
und fir die Navigation wahrend der Elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) die
vorherige CT verwendet wurde. Gelegentlich wurde die Reihenfolge von EPU und MRT

aus logistischen Griinden getauscht.

Fur die Nachfolgeuntersuchung wurde das Tier wiederum in Narkose versetzt (siehe
Abschnitt 2.2.2). AnschlieBend folgte die MRT, welches zur Diagnostik eventueller
Stenosen, der Myokardstruktur und der Funktionalitdt der Herzklappen diente (siehe
Abschnitt 2.2.3.2). Die Untersuchung wurde zur vorherigen MRT am Behandlungstag
verglichen. Wahrend der EPU wurden die gleichen Messungen wie am Behandlungstag
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 2.2.4), allerdings mit einem Softwareupdate des 3D
Mappingsystems. Im Vergleich mit den vorherigen Messungen gab die EPU Aufschluss

Uber den Erfolg oder Misserfolg der Behandlung.

Nach Diagnostik wurde das Tier durch eine letale Injektion mit einem Kombinations-
praparat aus Embutramid, Mebezonium und Tetracain (T61, Intervet, Deutschland) nach
den Vorschriften des Tierschutzgesetzes euthanasiert. Nach Feststellung des Todes und

Abbau der Beatmungs- und Messsysteme wurde das Tier in die Pathologie transportiert.
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2.3.2. Pathologie
2.3.2.1. Makroskopische Analyse

Wahrend der Nekropsie wurden die fiir diese Studie relevanten Organe Herz, Lungen,
Speise- und Luftréhre als Ganzes zusammenhangend entfernt und oberflachlich auf
Aufféalligkeiten untersucht. Der rechte Vorhof wurde distal des Septums von der Vena
cava inferior zur Vena cava superior aufgeschnitten. Das linke Vorhofohr wurde
abgetrennt und der linke Ventrikel nach Virchow prapariert [183]. Der Organblock wurde
gereinigt, nochmals oberflachlich auf Aufféalligkeiten untersucht und zur weiteren
Bearbeitung in eine Formalinldsung eingelegt (siehe Abbildung 2.12). Nach Formalin-
fixierung wurden die Zielvene und dicht benachbarte Strukturen wie Aorta, Trachea,
Bronchus oder Pulmonalarterien farbmarkiert. Der Organblock wurde in verschiedene
Teilbereiche kompartimentiert, wobei der linke Vorhof inklusive der Pulmonalvenen und
-arterien und Mitral-Klappe als Block separiert wurde (siehe Abbildung 2.13). Bereiche
aufRerhalb des Zielgebiets, die makroskopische Schaden wie Entziindungen oder Fibrose
aufwiesen, wurden zugeschnitten und zur mikroskopsichen Analyse eingebettet,

geschnitten und gefarbt.

ATITI{FIITE ‘hnnu'mgnm'p
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Obere rechte
Pulmonalvene

Mitralklappe
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Ventrikel

Ramus inter-
ventricularis
anterior

Abbildung 2.12: Organblock nach Nekropsie

Geoffneter linker Ventrikel mit Blick auf linken Vorhof und obere rechte Pulmonalvene
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Abbildung 2.13: Blockpraparation nach makroskopischer Analyse

Blick auf die gedffnete rechte obere Pulmonalvene mit angrenzenden Risikoorganen

nach Formalinfixierung. Die Vene ist ca. 2 cm lang bis zur ersten Bifurkation.

2.3.2.2. Mikroskopische Analyse

Zur mikroskopischen Analyse wurde der Block mit den Pulmonalvenen longitudinal in
Abstdnden von 3-5mm in Richtung des linken Vorhofs in Segmente zerteilt (siehe
Abbildung 2.14). Der linke Vorhof und die dicht liegenden Risikoorgane wurden ebenfalls
in Segmente von ca. 1-2 cm x 1-2 cm zugeschnitten. Die Zuschnitte wurden entwassert
und mit Paraffin ausgegossen. Mittels Rotationsmikrotom wurden dann Schichten mit
Schnittdicken von ca. 1-4 Mikrometer abgetragen und mit verschiedenen Farbungen
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung (H&E), Trichrom, Elastica-van-Gieson (EVG)) eingefarbt.
Dies ermdglichte die Unterscheidung verschiedener Gewebestrukturen wie Binde-
gewebe, elastischen Fasern und Muskulatur im mikroskopischen Bild [184]. Eine
semiguantitative Detailanalyse der mikroskopischen Zuschnitte mit Vermessung der
Detailbereiche erfolgte mittels Lichtmikroskopie. Im Vergleich zur Basisstudie ohne
Bestrahlung wurden strahleninduzierte Fibrose bzw. Nekrose (Vernarbungen) sowie
potentielle katheterinterventionelle Schaden wie Punktionslécher am Septum und
Hamatome quantifiziert. Das Ausmaf} der Schaden wurde anhand einer zuvor fest-
gelegten Skala beurteilt (siehe Tabelle 2.4). Zudem wurden die Ausbreitungen der
strahlenerzeugten Fibrose und Nekrose in der Muskulatur und im Fettgewebe entlang der
Pulmonalvene sowie in deren Zirkumferenz vermessen.
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Abbildung 2.14: Zuschnitte zur mikroskopischen Analyse

Die Schnitte zeigen die Pulmonalvene und -arterie und Bronchus von proximal (PVR |) bis distal

(PVR V) des linken Vorhofs. Blau = Bronchus, Rot = Pulmonalvene, Griin = Pulmonalarterie

Tabelle 2.4: Skala fiir die histopathologische Analyse

Thrombus

Keine signifikanten Veréanderungen

Klassifizierung
0+ nicht vorhanden

Schichten von Thrombozyten auf dem Endokard (< 20 pm) 1+ minimal
Predominante Thrombozyten ohne Fibrin Schichten (> 20 um) 2+ mild
Thrombus mit Fibrin Schichten (< 0.5cm) 3+ moderat
Thrombus mit Fibrin Schichten (> 0.5cm) 4+ schwer
Entziindung Klassifizierung

Keine Entziindung

0+ nicht vorhanden

Verstreute neutrophile Granulozyten oder Lymphozyten 1+ minimal
Aggregierte Entziindungszellen (< 25 Zellen mit < 10 Foci) 2+ mild
Aggregierte Entziindungszellen (25-50 Zellen mit < 10 foci) 3+ moderat
Aggregierte Entziindungszellen (> 50 Zellen mit < 10 foci 4+ schwer
oder 1 Zelle mit > 10 foci)

Erythrozyten Klassifizierung

Keine Erythrozytenextravasate

0+ nicht vorhanden

Verstreute Erythrozyten ohne Aggregationen 1+ minimal
Aggregationen oder Pool roter Zellen (< 25 Zellen mit < 10 Foci) 2+ mild
Aggregationen oder Pool roter Zellen (25-50 Zellen mit < 10 foci) 3+ moderat
Aggregationen oder Pool roter Zellen (> 50 Zellen mit < 10 foci 4+ schwer
oder 1 Zelle mit > 10 foci)

Ausbreitung der Schaden in der Pulmonalvene Klassifizierung
Leichte Texturstérung oder Odem 1+ minimal
Fleckférmige Vernarbung 2+ mild
Grobfleckige konfluierende und fokal transmurale Vernarbung 3+ moderat
Uberwiegend transmurale zirkumferentielle Vernarbung 4+ schwer

Fir die Detailanalyse wurde diese Skala anhand von vorherigen Studien [106-109, 123, 126,

127] zur Bestimmung von Strahlenschaden im Zielgebiet nach Herzradiochirurgie entworfen
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2.4. Statistik

Zur statistischen Analyse der pathologischen Ergebnisse wurde mit JMP (Version
9.0.2, SAS Institute, USA) eine Maximum-Likelihood-Schéatzung der bin&ren, ordinalen
und nichtlinearen logistischen Regression auf die Dosis durchgefuhrt. Verwendet wurde
ein Emax-Model mit je einem Hill Exponenten je nichtlinearer Regression, um die 95%-
Konfidenzintervalle (95% CI) fur das Quotenverhdltnis pro Gy (Odds Ratio) und die
50% Effektivdosen (EDsp) zu berechnen [185-188]. Approximative Standardfehler und t-
Quantile wurden fir die Konfidenzintervalle verwendet, wenn die Likelihood-Ratio-
Methode nicht konvergiert hat. Die EDsy der ordinalen Merkmale der Ergebnisse wurde
fur eine sinnvolle Schwelle durch binédre logistische Regression auf die Dosis geschatzt.
Die Fallzahlplanung basierte zwar auf Annahmen fir die 95% Effektivdosis, jedoch wird

die EDsg haufig in der Literatur zitiert und dient damit fur einen Vergleich der Ergebnisse.

Zur statistischen Analyse der elektrophysiologischen Ergebnisse wurden gemischte
Kovarianzanalysen verwendet, da diese robuster in Hinblick auf unterschiedliche Mess-
bedingungen sind [189]. Die elektrophysiologische Messung wurde dabei durch folgende
Parameter definiert: 1) Zeitpunkt (vor bzw. nach Behandlung), 2) Dosis und 3) Messort
(Atrium, Antrum, Zielgebiet, distale Pulmonalvene). Effekte wie die inter- und intra-
individuellen unterschiedlich hohen Amplituden bei Ausgangsmessung wurde
bericksichtig. Ferner wurden die pathologischen und elektrophysiologischen Ergebnisse
anhand einer Skala empirisch nach der Starke der Strahlenschaden in Range von 1 bis
10 eingeteilt.

Die statistischen Abhéngigkeiten der unterschiedlichen Dosen mit dem Alter und dem
Gewicht der Tiere und mit der Nachsorgedauer wurden mit einem Spearman Rang-
korrelationstest bewertet [190].
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3. Ergebnisse

3.1. Versuchsdurchfuhrung und Komplikationen

Die Kontrollstudie ohne Bestrahlung wurde zu Beginn der Dosiseskalation durch-
gefuihrt. Dies ermoglichte eine anatomische Exploration und eine Bestrahlungssimulation
an diesem Tiermodell. In der Kontrollstudie wurde festgestellt, dass das Tier wahrend der
CT auf Grund fehlender Vorrichtungen im Beatmungsgerat nicht in Endinspiration
gehalten werden konnte. Die Luft entwich relativ schnell. Ein anderes Beatmungssystem
stand fur Tierversuche jedoch nicht zur Verfigung. Multiple Bestrahlungsplane mit
verschiedenen Bestrahlungstechniken wurden daher simuliert, so dass nach Begut-
achtung die in Abschnitt 2.2.5 beschriebene Technik fur die Dosiseskalation verwendet

wurde.

In der Kontrollstudie war die notwendige, vendse Leistenpunktion nicht mdglich,
woraufhin auf die elektrophysiologische Basisuntersuchung verzichtet werden musste.
Das Tier wurde 22 Tage nach dem ersten Versuch euthanasiert, um die Anatomie fur
nachfolgende Behandlungen zu untersuchen. Die Leistenpunktion fur folgende Tiere
ebenfalls schwierig. So musste die Katheteruntersuchung bei der Behandlung mit
17.5 Gy und 20 Gy sowie bei der Nachsorge des Tieres, welches mit 25 Gy behandelt
wurde, abgebrochen werden. Haufigstes Problem war dabei die Thrombosierung bzw. die
Kompression der Vene durch perivaskulare Hamatome der zum Teil sehr kleinen Venen
nach frustranem Punktionsversuch. Weiter konnte bei der Behandlung mit 35 Gy das
NavX-System nicht verwendetet werden. Der Grund war vermutlich mangelnder Kontakt
der NavX Elektrodenpatches mit der Haut, der trotz Rasur nicht hergestellt werden
konnte. Fur dieses Tier wurden jedoch planungsgemald die lokalen Potentiale auf-
gezeichnet. Probleme wahrend der eigentlichen Bestrahlung gab es fiir die Behandlung
mit 27.5 Gy. Die Volumentomographie des Linearbeschleuniger konnte nicht verwendet
werden, so dass nur mit stereotaktischem Rahmen und ohne Bildfiihrung bestrahlt wurde.

Grund war eine falsche Einstellung im Bestrahlungsplan.

Ein Tier (geplant mit 22.5 Gy) verstarb unerwartet wahrend der Katheteruntersuchung
durch einen Perikarderguss nach transseptaler Punktion. Die Dosisreihenfolge wurde
daraufhin geandert, so dass letztlich 15 Gy in der Dosiseskalation ausgelassen wurde
(siehe Tabelle 2.1). Andere unerwartete Nebenwirkungen entstanden durch Narkose-

injektion bei zwei Tieren, die jeweils mit 35 Gy und 17.5 Gy behandelt wurden. Deutliche
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Hautreaktionen mit Nekrosebildung wurden am Nacken / Ricken beobachtet, die mit
Wundheilungssalbe behandelt wurden. Die Narkoseinjektion wurde daraufhin umgestellt.
Alle behandelten Tiere konnten 1 bis 2 Tage nach der Behandlung wieder in ihre
Gruppen integriert werden. Oberflachliche Strahlenschaden, Reaktionen der Atemwege
(z.B. Husten) bzw. der Speiserohre (z.B. Essstorungen) oder Gewichtsverluste wurden
wahrend der Nachsorge bei keinem Tier bemerkt. Das Fressverhalten war bei allen
Tieren normal. Aktivitats- oder Verhaltensveranderungen wurden nicht beobachtet.

Die statistische Analyse hinsichtlich der Unabhangigkeit der Basisvariablen (siehe
Tabelle 2.1) zeigte mit den berechneten Spearman Rangkorrelationskoeffizienten (rs),
dass die unterschiedlichen Dosen wie geplant nicht vom Alter (rs = 0.13) oder vom
Gewicht (rs = 0.17) der Tiere abhangig waren. Die Verteilungen der unterschiedlichen
Variablen sind in Abbildung 3.1 dargestellt.
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Abbildung 3.1: Verteilung der Basisvariablen der Studie

AuBRen links: Gewichtsverteilung bei Behandlung in kg

Mitte links: Gewichtsverteilung bei Untersuchung des Therapieansprechens in kg
Mitte rechts: Alter bei Behandlung in Tagen

AuRRen rechts: Nachsorgezeit nach Behandlung in Tagen

* Die Basisvariablen finden sich in Tabelle 2.1

3.2. Bildgebende Diagnostik

Zur bildgebenden Diagnostik vor und nach Behandlung wurden verschiedene
Magnetresonanztomographiesequenzen (MRT) aufgenommen, die zur Begutachtung
eventueller Stenosen in den Pulmonalvenen und -arterien, der Myokardstruktur und der
Funktionalitat der Herzklappen sowie des Blutflusses dienten. Bei keinem Tier wurden
nach der Behandlung Myokardédeme oder andere grobe Schaden festgestellt. In allen

Untersuchungen wurde eine Normokinesie des Herzens festgestellt (Abbildung 3.2 / 3.3).
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Abbildung 3.2: MRT Cine Aufnahmen im Vier-Kammer-Blick

Oben: Vor Behandlung Unten: 6 Monate nach 35 Gy ohne Funktionsverlust der Klappen
Links: Geflllte Kammern bei geschlossener Mitral- und Trikuspidalklappe

Mitte links: Das Blut stromt aus den Kammern in den Truncus Pulmonalis und die Aorta

Mitte rechts: Endsystole mit entleerten Kammern und nun gefllten Vorhéfen

Rechts: Offnung der Mitral-/Trikuspidalklappe und ausstrémen des Bluts in die Kammern

Abbildung 3.3: MRT Cine Aufnahmen im Drei-Kammer-Blick

Oben: Vor Behandlung Unten: 6 Monate nach 30 Gy ohne Funktionsverlust
Links: Geflllte linke Herzkammer und geschlossene Mitral- und Aortenklappe

Mitte links: Das Blut stromt bei getffneter Aortenklappe aus der Kammer in den Kérper
Mitte rechts: Endsystole mit entleerter linker Kammer und nun gefillten linken Vorhof
Rechts: Offnung der Mitralklappe und Ausstromen des Bluts in die linke Kammer
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Klinisch relevante Veranderungen der Auswurffraktion wurden nicht erkannt (Tabelle
3.1). Die VolumengréRenunterschiede beim Mini-Schwein nach 30 Gy Behandlung
konnte durch unterschiedliche Haltungsbedingungen erklart werden. Anhand der Cine-
Aufnahmen und der 3D-Angiografie der thorakalen Gefal3e konnten vereinzelnd
Stenosen der kleinen Venen festgestellt werden. Diese zeigten sich jedoch auch in den
Basisuntersuchungen vor Behandlung. Eine Zunahme der Einengung der Pulmonalvenen
nach Behandlung konnte ausgeschlossen werden (Abbildung 3.4). Dies bestétigte sich
auch in der pathologischen Aufarbeitung. Im Vergleich zu den Voruntersuchungen

ergaben sich somit keine Veranderungen der Herzfunktion.

Tabelle 3.1: Auswurffraktion (Ejektionsfraktion) der Experimente

Dosis Volumen Volumen

(Gy) Vorhof Enddiastole mm3 Endsystole mm3 Auswurffraktion
Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher Diff.
20 Links 59 52 15 16 75% 69% -6%
Rechts 56 62 23 23 60% 63% +3%
22.5 Links 62 69 28 24 56% 65% +9%
Rechts 62 68 26 28 58% 58%  +/- 0%
27.5 Links 65 62 27 25 58% 61% +3%
Rechts 69 75 29 30 58% 60% +3%
30 Links 76 44 36 14 61% 68% +7%
Rechts 86 53 33 12 61% 7% +16%
35 Links 59 52 21 20 65% 62% -3%
Rechts 65 60 29 29 56% 51% -4%

(X ]
Abbildung 3.4: MRT Aufnahmen der Ziel-Pulmonalvene
Darstellung der Pulmonalvene (PV) mit angrenzendem Vorhof und linken Ventrikels (LV) in
einer Cine Aufnahme jeweils in Enddiastole (linkes Bild) und Endsystole (rechtes Bild)
Oben: Vor Behandlung; Unten: 6 Monate nach Behandlung
Linke Bildpaare: Mit 35 Gy behandelt Rechte Bildpaare: Mit 17.5 Gy behandelt
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Anhand der ,Late Enhancement” Scans konnten keine Narben an den radio-
chirurgischen Ablationsstellen im linken Vorhof und den Pulmonalvenen sichtbar gemacht
werden (Abbildung 3.5). Da sich aber spéater in der pathologischen Aufarbeitung Narben
zeigten, stellt sich Frage, ob diese Methode sensitiv genug ist, um kleine radio-
chirurgische Narben zu erkennen.

Abbildung 3.5: Late Enhancement Aufnahmen der Zielregion

Links: 8 Minuten nach Kontrastmittelgabe Rechts: 16 Minuten nach Kontrastmittelgabe
Die Aufnahmen stammen von der Nachuntersuchung des mit 35 Gy bestrahlten Mini-Schweins.

Das Narbengewebe stellt sich deutlich hell dar. Narben sind auf der MRT nicht zu erkennen.

3.3. Elektrophysiologie

In den Voruntersuchungen konnten elektrische Signale hoher Amplitude im linken
Vorhof und im Antrum der Ziel-Pulmonalvene gemessen werden. Distal in der Vene
hingegen konnten nur Signale kleiner Amplitude gemessen werden, da dort kaum
periventses Muskelgewebe existiert (siehe Abbildung 3.6). Weiter konnte unter
Stimulation in der Pulmonalvene die elektrische Kopplung der Pulmonalvene mit dem
Vorhof belegt werden. Dies zeigt, dass im gewahlten Schweinemodell eine &hnliche
pulmonalvends-atriale elektrische Verbindung besteht, wie sie aus der Humanbiologie
bekannt ist. Der wichtigste Endpunkt einer Katheterablation bei der Behandlung von
Vorhofflimmern und damit auch der Herzradiochirurgie ist die Blockierung dieser
Konnektion. Das Modell zeigte sich damit unter elektrophysiologischem Aspekt sehr
geeignet, um den Effekt einer radiochirurgischen Behandlung im Bereich der rechten

oberen Pulmonalvene zu untersuchen.
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Abbildung 3.6: Messung der elektrischen Potentiale in der Zielvene

Links: Ableitung der elektrischen Signale in der proximalen Pulmonalvene mit normaler Aktivitat

Rechts: Ableitung in der distalen Pulmonalvene mit geringer elektrischer Aktivitét

Zur graphischen Darstellung wurden die gemessenen Signalamplituden mit dem
elektroanatomischen Mapping-System NavX farbcodiert auf die Planungscomputer-
tomographie projiziert, die spater auch zur visuellen Korrelation zu den pathologischen
Ergebnissen verwendet wurde. Die Messungen vor Behandlung wurden mit einer alteren
Version des NavX Systems durchgefuihrt, die Messung nach Behandlung mit einer
neueren Programmversion. Dies fuhrte zu geringfligig divergenten Darstellungen der CT-
Rekonstruktionen durch die unterschiedlichen Segmentierungsalgorithmen der NavX
Versionen.

Normale Signalamplituden im Bereich von 1-5 Millivolt (mV) wurden vor Behandlung
im Zielbereich nur in der Halfte der Tiere gezeigt (behandelt mit 25 Gy, 32.5 Gy und
35 Gy). In den anderen Tieren (behandelt mit 22.5 Gy, 27.5 Gy und 35 Gy) waren auch
Signalamplituden im Zielbereich unter 1 Millivolt bereits vor Behandlung nachweisbar.
Dieses kann auf unterschiedliche Dicken der perivenésen Muskulatur zuriickgefuhrt
werden. Fir die Tiere, die mit jeweils 17.5 und 20 Gy behandelt wurden, konnte auf

Grund der frustranen Leistenpunktion keine Messungen durchgefuihrt werden.

Nach 6 Monaten zeigten sich im Zielgebiet flr das Mini-Schwein, welches mit 22.5 Gy
behandelt wurde, nur minimale Anderungen in den Signalamplituden von durchschnittlich

0.6 mV bei der Nachuntersuchung gegeniber 0.8 mV bei der Ausgangsuntersuchung
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(Abbildung 3.7). Es wurde jedoch eine Signalreduktion im Antrum von durchschnittlich
1 mV im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung festgestellt. Nach einer Dosis von 27.5
Gy wurde bei der Nachuntersuchung keine Amplitudenreduktion gemessen (siehe
Abbildung 3.8). Nach einer Dosis von 30 Gy wurde eine Signalreduktion im Zielgebiet mit
durchschnittlichen Signalamplituden von 1.3 mV nach Behandlung gegentuber 3.0 mV
vor Behandlung festgestellt (sieche Abbildung 3.9). Jedoch waren alle Signale grosser als
0.5 mV und damit noch tber Grenze, die als Narbe klassifiziert wurden (< 0.3 mV).

Nach einer Dosis von 32.5 Gy zeigte sich dann im Vergleich zu den Behandlungen
mit weniger Dosis eine deutliche Signalreduktion im Zielgebiet mit durchschnittlichen
Signalamplituden von 0.5 mV nach Behandlung gegeniiber 4.7 mV vor Behandlung
(Abbildung 3.10). Auch wurden Areale mit minimalen Signalamplituden von < 0.1 mV
bei der Nachuntersuchung gegeniber minimalen Signalamplituden =2 1 mV bei der
Ausgangsuntersuchung festgestellt, die elektrophysiologisch als Narben klassifiziert
wurden (£ 0.3 mV). Die Signalamplituden in der distalen Pulmonalvene und im Antrum
waren durchschnittlich ebenfalls niederer im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung.
Dennoch wiesen einige Teile des Zielgebiets noch elektrische Aktivitat mit maximalen

Signalamplituden = 1.5 mV auf.

Nach einer Dosis von 35 Gy wurde eine Amplitudenreduktion von 1.25 mV vor
Behandlung auf 0.45 mV nach Behandlung festgestellt. In diesem Tier wurden in der
Nachuntersuchung ebenfalls Areale mit niedrigen Signalamplituden < 0.3 mV (Narben)
beobachtet. Die maximalen Signalamplituden lagen in diesem Tier vor Behandlung bei
1.4 mV bis 1.9 mV in der Pulmonalvene und nach Behandlung bei 0.4 mV bis 0.6 mV.

Eine Ubersicht (iber die Messergebnisse ist in Tabelle 3.2 prasentiert.

Rate 70 bpm
CL 860 ms
P-P 7.46 mV

Abbildung 3.7: NavX Messung des mit 22.5 Gy behandelten Mini-Schwein

Links: Niedrige Signalamplituden bereits vor Behandlung

Rechts: Im Wesentlichen unveranderter Darstellung 6 Monate nach 22.5 Gy Dosis
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Rate 87 bpm
CL 688 ms
P-P 0.50 mV | R T

Abbildung 3.8: NavX Messung des mit 27.5 Gy behandelten Mini-Schwein

Links: Vor Behandlung

Rechts: 6 Monate nach 27.5 Gy Dosis mit normalen Signalen im Antrum und Narben (grau)
in der distalen Vene. (Vergleiche auch Abbildung 3.5)

Abbildung 3.9: NavX Messung des mit 30 Gy behandelten Mini-Schwein

Links: Hohe Signalamplituden im Zielgebiet vor Behandlung

Rechts: Niedrigere Signalamplituden im Zielgebiet 6 Monate nach 30 Gy Dosis

Abbildung 3.10: NavX Messung des mit 32.5 Gy behandelten Mini-Schwein

Links: Hohe Signalamplituden im Zielgebiet vor Behandlung
Rechts: Kleinere Amplituden (rot) mit vernarbten Arealen (grau).6 Monate nach 32.5 Gy Dosis

Der superiore Teil der Pulmonalvene (Zielgebiet) weist noch kleine Signalamplituden auf
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Tabelle 3.2: Elektrophysiologische Messergebnisse

Dosis Vor Behandlung Nach Behandlung
(Gy) Vorhof  Antrum Ziel Distal Vorhof  Antrum Ziel Distal
22.5 Mean 3.0 14 0.8 0.6 21 0.4 0.6 0.4
Max 4.0 1.8 1.0 0.7 5.7 0.6 1.5 0.6
Min 1.4 1.0 0.7 0.5 1.0 0.2 0.3 0.3
25 Mean 4.6 1.9 4.4 3.2 n/a n/a n/a n/a
Max 5.2 3.7 5.2 5.2 n/a n/a n/a n/a
Min 3.9 0.1 3.7 0.5 n/a n/a n/a n/a
27.5 Mean n/a 0.4 0.3 0.2 0.9 0.6 0.6 n/a
Max n/a 0.6 0.5 0.3 1.7 14 14 n/a
Min n/a 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 n/a
30 Mean 1.0 1.7 3.0 14 1.6 21 1.3 0.7
Max 1.0 4.3 51 4.6 54 5.8 4.4 1.0
Min 0.9 0.6 1.0 0.1 0.4 0.4 0.5 04
325 Mean n/a 1.7 4.7 3.6 2.6 0.5 0.5 04
Max n/a 2.4 8.0 8.0 7.7 1.8 1.5 0.7
Min n/a 0.9 1.0 0.2 0.5 0.1 0.1 0.1
35 Mean 21 1.0 0.9 1.0 0.9 0.3 0.4 0.3
Max 3.4 1.9 14 1.7 1.0 0.4 0.6 0.4
Min 0.4 0.5 0.6 0.7 0.6 0.2 0.3 0.1

Angaben in Millivolt (mV). Maximale (Max), minimale (Min) und durchschnittliche (Mean) Werte
vor und 6 Monate nach Behandlung im Vorhof, im Antrum der Zielvene, im Zielgebiet (proximale

Pulmonalvene) und in der distalen Zielvene

Neben den elektrophysiologischen Amplitudenmessungen wurde in jeder durch-
gefuhrten Studie vor und nach Behandlung die Pulmonalvene elektrisch stimuliert und
die Miterregung der Vorhodfe gemessen. In allen Ausgangsuntersuchungen wurde die
elektrische Konnektivitat zwischen Vene und Vorhof belegt. In allen Nachuntersuchungen
wurde die elektrische Konnektivitat zwischen Vene und Vorhof ebenfalls bestétigt, so
dass trotz Signalreduktionen kein kompletter elektrischer Block der veno-atrialen Leitung
nach Bestrahlung vorlag. Damit wurde auch keine vollstdndige Pulmonalvenenisolation
erreicht (siehe Tabelle 3.3).

Nach statistischer Analyse der elektrophysiologischen Ergebnisse zeigten sich
normale, unabhangige, lineare Residuen mit homogenen Varianzen nach logarithmischer
Transformation der Signalamplituden. Die gemischte Kovarianzanalyse aller 301 Einzel-

messungen zeigte eine Varianz bei 15 Parametern und Variationskoeffizienten zwischen
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91% (Tiere) und 100% (Residuen). Die Bestrahlung reduzierte die Amplituden um 63.5%
(95%CI = 52-72%). Die Reduktion war dosisabhangig mit einer mittleren Wechselwirkung
von -5% pro Gy (95%CI = -2% bis -8% pro Gy). Der Bestrahlungseffekt war statistisch
signifikant abhéngig von der verabreichten Dosis und dem Zeitpunkt der Messung vor
bzw. nach Behandlung (Tabelle 3.4). Der Bestrahlungseffekt und die Dosisabhéngigkeit
unterschieden sich auch in den einzelnen Messpunkten Vorhof, Antrum, proxymale und
distale Vene (Abbildung 3.11), die Abhangigkeit war aber statistisch nicht signifikant
(Tabelle 3.4). Die Rangeinteilung der elektrophysiologischen Ergebnisse (siehe Tabelle
3.3) war auf Grund der wenigen Messdaten zwar unterbesetzt, zeigte aber ein Odds
Ratio von 1.19 pro Gy (95% CIl = 0.77-2.38 pro Gy) und eine EDs, fir 2 Rang 8 von
32.2 Gy (95%CI = 12.9-51.5 Gy).

Tabelle 3.3: Kurzbeschreibung der elektrophysiologischen Resultate

Dosis Messungen der Stimulation der Empirischer Rang
(Gy)  Signalamplituden Pulmonalvene der Ergebnisse
0 Nicht durchgefihrt auf Grund frustraner Leistenpunktion 0

15.0  Bei Untersuchung verstorben
17.5 Nicht durchgefihrt auf Grund frustraner Leistenpunktion
20.0  Nicht durchgefuhrt auf Grund frustraner Leistenpunktion

Vorher Nachher Vorher Nachher
22,5 Niedrige Gering reduzierte Normale Normale 7
Signale Signalamplituden Erregung Erregung
25.0 Normale Frustrane Normale Frustrane
Signale Leistenpunktion Erregung Leistenpunktion
27.5 Niedrige Gering héhere Normale Normale 6
Signale Signalamplituden Erregung Erregung
30.0 Normale Reduzierte Normale Normale 9
Signale Signalamplituden Erregung Erregung
32,5 Normale Reduzierte Normale Normale 10
Signale Signalamplituden Erregung Erregung
mit Narben
35.0 Niedrige Reduzierte Normale Normale 8
Signale Signalamplituden Erregung Erregung
mit Narben

Der empirische Rang wurde anhand einer relativen Skala von 0 (keine Schaden) bis 10
(maximale Schaden) bestimmt. Das Ergebnis nach 35 Gy wurde mit Rang 8 bewertet, da vor
Behandlung bereits niedrige Signalamplituden vorhanden waren und die Amplitudenreduktion im

Vergleich zu 30 Gy und 32.5 Gy nicht so deutlich war.
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Tabelle 3.4: Kovarianzanalyse der elektrophysiologischen Ergebnisse

Freiheitsgrade

Quelle der Varianz Zahler Nenner F p-Wert
Dosis 1 3.968 0.0219 0.8897
Zeitpunkt der Messung 1 284.6 53.2647 <.0001*
Messort 3 281.5 9.3784 <.0001*
Dosis*Zeitpunkt 1 284.4 12.4220 0.0005*
Messort*Zeitpunkt 3 281.8 1.7193 0.1632
Dosis*Messort 3 281.6 0.9930 0.3965
Dosis*Messort*Zeitpunkt 3 281.8 2.3902 0.0690

F-Test der Kovarianzanalyse mit logarithmierten Signalamplituden  *statistisch signifikant
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Abbildung 3.11: Vorher-zu-Nachher-Verhaltnis der Signalamplituden

Das Vorher-zu-Nachher-Verhaltnis der Signalamplituden zeigt einen dosisabhéangigen Trend.

Linker Vorhof (blau), Antrum (rot), proximale Vene = Zielgebiet (orange), distaler Vene (grtn).

3.4. Pathologie
3.4.1. Makroskopische Analyse

AuRerlich waren alle Tiere in einem normalen Erndhrungszustand und ohne Fell-
veranderungen. AulRer den frischen Punktionsstellen inguinal und aural vom selben Tag
fanden sich keine weiteren frischen Verletzungen. Gelegentlich wurden Narben von Biss-
und Kratzwunden beobachtet, die typisch fiir Schweine in der Gruppenhaltung sind. Bei
den Tieren, die mit 35 Gy und 17.5 Gy behandelt wurden, wurde am Riicken eine tiefe
Narbe bzw. Exkavation festgestellt, die durch die Narkoseinjektion am Behandlungstag
hervorgerufen wurde. Innerlich war das Peritoneum in allen Tieren glatt und reizlos. Die
Abdominalorgane waren duRerlich regelhaft. Die Lungen fielen nach Offnung der Pleura
zusammen und hatten eine zur Kontrollstudie vergleichbare Konsistenz. Die Pleura

parietalis und visceralis war beidseits in allen Tieren glatt und reizlos. Es wurde keine
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Vernarbung oder Verschwielung und kein Hamatothorax oder Pneumothorax beobachtet.
In allen Tieren zeigte die Mukosa von Osophagus und Trachea durchgéngig regelhaftes
Relief mit intakter Schleimhautauskleidung ohne Abnormitaten. Die Pulmonalarterien und
die Aorta waren glatt mit Gblichen Abgéngen. Die dinnwandige Vena cava superior und
inferior waren unauffallig. Das Perikard war normal zart und transparent. Am Endokard
des linken Herzohres fanden sich in allen Tieren plaqueartige, flach erhabene, gelblich-
weil3e Lasionen, die ebenfalls in der Kontrollstudie vorkamen. Zwischen den einzelnen

Strukturen war feinlobuliertes, leicht préparierbares, weil3liches Fettgewebe zu erkennen.

Das Epikard und das Myokard des rechten Ventrikels war wahrend der Nach-
untersuchung bei den Behandlungen mit Katheterintervention (22.5 Gy und 27.5-35 Gy)
in der Néhe des transarteriellen Septum dorsalseitig mit einer frischen 0.5 cm grofl3en
Einblutung versehen. In den gleichen Tieren fand sich in der Fossa ovalis des rechten
Vorhofs ein frischer 0.3-0.5 cm groRRer, schlitzférmiger Defekt. Das gegeniberliegende
Endokard des Vorhofes zeigte zum Teil einen organisierten, endothelstandigen, flachen,
alten Thrombus, welcher auf die Katheteruntersuchung am Behandlungstag zurick-
gefuhrt werden kann. Fur das mit 25 Gy behandeltet Tier, bei dem keine EPU wéhrend
der Nachuntersuchung durchgefiihrt wurde, war der am Behandlungstag entstandene
Defekt vernarbt. Die Narbe bzw. der frische Fossa ovalis Defekt, sowie die Einblutungen
bzw. die Thromben waren vereinbar mit der Punktion des atrialen Septums und der

Durchtrittsstelle der Katheter an den Untersuchungstagen (Abbildung 3.10).

Ovalis Fossa_ Zjelvene

Defekt \ y\ ¥

Abbildung 3.12: Makroskopische Lasionen durch die Katheteruntersuchung

Links: Behandlung mit 27.5 Gy Dosis. Die Sonde beschreibt den KatheterdurchstoR vom rechten
Vorhof Uber das atriale Septum. Rechts davon die obere rechte Pulmonalvene (Zielvene)
Rechts oben: Behandlung mit 25 Gy Dosis und Narbe nach Septum-Punktion 6 Monate zuvor

Rechts unten: Behandlung mit 30 Gy Dosis und frischen Fossa ovalis Defekt.
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Am Ubergang vom rechten Vorhof in die Zielvene wurde ein Umschlag zwischen
rotlich schimmerndem Myokard in eher beige schimmernde GefaRwand identifiziert. Dies
wurde auch in der Kontrollstudie festgestellt. In allen Tieren die mit 30 Gy Dosis oder
weniger behandelt wurden, fanden sich in dieser Region auf3er dem Fossa ovalis Defekt
keine weiteren Texturverdnderungen. Im Tier das mit 32.5 Gy Dosis behandelt wurde,
fanden sich distal des Uberganges vom Vorhof in die Zielvene kleine punktférmige
Texturstorungen des Endothels. Im Tier welches mit 32.5 Gy Dosis behandelt wurde
fanden sich am Antrum der oberen rechten Pulmonalvene deutliche Vernarbungen, die
nicht von der Katheteruntersuchung stammen (Abbildung 3.13). Nach Formalineinlage
des Organblocks wurden in allen Tieren auf3er der Kontrollstudie und dem Tier mit

27.5 Gy Dosis unterschiedlich starke Fettgewebsnekrosen beobachtet (Abbildung 3.14).

i g '
A fg.a Defekt n .

Wransseptaler

Punktion

Abbildung 3.13: Makroskopische Schaden durch Herzradiochirurgie

Links: Behandlung mit 32.5 Gy Dosis zeigt leichte Texturstérungen in der Zielregion
Rechts: Behandlung mit 35 Gy Dosis zeigt Vernarbungen am Antrum der Zielvene

Rechte obere - 4 Fettgewebsnekrose
Pulmonalvene -

Pulmonalarterie
Fettgewebsnekrose

< P . - ,:‘, 3 y
v s . | 4 > Pulmonalarterie
j{\ .
7 ? i

Abbildung 3.14: Fettgewebsnekrosen um die distale Pulmonalvene

Links: Nach 22.5 Gy zeigt sich eine ausgepragte Fettgewebsnekrose um die distale Zielvene
Rechts: Nach 32.5 Gy zeigt sich eine ahnlich ausgepragte Fettgewebsnekrose
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3.4.2. Mikroskopische Analyse

In den mikroskopischen Schnitten der Zielvene fanden sich innenseitig Endothel, eine
feine Myokardschicht, die 3-5 mm dicke Muskelfaserschicht, welche fur die Kontraktion
der Vene verantwortlich ist, und das umliegende Fettgewebe. Als Basisvergleich diente
die Kontrollstudie (Abbildung 3.15). Anhand der mikroskopischen Analyse und dem
makroskopischen Korrelat konnten folgenden Schaden klassifiziert werden: 1) Strahlen-
schaden an der Zielvene durch Fibrosierung der Myokard- und Muskelzellen und 2)
strahleninduzierte Fettgewebsnekrosen in den umliegenden Regionen (Abbildung 3.15).

Zielvene

Fettgewebe

Muskelzellen

Zielvene

Transmurale Ladsion

Intakte S » ) e R
Muskelzellen i i y e N khﬁ

o (gt T S

Abbildung 3.15: Darstellung normaler und beschéadigter Zielvenenmuskulatur

Oben links: Normale Textur der oberen rechten Pulmonalvene der Kontrollstudie
Oben rechts: Normale Zellkerne der Muskelfasern der Pulmonalvene (50-fache VergrofZerung)
Unten links: Fokale transmurale Disruption der Muskelfaserstruktur nach 27.5 Gy Dosis

Unten rechts: Ausgepréagte Fettgewebsnekrose nach 22.5 Gy Dosis

Das Tier welches mit 17.5 Gy behandelt wurden zeigte keine fibrésen Veranderungen
an der Zielvene (Abbildung 3.16), aber eine milde periventse Fettgewebsnekrose mit
schaumigen Makrophagen von 1.5 x 1.2 x 0.5 cm. Das Tier welches mit 20 Gy behandelt
wurde zeigte eine leichte Fibrose in einem Viertel des Umfangs der Zielvene von etwa

0.5 cm Ausdehnung. Zudem zeigte sich eine ausgepragte Fettgewebsnekrose von ca.
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2 cm Durchmesser um die Zielvene. Nach 22.5 Gy Dosis zeigte sich eine ausgepragte
Fibrose der glatten Muskulatur der rechten oberen Lungenvene auf 2 cm in Langs-
richtung und der Halfte des transmuralen Umfangs. Es zeigte sich eine sporadische
Fibrose in drei Viertel des Umfangs der Vene bis in den Vorhof hinein. Beobachtet
wurden auch ausgedehnte Fettgewebsnekrosen von mindestens 2.5 cm Durchmesser
um die Zielvene (Abbildung 3.15). Die Muskelzellen der Lungenarterie zeigten zudem
leicht ver&nderte elastische Fasern in der EVG-Farbung. Auch wurden Anzeichen einer
chronischen Polyserositis mit Maximum in der Nahe des Apex cordis beobachtet. Die
Endokarditis im linken Vorhof sowie die Perikarditis und Pleuritis waren zum Teil aus-
gepragt. Eine infektibse Reaktion kann hierbei Ursache sein. Nach 25 Gy Dosis zeigte
sich nur leichte Fibrose mit 1 cm Auspragung entlang der Zielvene und in einem Viertel
der Zirkumferenz. Die Fettgewebsnekrose war nur gering (Abbildung 3.16). Das Tier das
mit 27.5 Gy behandelt wurde zeigte in der rechten oberen Pulmonalvene eine fokale
teilweise transmurale Fibrose auf ca. 0.5 cm in Langsachse und in einem Viertel des

Umfangs der Vene (Abbildung 3.15). Eine Fettgewebsnekrose wurde nicht beobachtet.

Pulmonal Vene |
arterie

Milde (@8
Fibrose _ '@

& It.egllter
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Abbildung 3.16: Mikroskopische Aufnahmen der Zielregion

Oben links: Nach 17.5 Gy Dosis zeigt sich eine komplett intakte Struktur der Pulmonalvene
Oben rechts: Nach 25 Gy Dosis zeigt sich eine milde Fibrose und leichte Fettgewebsnekrose
Unten links: MaRige interstitielle Fibrose der Muskulatur der Zielvene nach 30 Gy

Unten rechts: Noch intakte Muskulatur am Dach der Zielvene nach 32.5 Gy
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Das mit 30 Gy Dosis behandelte Tier zeigte eine zu den vorherigen Untersuchungen
ausgepragtere Fibrose von ca. 2 cm in Langsachse und Uber die Hélfte des Umfangs der
Vene (Abbildung 3.16). Das mit 32.5 Gy Dosis behandelte Tier zeigte erstmals eine
intensive, aber nicht vollstandig transmurale Fibrose in der Zielvene von ca. 1.5 cm in
Langsrichtung und uber drei Viertel des Umfangs der Vene mit einer perivendsen Fett-
gewebsnekrose von 2 cm Durchmesser. Jedoch fand sich am Dach der Pulmonalvene
noch eine intakte Muskelstruktur (Abbildung 3.16), was gut zu den elektrophysiologischen
Messungen korrelierte (Abbildung 3.10). Das mit 35 Gy Dosis behandelte Tier zeigte eine
ausgepragte strahleninduzierte Fibrose der rechten oberen Pulmonalvene mit ca. 2 cm in
Langsrichtung und Uber drei Viertel des Umfangs der Vene (Abbildung 3.17). Die Fibrose
war fokal und Uberwiegend transmural. Am Dach der Vene fand sich wiederum normales
Muskelgewebe. Zudem zeigten sich eine Fettgewebsnekrose von 1.5 cm Durchmesser
mit verstreuten schaumigen Makrophagen und eine fokale Fibrose des rechten Vorhof-
myokards (siehe Tabelle 3.5). Anhaltspunkte fur Strahlenschaden umliegender Strukturen
wie Oesophagus oder Trachea fanden sich in keiner Studie (Abbildung 3.18).
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Abbildung 3.17: Mikroskopische Aufnahmen nach einer Maximaldosis von 35 Gy

Oben links: Inferiorer Teil der Zielvene mit deutlich transmuralen Vernarbungen
Oben rechts: Superiorer Teil mit intaktem Muskelgewebe und Fettgewebsnekrose
Unten links: Diffus vernarbtes Muskelgewebe (hell rosa) und intaktes Muskelgewebe (lila)

Unten rechts: Grobfleckige Vernarbung der Venenmuskulatur mit intakter Pulmonalarterie
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B\
. Trachea '\

Oesophagus

Abbildung 3.18: Aufnahmen umliegender Organe nach einer Maximaldosis von 35 Gy

Links: Bronchus mit Muskelfasern und Knorpel (dunkel lila) ohne Texturstérungen,
jedoch mit umliegender Fettgewebsnekrose in Richtung Pulmonalvene und -arterie
Rechts: Normaler Osophagus mit Mukosa ohne Hinweise auf Strahlenschaden

Tabelle 3.5: Gradierung der histopathologischen Resultate

Dosis Ausdehnung Ausdehnung Intensitat Intensitat Ausdehnung Empirischer

(Gy) Fibrose langs der Fibrose Fibrose Fettgewebs- Fettgewebs-  Rang der

der Vene in der Venen nekrose nekrose Ergebnisse
(cm) Zirkumferenz (cm)
0 0 0 Keine Keine 0 0

15.0  nicht bestrahlt

17.5 0 0 Minimal = 1 Mild = 2 1.5 3

20.0 0.5 1/4 Mild = 2 Moderat = 3 2 5

22.5 2 3/4 Moderat =3 Moderat = 3 2 9

25.0 1 1/4 Mild = 2 Minimal = 1 0.6 4

27.5 0.5 1/8 Moderat = 3 Keine 0 6

30.0 2 1/2 Moderat = 3 Mild = 2 15 7

32.5 15 3/4 Schwer =4  Moderat = 3 2 8

35.0 2 1 Schwer = 4 Mild = 2 15 10
Leichte Texturstorung oder Odem 1+ minimal
Fleckférmige Vernarbung 2+ mild
Grobfleckige konfluierende und fokal transmurale Vernarbung 3+ moderat
Uberwiegend transmurale zirkumferentielle Vernarbung 4+ schwer

Der empirische Rang wurde anhand einer relativen Skala von O (keine Schéden) bis 10
(maximale Schaden) bestimmt. Das Ergebnis nach 22.5 Gy wurde mit Rang 9 bewertet, da die
Fibrose im Vergleich zu 32.5 Gy ausgedehnter war, obwohl eine Infektion Ursache sein kdnnte.
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Die statistische Analyse der pathologischen Ergebnisse zeigte fir die Ausdehnung
der Fibrose langs der Zielvene (siehe Abbildung 3.19) eine EDsy von 23.8 Gy (95% CI =
21 bis 26 Gy gegeben Emax = 2; Hill Exponent = -1.65). Fur die Zirkumferenz der Fibrose
ergab sich eine EDsy von 28.0 Gy (95% CI = 20.1 bis 41.9 Gy; Hill Exponent = -1.735).
Die ordinale logistische Regression fur die Intensitat der Fibrose ergab einen Odds Ratio
von 2.47 pro Gy (95% CI = 1.36 bis 9.72) und eine EDs, flr eine schwere Fibrose von
31.3 Gy bzw. flr eine moderate Fibrose (siehe Abbildung 3.19) von 23.7 Gy (95% CI =
18.4 bis 29 Gy).

Die Ausdehnung der Fettgewebsnekrose war nicht monoton von der Dosis abhangig
(Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs = 0.18; 95% CI = -0.55 bis 0.75). Die Intensitéat
der Fettgewebsnekrose war bei einem Odds Ratio von 0.92 pro Gy (95% CI = 0.79 bis
1.06 pro Gy) ebenfalls nicht dosisabhangig. Schaden am linken Vorhof wurden bei 22.5
Gy (Endokarditis), 27.5 Gy (Hamatom) und 35 Gy (Fibrose) festgestellt, wobei nicht
eindeutig geklart wurde, ob die Schaden durch die Bestrahlung hervorgerufen wurden.
Mit einem Odds Ratio von 1.2 pro Gy (95% CI = 0.94 bis 1.55 pro Gy) und einer EDso von
31.1 Gy (95% CI = 12.8 bis 49.4 Gy) ergab sich zudem kein monotoner Dosistrend
hinsichtlich der Schaden.

Die Rangeinteilung der pathologischen Ergebnisse (siehe Tabelle 3.3) ergab ein
Odds Ratio von 1.47 pro Gy (95% CI = 1.15 bis 2.13 pro Gy) und eine EDs, fir 2 Rang 8
von 29.4 Gy (95% CIl = 20.0 bis 38.7 Gy wenn dichotomisiert). Die Fibrose war in
Ausdehnung und Intensitat signifikant (p < 0.05) abhangig von der Dosis (siehe Tabelle
3.6).
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Abbildung 3.19: Logistische Regression der pathologischen Ergebnisse

Links:: Logistische Regression der Langsausdehnung der Fibrose mit EDsy = 23.8 Gy
Rechts: Logistische Regression der moderaten Fibrosewahrscheinlichkeit mit EDsy = 23.7 Gy

Doppelpfeil = 95% Konfidenzintervall
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Tabelle 3.6 Spearman Rangkorrelationstest der pathologischen Ergebnisparameter

Variable 1 Variable 2 rs p-Wert
Intensitat der Fibrose Dosis [GyY] 0.8072 0.0085*
Empirischer Rang Dosis [GY] 0.8000 0.0096*
Zirkumferentielle Ausdehnung Dosis [Gy] 0.7849 0.0122*
Langsausdehnung Fibrose [cm] Dosis [Gy] 0.7524 0.0193*
Fettgewebsnekrose [cm] Dosis [Gy] 0.1820 0.6394
Zirkumferentielle Ausdehnung Langsausdehnung Fibrose [cm] 0.9222 0.0004*
Empirischer Rang Langsausdehnung Fibrose [cm] 0.8892 0.0013*
Intensitat der Fibrose Langsausdehnung Fibrose [cm] 0.8546 0.0033*
Fettgewebsnekrose [cm] Langsausdehnung Fibrose [cm] 0.4445 0.2306
Empirischer Rang Intensitét der Fibrose 0.9704 <.0001*
Zirkumferentielle Ausdehnung Intensitét der Fibrose 0.9132 0.0006*
Fettgewebsnekrose [cm] Intensitat der Fibrose 0.4822 0.1887
Empirischer Rang Zirkumferentielle Ausdehnung 0.9368 0.0002*
Fettgewebsnekrose [cm] Zirkumferentielle Ausdehnung 0.5923 0.0928
Empirischer Rang Fettgewebsnekrose [cm] 0.5199 0.1514

rs = Spearman Rangkorrelationskoeffizient

Der empirische Rang (siehe Tabelle 3.5) spiegelt die Intensitat und der Ausdehnung der Fibrose
wider. Die Intensitat und Ausdehnung der Fibrose hing statistisch signifikant von der Dosis ab.

Die Fettgewebsnekrose hing nicht von der Dosis ab.

*statistisch signifikant
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt erstmals, dass durch fokussierte externe Rdntgen-
bestrahlung mit einem konventionellen Linearbeschleuniger Herzmuskelgewebe in einem
kleinen, wohl definierten Bereich an den Pulmonalvenen vernarbt und dadurch elektro-
physiologisch Potentiale in den Pulmonalvenen reduziert werden konnen. Durch die
Experimente konnte erstmalig eine signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung hinsichtlich
der Fibroseerzeugung nach Herzradiochirurgie nachgewiesen werden. Die Intensitat und
Ausdehnung der Fibrose stieg mit zunehmender Dosis an und konnte eindeutig als
Schaden durch Bestrahlung klassifiziert werden. Mit Ausnahme eines Tieres wurde eine
streng monotone Dosiswirkungsbeziehung gesehen. Die elektrophysiologische Analyse
zeigte ebenfalls einen monotonen Dosiswirkungstrend fur die Reduktion der Potentiale im
Zielgebiet. Elektrisch inaktive Regionen wurden mit Dosen uber 32.5 Gy beobachtet, die
histopathologisch mit Regionen intensiver Fibrose in Lage und Ausdehnung korrelierten.
Das liel3 darauf schlie3en, dass eine Dosis von mindestens 32.5 Gy notwendig ist, um
den gewlnschten Effekt einer Vernarbung des elektrisch aktiven Muskelgewebes und
damit eine Unterbrechung des vends-atrialen Reizleitungssystems zu erreichen. Dennoch
konnte in dieser Studie keine vollstandig zirkumferentielle und transmurale Vernarbung
der Zielvene mit der verwendeten Bestrahlungstechnik und Strahlendosen bis 35 Gy
demonstriert werden. Auch elektrophysiologisch konnte keine komplette Blockierung der
Reizleitung zwischen der Pulmonalvene und dem linken Vorhof gezeigt werden. Somit
konnte durch Herzradiochirurgie eine Pulmonalvenenisolation histopathologisch und

elektrophysiologisch nicht erreicht werden.

4.1. Herzradiochirurgie im Tiermodell

Zunachst stellt sich die Frage, ob das verwendete Tiermodell richtig gewahlt wurde.
Das Mini-Schwein wird in der Forschung haufig fir kardiologische und strahlen-
therapeutische Anwendungen verwendet, da es dem Menschen in Anatomie, Elektro-
physiologie, Pathologie und Gewicht sehr @hnlich ist [119, 126-128, 146-161]. Die bislang
einzigen Studien zur Herzradiochirurgie sind ebenfalls an Mini-Schweinen durchgefiihrt
worden [126, 127]. Die Zellanordnungen im linken Vorhof und die Muskelmanschetten in
den Pulmonalvenen sind dem Menschen sehr &hnlich [191], was die Ubertragung der

pathologischen und elektrophysiologischen Ergebnisse dieser Studie auf den Menschen
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ermoglicht. Zudem scheinen beobachtete strahleninduzierte Reaktionen im Herzen in
vielen Tiermodellen dem Menschen &hnlich zu sein [192]. Dennoch gibt es in diesem
Tiermodell Unterschiede zum Menschen, besonders in der Vorhofanatomie [191, 193-
195]. So hat das Mini-Schwein im Gegensatz zum Menschen ein gemeinsames Ostium
der unteren linken und rechten Pulmonalvene sowie eine sehr kleine obere linke
Pulmonalvene (Abbildung 1.6). Die rechte obere Pulmonalvene hingegen kann von der
Grol3e generell mit Pulmonalvenen von Kindern verglichen werden [196, 197].

Die Zielvene war durch das kleine linke Atrium nur schwer zugénglich. Dennoch
konnten Kathetermessungen unter einer Schleifenbildung von Fihrungsschleuse und
Katheter im linken Vorhof durchgefiihrt werden. In einigen Tieren fanden sich grof3e
(> 3 mV) und in anderen Tieren nur sehr niedrige (< 1 mV) Potentialamplituden vor
Behandlung. Die individuell unterschiedlichen Signalamplituden korrespondierten gut mit
Befunden am Menschen, die ebenfalls individuell unterschiedliche hohe Amplituden der
Pulmonalvenen Potentiale aufweisen bis hin zu inaktiven Venen [198]. Dies unterstreicht,
dass eine Basismessung vor Behandlung zwingend notwendig war, um den Therapie-
effekt der Radiochirurgie messen zu kdnnen. Auf Grund der limitierenden Zugénglichkeit
der Pulmonalvenen wurde nur eine Vene radiochirurgisch behandelt. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern werden generell alle Pulmonalvenen isoliert, was bei der Translation der
Ergebnisse dieser Arbeit zu bedenken ist. Das Gottinger Mini-Schwein erwies sich
dennoch als robustes und sehr geeignetes Versuchsmodell fiir sowohl die elektro-

physiologischen als auch fiir die bilddiagnostischen und pathologischen Untersuchungen.

Damit stellt sich die Frage, warum in der vorgelegten Studie erst mit 32.5 Gy ein
relevanter Effekt der Herzradiochirurgie beobachtet wurde, obwohl nach der bisherigen
Literatur scheinbar auch 25 Gy fir eine Vernarbung des Muskelgewebes und fir die
Blockierung der Reizleitungsbahnen im Herzen ausreichten [126, 127]. Zunachst ist
anzumerken, dass in einer ersten CyberHeart Studie hauptsachlich der cavotrikuspidale
Isthmus im rechten Vorhof behandelt wurde [126]. Hier zeigte sich bei einer Dosis von 40
Gy ein bidirektionaler Block am Isthmus, was mit der in dieser Arbeit prasentieren
Dosiswirkung Ubereinstimmen wirde. Auf die Resultate mit 25 Gy wird in der CyberHeart
Publikation [126] hingegen nicht direkt eingegangen, obwohl die Aussage getroffen
wurde, dass 25 Gy notwendig sind, um den gewiinschten elektrophysiologischen Effekt
zu erzielen. Eine klare Dosiswirkung lasst sich aus den bislang prasentierten Daten nicht
ableiten. Auch fehlen meist Basisstudien vor Behandlung, so dass unklar bleibt, welche
Dosis welchen Effekt erzielt hat. Auf der anderen Seite zeigten Studien mit intrakardinaler
Beta-Strahlung im caninen Modell, dass nach Applikation von 25 Gy im rechten Vorhof

nicht immer eine elektrische Blockierung der Reizleitungsbahn erreicht wurde [123].
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In weiteren CyberHeart Studien zur Pulmonalvenenisolation mit zwei Mini-Schweinen
gibt es Basisuntersuchungen, jedoch fehlt wiederum die klare Korrelation der Ergebnisse
zu diesen Untersuchungen [127]. Es fehlten Registrierungen der elektrophysiologischen
Messungen zur Planungs-CT und zum Bestrahlungsplan [31-33], was eine Interpretation
der Ergebnisse deutlich erschwert. Zudem wurden in der CyberHeart Publikation [126,
127] niedrige Signalamplituden von < 1 mV nach Behandlung mit einem elektrischen
Block gleichgesetzt. Da in der hier préasentierten Arbeit einige Mini-Schweine bereits
niedrige Signalamplituden von < 1 mV vor Behandlung aufwiesen, erscheint diese
Schlussfolgerung auf3erst bedenklich. SchlieR3lich fehlen in der CyberHeart Publikation
[127] eindeutige Belege einer transmuralen Pulmonalvenenisolation mit beiden Dosen
(25 Gy bzw. 35 Gy). Die vorliegende Arbeit ging erstmals mittels Dosiseskalation und
Vorher-, Nachher- bzw. Kontrollerhebungen elektrophysiologischer und histologischer
Daten sowie deren Korrelation zur geplanten Behandlung auf die Fragestellung ein und

konnte keine komplette Pulmonalvenenisolation mit Dosen bis 35 Gy feststellen.

In einer weiteren CyberHeart Studie im caninen Modell zeigte sich auf der anderen
Seite, dass nach radiochirurgischen Dosen von 15-25 Gy keine ausgedehnte Fibrose im
linken Vorhof und den Pulmonalvenen entstanden ist [199]. Diese Studie wurde jedoch
nicht ausreichend publiziert. Zunachst wurde angenommen, dass auf Grund nur gering
ausgepragter Kapillaren der canine Vorhof strahlenresistenter ist als der porcine Vorhof
[106, 107]. Auch wurde angenommen, dass durch die lange Dauer der radiochirurgischen
Behandlung am CyberKnife (ca. 2 Stunden) die Effektivitat der Bestrahlung reduziert
wurde. Nach strahlenbiologischen Uberlegungen setzen bereits wenige Minuten nach
Bestrahlungsbeginn Zellreparaturvorgéange ein, die besonders bei gesunden Zellen eine
Schwachung der Bestrahlungseffekte hervorrufen kénnen [68, 69, 132]. Nun waren die
Behandlungszeiten in der hier vorgelegten Arbeit deutlich kiirzer (< 1 Stunde). Im direkten
Vergleich der hier prasentieren Experimente zu den caninen CyberHeart Studien wurde
mit gleicher Dosis jedoch ein @hnlich schwacher Effekt der Bestrahlung beobachtet.
Dies lasst zum einen darauf schlieen, dass die Anordnung der Kapillaren und die
Behandlungslange vermutlich keinen entscheidenden Einfluss auf die Fibrotisierung des
Herzmuskelgewebes haben und zum anderen, dass eine Dosis von 25 Gy nicht fur eine

intensive Narbenbildung ausreicht.

Eine mogliche Erklarung der Diskrepanz zwischen den CyberHeart Studien [126, 127]
und den Studien dieser Arbeit kdnnte auch das Bestrahlungskonzept sein. In der vor-
gelegten Studie wurde ein Linearbeschleuniger ohne Atemausgleichsystem und in den
CyberHeart Studien ein robotergestitztes System mit Atemausgleichssystem (Cyber-

Knife, Accuray, USA) verwendet. In den CyberHeart Experimenten wie auch in den
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Behandlungen dieser Arbeit wurde die gleiche Strahlenart (6 MeV Photonenstrahlung)
verwendet. Das CyberKnife arbeitet bei der Bestrahlung bewegter Ziele mit Sub-
millimeter-Genauigkeiten [76, 77, 200]. Die Genauigkeit der Herzradiochirurgie mit dem
CyberKnife wurde in-vivo im Tiermodell demonstriert [128]. Fur die Behandlung waren
jedoch Fiducial notwendig, die implantiert werden mussten [78, 126, 127]. Es stellt sich
damit die Frage, ob die Bestrahlung mit einem nicht-invasivem Behandlungskonzept am
konventionellen Linearbeschleuniger ohne Fiducial ungenauer ist und deshalb hdhere
Dosen bendtigt werden. Die pulsierenden Bewegungen der Pulmonalvene scheinen nach
Simulationsstudien keine Auswirkungen auf die Dosisapplikation zu haben [135]. Zudem
waren die Lagerung wahrend der Experimente der vorgelegten Studie und der Transport
im Vakuum-Kissen stabil und zu radiochirurgischen Behandlungen am Menschen
vergleichbar [169]. Zudem ist die Kklinische Genauigkeit einer radiochirurgischen
Behandlung mit einem konventionellen Linearbeschleuniger ahnlich der dem CyberKnife
[201]. Bei homogener Dosisverteilung und ausreichenden Sicherheitssdumen [139-141]
besteht fur eine Dosiseskalationsstudie somit kein Unterschied zwischen den beiden

Systemen.

Damit zeigt sich durch die hier prasentierten Ergebnisse, dass die vermutete Dosis
von 25 Gy eindeutig nicht fir eine Pulmonalvenenisolation ausreicht. Dieses Ergebnis
geht mit anderen Studien und Reviews zu strahleninduzierten Herzkrankheiten und vor
allem zur intraoperativen Strahlentherapie konform, die besagen, dass erst ab Dosen
Uber 30 Gy eine intensive Fibrose bzw. bei Dosen unter 30 Gy nur eine milde Fibrose im
Herzen erzeugt wird [202-207].

4.2. Herzradiochirurgie versus Katheterablation

Die Herzradiochirurgie ist in drei wesentlichen Punkten different zur Katheterablation:
1) nicht-invasive Behandlung von aul3en, 2) keine elektrophysiologische Messung zum
Nachweise der elektrischen Isolierung der Pulmonalvenen wahrend oder nach der
Behandlung und 3) langere Dauer bis zur Entfaltung des Therapieeffekts. Die Zeit bis
zum Eintreten des Therapieeffekts spielt dabei eine bedeutende Rolle. Wahrend bei einer
Katheterablation die Freiheit von Vorhofflimmern bzw. die Linderung der Symptome
unmittelbar nach der Therapie einsetzen kann, wird es bei Herzradiochirurgie zwischen
70 und 100 Tagen dauern, bis sich die volle Wirkung der Strahlung manifestiert [67, 106,
107, 126, 127, 192]. In der vorgelegten Studie wurde daher eine 6 monatige Nach-

beobachtungszeit gewahlt, um eine Aussage uUber den Therapieeffekt treffen zu kénnen.
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Anders als in dieser Tierstudie werden bei einer Herzradiochirurgie im Menschen elektro-
physiologische Messungen zur Bestimmung der Behandlungseffektivitdt fehlen. Ein
wichtiger Endpunkt fur eine Katheterablation ist jedoch die Messung der Pulmonal-
venenisolation, die nicht wahrend oder nach einer Herzradiochirurgie gezeigt werden
kann, da eine invasive Katheterintervention bei Indikation zur Herzradiochirurgie priméar
vermieden werden soll. Der Vorteil einer nicht-invasiven Herzradiochirurgie konnte den
Nachteil des zeitabhangigen Behandlungseffekts aufwiegen. Voraussetzung ware
allerdings der Nachweis einer vollstandigen Pulmonalvenenisolation mittels invasiver

Messungen in einer humanen Pilotstudie.

Die statistische Modellierung der Ausdehnung und Intensivitat der Fibrose nach
Radiochirurgie (Abbildung 3.18) lasst auf eine flache Dosiswirkungskurve und auf eine
hohe Strahlenresistenz des Herzmuskelgewebes schlieBen. Mit einer Dosis von 20 Gy
wurde bereits eine leichte Fibrose im Herzmuskelgewebe erkannt, wobei erst mit einer
Dosis von 32.5 Gy eine intensive transmurale Fibrose beobachtet wurde. Die EDsq fur
eine moderate Fibrose lag bei 23.7 Gy mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 18.4 Gy
bis 29 Gy. Im Gegensatz hierzu zeigt die Medulla spinalis in Studien am gleichen Tier-
modell eine EDsy von 19.7 Gy fur das Vorkommen einer Paralyse mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von 17.4 Gy bis 21.4 Gy [158]. Die histologische Analyse der Medulla
spinalis zeigte in diesen Studien keine oder kaum Zellveranderungen bei Tieren ohne
motorischem Defizit und eine deutliche Nekrose bei Tieren mit motorischem Defizit, so
dass die EDsg, der Paralyse auch fur die pathologischen Zellveranderungen galt. Die EDsq
kann damit mit den Ergebnissen der Herzmuskelveranderungen nach Herzradiochirurgie
verglichen werden. Die EDsq flr die Medulla spinalis ist um 4 Gy niedriger als fur das
Herzmuskelgewebe und weist zudem durch ein 6 Gy kleineres Konfidenzintervall eine
deutlich steilere Dosiswirkungsbeziehung auf. Studien zur intraoperativen Strahlen-
therapie bestatigten die héhere Strahlenresistenz des Herzens im Vergleich zur Medulla

spinalis, aber auch zum Oesophagus und Duodenum [205-207].

Fur den Oesophagus zeigt sich eine steilere Dosiswirkungsbeziehung durch eine
EDs, flr eine klinische Symptomatik nach hyperfraktionierer Bestrahlung im caninen
Modell von 67.2 Gy mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 61.45 Gy bis 79.7 Gy
[208]. Mit einem Alpha-Beta-Verhaltnis von 3 Gy flir den Oesophagus [68, 69, 104, 208]
kommt man flir die Radiochirurgie auf eine EDsy, von 16.7 Gy bei einem 95%igen
Konfidenzintervall von 16.1 Gy bis 18.6 Gy. Dies zeigt flr den Oeseophagus im Vergleich
zum Herzmuskelgewebe die deutlich hdhere Strahlensensibilitdt mit steilerer Dosis-
wirkungsbeziehung. Dies ist vor allem im Menschen wichtig, da der Oesophagus sehr

dicht an den Pulmonalvenen gelegen ist.
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Wie ist diese Dosiswirkung der Herzradiochirurgie im Vergleich zu einer Katheter-
ablation zu bewerten? Aus den pathologischen Analysen der vorgelegten Studie lasst
sich schlieRen, dass das Herzmuskelgewebe nicht homogen auf die radiochirurgische
Bestrahlung reagiert. In den elektrophysiologischen Messungen bestétigt sich diese
Inhomogenitat. Es wurde zwar gezeigt, dass eine Reduktion der Potentialamplituden und
Vernarbungen im Zielgebiet mit Dosen Uber 32.5 Gy mdglich sind, jedoch wurden
Vernarbungen und Amplitudenreduktionen nicht im kompletten Zielgebiet beobachtet.
Vereinzelnde Signalreduktionen entstanden mit niedrigeren Dosen (< 32.5 Gy) und mit
hohen Dosen (> 30 Gy) im distalen Teil der Vene, der nicht unmittelbares Zielgebiets war.
Dies zeigt fur die Herzradiochirurgie im Vergleich zu anderen Energieformen wie Radio-
frequenz (RF), Kryoenergie (Kélte), Mikrowelle, Laser oder hoch fokussiertem Ultraschall
(HIFU), die bei einer Katheterablation verwendet werden, eine grof3flachigere, diffusere
Reaktion im Zielgewebe mit der beschriebenen flachen Wirkungskurve [209-214]. So
kénnen nach Herzradiochirurgie mit hohen Dosen Lasionen mit Ausdehnungen von 2 cm
beobachtet werden, wahrend andere Energieformen nach erfolgreicher Pulmonalvenen-

isolation Lasionen unter 1 cm aufweisen [214].

Eine mdgliche Erklarung hierfir sind unterschiedliche Wirkmechanismen der
Strahlung auf die einzelnen Zellen. So entsteht Fibrose nicht ausschlief3lich durch
strahleninduzierte DNA Einzel- und Doppelstrangbriiche, sondern auch durch nach-
folgende Veranderungen der Blutkapillaren sowie verschiedener Zellproteine und Gen-
expressionen [215]. Akute GefalRveranderungen werden dabei in den ersten 24 Stunden
durch strahleninduzierte Apoptose der Endothelzellen dominiert. Spétere vaskulare
Effekte, die bis einige Monate nach Bestrahlung auftreten, umfassen Teleangiektasien
bzw. Okklusionen der Kapillaren sowie Verdickungen der Basalmembran, Verlust der
klonogenen Kapazitat der Zellen und schliefZlich die fur die Herzradiochirurgie gewollte
Vernarbung des umgebenden Gewebes. Die spaten Veranderungen kénnen dabei lokal
sehr unterschiedlich auftreten. Auf Grund dieser Vorgange und der Ergebnisse der
vorgelegten Studie scheint eine prazise Anwendung der notwendigen Strahlung (32.5 Gy)
mit steilen Dosisgradienten (bis auf 20 Gy) notwendig, um die Herzradiochirurgie fur

eine Pulmonalvenenisolation einsetzen zu kdnnen.

Potentiell sind noch andere Energieformen als die in der vorgelegten Studie
verwendete Photonenenergie von 6 MeV denkbar. Protonen weisen eine zum Tell
bessere physikalische Dosisverteilung mit tiefenvariablen Dosisspitzen der einzelnen
Strahlen auf [216]. Protonen haben jedoch nur eine 10%ig erhdhte strahlenbiologische
Effektivitat [217], wahrend Schwerionen eine bis zu 300%ig erhohte strahlenbiologische

Effektivitéat in den Dosismaxima der Strahlen (Bragg-Peak) im Vergleich zu Photonen
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aufweisen [218]. Damit ist potentiell eine Verbesserung des Wirkungsprofils der Strahlen
fur eine Herzradiochirurgie moglich. Dies wird derzeit in Planungsstudien erforscht [219].

4.3. Kollateralschaden der Herzradiochirurgie

Die Dosisreaktionen im Zielgebiet verhielten sich weitgehend monoton steigend zur
Dosis. Nebenwirkungen oder Veréanderungen im Herzkreislaufsystem nach Bestrahlung
bzw. pathologisch nachweisbare Zellschadigungen an dicht liegenden kritischen Organen
wie Trachea oder Gefal3en wurden in dieser Studie nicht beobachtet. Die Hautreaktionen
an den Narkoseinjektionsstellen konnten auf infektiose Entziindungen zurtckgefuhrt
werden und sind somit nicht relevant. Es entstanden jedoch zum Teil starke, dosis-
unabhangige Fettgewebsnekrosen um die Zielvene, die jedoch keinen klinisch fassbaren
Defekt erzeugten. Zusatzliche Stenosierungen der zum Teil bereits natirlich stenosierten
oberen rechten Pulmonalvene konnten nicht beobachtet werden.

Ist Herzradiochirurgie generell sicher bzw. wie sieht das Risikoprofil dieser
Behandlungsform aus? In der Literatur wurde von deutlichen Schaden an der Trachea
nach Bestrahlung mit Dosen von Uber 20 Gy berichtet [105, 206]. Die maximalen Dosen
an der Trachea in der vorliegenden Studie waren mit bis zu 35 Gy deutlich hoher,
umschlossen jedoch nur einen geringen Anteil des Organs (vergleiche Tabelle 2.3).
Damit zeigte sich, dass auch serielle Organe wie die Trachea vermutlich deutlich mehr
Dosis tolerieren als bislang angenommen [95, 96, 105, 206]. Dies gilt auch fir andere
Organe solange die hohen Dosen nur einen kleinen Anteil des jeweiligen Organs
umschlief3t [116, 220].

Der der Oesophagus liegt im porcinen Modell fern der Pulmonalvenen, so dass die
Oesophagusdosis in der vorliegenden Studie nur gering war (vergleiche Tabelle 2.3). Im
Menschen ist der Oesophagus jedoch dichter zu den Pulmonalvenen gelegen, haufig
sogar anliegend an ein Pulmonalvenenantrum [34-39], was auch die Katheterablation
durch Risikoabwéagung hinsichtlich oesophagealer Fistelbildung limitieren kann [52-59].
Der Oesophagus ist strahlensensibler als das zu bestrahlende Herzmuskelgewebe [205-
208]. Eine radiochirurgische Maximaldosis von 20 Gy scheint erforderlich, bevor ein
Risiko fir die Ausbildung einer oesophagealen Fistel entsteht [95-105]. Die tatsachliche
Maximaldosis liegt bei kleinvolumiger Bestrahlung vermutlich auch in diesem Organ
hoher als angenommen, kann aber derzeit nicht sicher bestimmt werden. Sicher ist
jedoch, dass bei einer Herzradiochirurgie mit mindestens 32.5 Gy der potentielle

Oesophagusschaden ein der primar limitierender Faktor sein wird.
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Auf der anderen Seite liegt das derzeitige radiochirurgische Dosismaximum fur das
Herz bei 22 Gy, bevor das Risiko einer Perikarditis Grad 3 [91] stark erhoht ist [95, 96,
221]. Diese Daten beruhen jedoch auf Abschatzungen und Hochrechnungen. Myokard-
verdnderungen bis hin zu Nekrosen konnten auch in der vorliegenden Dosiseskalation
gezeigt werden, wobei die Dosislimitierung fur das Herz in kleinvolumiger Bestrahlung
wiederum hoher erschien als bislang angenommen. Dabei ist zu bedenken, dass in
dieser Studie nur eine Pulmonalvene bestrahlt worden ist, wobei im Menschen generell
vier Pulmonalvenen isoliert werden, um Vorhofflimmern zu behandeln [1, 2]. Zum
Vergleich werden in der extrakraniellen Radiochirurgie fir Krebstumore keine Dosen tber
30 Gy verwendet. Selbst Dosen dber 25 Gy sind eher selten und werden dann nur fur
Tumore in peripheren parallelen Organen wie Lunge oder Leber und auch nur fir Tumore
kleiner 1200 mm? verwendet [99, 100, 102, 222]. Fiir die intrakranielle Radiochirurgie von
Tumoren ist dies &hnlich [84]. Bei einzelnen Indikationen wie Trigeminusneuralgie werden
hingegen Dosen von Uber 60 Gy verwendet [86, 87]. Diese Dosen werden aber aus-
schlieRlich fur Ziele kleiner als 1 cm bzw. 50 mm?® verwendet, da sonst das Neben-
wirkungsrisiko zu hoch wére. Die bestrahlte Zielregion in den vorliegenden Experimenten
betragt ca. 10 x 20 x 20 mm = 4000 mm?®. Im Menschen wéare mit vier Pulmonalvenen die
zu bestrahlende Region deutlich gréRer, so dass das Nebenwirkungsprofil fir eine
radiochirurgische Dosis von 32.5 Gy unklar bleibt. Weiter bleibt auch unklar, ob die
kleinvolumige Herzbestrahlung andere Nebenwirkungsrisiken erhdht. So korreliert bei
hyperfraktionierter Strahlentherapie vermutlich das Risiko einer strahleninduzierten

Lungenentziindung zur mittleren Strahlenbelastung des Herzens [223].

Die in der vorliegenden Studie beschriebenen Auswirkungen nach Herzradiochirurgie
beziehen sich jeweils auf maximal 6 Monate Beobachtungsintervall nach Behandlung.
Langfristige Manifestationen nach Herzradiochirurgie bleiben daher weiter unbekannt. In
einer aktuellen retrospektiven Studie zeigte sich eine Erhéhung des Risikos von kardio-
vaskularen Ereignissen nach konventioneller Brustbestrahlung bei Frauen um 7.4% pro
Gy mittlerer Herzdosis [115]. Diese manifestieren sich einige Jahre nach Therapie und
sind zeitlich unbegrenzt. Zurlckgerechnet auf die Radiochirurgie mit dem Linear-
Quadratischen Modell und einem Alpha-Beta-Verhéltnis von 2 Gy fur das Herz [68, 69,
203, 208] entsteht eine potentielle Risikoerhdhung der kardiovaskularen Ereignisse nach
Herzradiochirurgie von 10.1% pro Gy mittlerer Herzdosis. Die mittlere Herzdosis reichte
in dieser Studie von 4.8 Gy (Behandlung mit 17.5 Gy Dosis) bis zu 7 Gy (Behandlung mit
35 Gy) und somit zu einer potentiellen Risikoerhthung fiir kardiovaskulare Ereignisse von

48.5 % bis 70.7%. Das Herz im Menschen ist zwar grésser als im Mini-Schwein, jedoch
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wurde in dieser Studie nur eine Pulmonalvene bestrahlt. Damit kann die Risikoerhéhung
der kardiovaskularen Ereignisse im Menschen noch hoher liegen.

Weiter mussen karzinogene Langzeitrisiken nach Bestrahlung bertcksichtigt werden,
die scheinbar kein unteres Dosislimit aufweisen [224]. Das Risiko fir die Erzeugung von
Tumoren durch Herzradiochirurgie ware besonders hoch in der Lunge und bei Frauen
zusatzlich in der Brust. Es gibt zwar kein geeignetes Modell zur Risikoabschatzung nach
kleinvolumiger, hochdosierter Radiochirurgie des Herzens, aber intrakranielle Radio-
chirurgiestudien zeigen, dass das relative Risiko fiir eine Dosis von 1 Gy zwischen 1.57
und 8.75 variiert und zwischen 20 und 25 Jahren nach Behandlung maximal ist [225].

4.4. Klinische Implikationen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass externe fokussierte Rontgenstrahlung
als Energieform zur ,nicht-invasiven Katheterablation® prinzipiell in Frage kommen kann.
Dabei bleibt offen, ob das Herzmuskelgewebe homogen auf die Bestrahlung reagiert
und ob man vom jungen gesunden Schwein auf den Menschen schlieBen kann. Dieses
vorausgesetzt konnte nach den Ergebnissen dieser Arbeit mit ausreichend hoher
Dosis eine Pulmonalvenenisolation im Menschen erreicht werden. Eine nicht-invasive
Behandlung mittels Herzradiochirurgie setzt voraus, dass die Ursache des Vorhof-
fimmerns in den fokalen Triggern und den Kreiserregungen in den Pulmonalvenen liegt.
Dann kann das Vorhofflimmern durch eine rein anatomisch gefihrte ,Ablation“ behandelt
werden. Dies ist bei paroxysmalem Vorhofflimmern haufig der Fall, so dass hier die
primare Indikation zur Behandlung mit Herzradiochirurgie bestehen kénnte [1-3, 226]. Die
Kosteneffektivitatsanalyse (Abschnitt 1.3.2) zeigte hingegen, dass die Herzradiochirurgie
unter ékonomischen Aspekten nicht der Katheterablation Uberlegen ist [129], so dass
potentiell nur Patienten in Frage kommen, bei denen eine Katheterablation nicht durch-

geflihrt werden kann oder diese zu risikoreich erscheint [47-59].

Dabei muss sichergestellt sein, dass die Bestrahlung hochst prazise und ohne
Fiducialimplantation durchgeftihrt werden kann. Mit heutigen modernen Linear-
beschleunigern besteht diese Mdglichkeit. Mit Volumentomographie- und Gating-
Verfahren wird die extrakranielle Radiochirurgie routinemaflig an Krebspatienten
durchgefiihrt [138, 201]. Die Herzbewegung im posterioren Atrium hat dabei kaum einen
Einfluss auf die Dosisapplikation [128, 135]. Zukiinftig werden weitere externe
Trackingverfahren wie Ultraschall oder MRT die Prézision der Herzradiochirurgie noch

verbessern [133, 171, 227]. Limitierend scheint bisherigem Kenntnisstand nur die Lage
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und Dosislimitierung des Oesophagus zu sein [34-39, 52-59, 95-105, 205-208]. Dieser
befindet sich bei mehr als 50% aller Patienten mit Vorhofflimmern an mindestens einem
Pulmonalvenenostium [38], so dass fur diese Patienten mit derzeitigem Oesophagus-
Dosislimit von 20 Gy die Herzradiochirurgie mit einer notwendigen Dosis von 32.5 Gy
ausgeschlossen werden muisste. Das Risiko kann letztlich nur in Patienten-Simulations-
studien bestimmt werden. Zudem sind kardiovaskulare und karzinogene Langzeitrisiken
nach Herzradiochirurgie als zum Teil erheblich einzustufen [106-116, 202-208, 223-225],
so dass junge Patienten mit einer hohen Lebenserwartung nicht fir eine Herz-
radiochirurgie in Frage kommen. Zur Bestimmung der Langzeitrisiken sind Lang-

zeitstudien im Tiermodell zu erwagen.

Der Vorteil einer Herzradiochirurgie fur Herzrhythmusstérungen liegt zum einen in der
Nichtinvasivitat der Methode und zum anderen in der vielfaltigen Platzierungsmaoglichkeit
der L&sionen. Mit heutigen Bestrahlungssystemen ist die radiochirurgische Erzeugung
von Lasionen im gesamten Koérper prazise moglich. Dies konnte auch bei anderen Herz-
rhythmusstorungen wie ventrikularer Tachykardie [228] von Vorteil sein. Die Katheter-
ablation zur Behandlung ventrikularer Tachykardie ist zum Teil komplex [125] und die
Lebenserwartung oft nur gering [229], so dass die Langzeitrisiken der Herzradiochirurgie
dort kaum eine Rolle spielen durften. Zudem sind kritische Strukturen wie die Trachea
und der Oesophagus weit entfernt von den Infarktgebieten, was die Behandlung deutlich
vereinfacht. Anfang 2013 wurde in den USA der erste Patient mit ventrikularer Tachy-
kardie am CyberKnife mit einem temporar implantierten Katheter als Fiducial und einer
radiochirurgischen Dosis von 25 Gy behandelt [230]. Der Patient verstarb 7 Monate nach
Behandlung. Die Auswertung der Behandlungseffekte dauert noch an. Basierend auf
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit erscheint die Dosis aber zu niedrig und
besonders bei ventrikularer Tachykardie erscheint die lange Dauer bis zum Eintritt des
therapeutischen Effekts der Radiochirurgie (70-100 Tage [67, 106, 107, 126, 127, 192])
kritisch.

Fur Patienten mit Vorhofflimmern hingegen ist die Lebenserwartung héher [1, 2], so
dass der verspatete Effekt der Herzradiochirurgie (70-100 Tage) eine untergeordnete
Rolle spielten kénnte, wenn man auf Grund hoher Risiken auf eine Katheterisierung
mit transseptaler Punktion verzichten kann. Die Nicht-Invasivitat der Methode ist aber
zugleich ein Nachteil, da dann keine elektrophysiologischen Messungen der Ursache der
Herzrhythmusstérung durchgefiihrt werden. Die Herzradiochirurgie bietet daher nur eine
rein anatomisch gefiihrte Behandlungsmaoglichkeit. Zusatzliche externe Diagnostik wie
PET-CT [230, 231] oder neue Bildgebungsverfahren [232] kdnnten zwar helfen, die

Herzradiochirurgie auch funktionell zu lenken, jedoch wird der bislang geforderte
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4. Diskussion

Nachweis einer Pulmonalvenenisolation fir die Behandlung von paroxysmalem Vorhof-
flimmern bei einer Herzradiochirurgie nicht individuell gezeigt werden kdnnen. Kontrast-
mittelverstarkte MRT Messungen [164] konnen potentiell die Ablationslinien nach
Behandlung visualisieren, jedoch kann auch dadurch keine elektrische Pulmonal-
venenisolation belegt werden. Als Endpunkt der Behandlung durch Herzradiochirurgie
bleibt daher nur die Freiheit von Vorhofflimmerepisoden, womit die Effektivitat der
Behandlungsmethode vermutlich nur in grof3en Patientenserien gezeigt werden kann.
Eine konservative Patientenselektion und grof3e Vorsicht bei der Abschéatzung potentieller
Nebenwirkungen sind daher notwendig, bevor erstmals Patienten mit Vorhofflimmern

radiochirurgisch behandelt werden sollten.

4.5. Limitierungen der Studie

Limitierungen dieser Studie waren die geringe Fallzahl (n = 1 fur jede Dosisstufe),
der Ausfall eines Tieres wahrend der Basisuntersuchung und die fehlenden elektro-
physiologischen Messungen bei einigen Tieren bedingt durch eine frustrane Femoral-
venenpunktion. Eine CT-gestlitzte Punktion ist potentiell fir zukinftige Studien denkbar.
Es wurden relativ junge Tiere mit durchschnittlichem Alter von 2 Jahren verwendet. Die
Homogenitat der Gruppe war bei den Experimenten wichtig. Altere Tiere standen in der
Anzahl nicht zur Verfiigung. Das Wachstum der Tiere héatte potentielle strahleninduzierte
Schaden maskieren oder verstarken kénnen. Die pathologischen Ergebnisse waren
jedoch eindeutig. Eine Translation der radiochirurgischen Behandlungsergebnisse nur
einer Pulmonalvene vom jungen Mini-Schweine mit kurzen Nachbeobachtungszeiten von

6 Monaten ist auf den Menschen nicht ohne weiteres mdglich.

Limitierung der Behandlung war die fehlende Moglichkeit des aktiven Bewegungs-
ausgleichs am Linearbeschleuniger, was potentiell zu Dosisverschmierungen gefiihrt
haben konnte. Durch CT Aufnahmen in verschiedenen Atem- und Herzphasen sollte
dieses ausgeglichen werden. Jedoch war mit dem verwendeten Beatmungsgerat die
CT Aufnahme nicht in konstanter Endexhalation mdéglich, so dass der Sicherheitssaum
potentiell nicht ausreichend gewesen sein kénnte. Auswirkungen auf die Bewertung der
Dosiseskalation hinsichtlich pathologischer und elektrophysiologischer Veranderungen im
Zielgebiet hat diese Limitierung jedoch nicht, da nur an den Randern des Zielgebiets
Unterdosierungen aufgetreten sein kénnen. Gating, 4D-CT oder die Verwendung neuerer
Beatmungsgerate sind fir zukiinftige Studien denkbar [138-141, 201, 233, 234].
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Im vorliegenden Modell wurde eine Behandlung von Vorhofflimmern simuliert. Die
Arrhythmie selbst lag jedoch nicht vor, so dass Aussagen uber das klinische Arrhythmie-
auftreten vor und nach radiochirurgischer Behandlung nicht mdglich waren. Jedoch ist die
Pulmonalvenenisolation am Menschen eine anatomisch gefihrte Prozedur mit dem
Endpunkt der elektrischen Diskonnektion von Pulmonalvene und linkem Vorhof. Die
Prozedur wird unabhangig vom Vorliegen der Vorhoffimmerns, sogar idealerweise bei
Sinusrhythmus durchgefiinrt. Geforderter Endpunkt ist nicht die Beendigung von
Vorhofflimmern sondern das Erreichen der Pulmonalvenenisolation. Daher ist die Uber-
prufung des Effekts der Radiochirurgie an einem Nicht-Arrhythmie-Modell gerechtfertigt,
um die Eignung des Verfahrens als Alternative zur Katheterablation zu evaluieren. Der
klinische Effekt einer radiochirurgischen Behandlung im Sinne einer Reduktion der
Vorhofflimmerlast ware nur durch Studien an erkrankten Patienten zu belegen.
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S. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung beim Menschen und hat ihren
Ursprung oft in den Pulmonalvenen. Die Blockierung der veno-atrialen elektrischen Reiz-
leitung durch eine Katheterablation ist als Standardbehandlung fur paroxysmales Vorhof-
flimmern etabliert. Allerdings ist die Katheterablation eine invasive und zum Tiel komplexe
Prozedur, die nicht immer verfuigbar ist und Risiken durch Narkose und Katheterisierung
vor allem bei alteren Patienten birgt. Eine neue Methode zur potentiellen nicht-invasiven
Behandlung von Vorhofflimmern ist die Radiochirurgie, die bislang nur in Tiermodellen
getestet wurde. Eine Dosiswirkungsbeziehung fiir die Herzradiochirurgie war bislang
jedoch nicht etabliert, so dass diese nun in einer Dosiseskalationsstudie im Tiermodell

untersucht wurde.

Zehn Gottingen Mini-Schweine wurden mittels Herzradiochirurgie behandelt. Die
Behandlungen wurden fixiert im Vakuumkissen und unter Vollnarkose durchgefiihrt. Am
Behandlungstag wurden zur Bestrahlungsplanung und Diagnostik CT- und MRT- Unter-
suchungen sowie Kathetermessungen zur Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit
zwischen dem linkem Vorhof und den Pulmonalvenen durchgeftihrt. Nach der Diagnostik
wurde eine 1 cm breite Ablationslinie am Antrum der rechten oberen Pulmonalvene unter
Berlcksichtigung von Atem- und Herzbewegungen sowie von Systemungenauigkeiten
geplant. Eine radiochirurgische Dosis von 0 Gy (Kontrollstudie) und 15-35 Gy in 2.5 Gy
Schritten wurde im jeweiligen Tier randomisiert auf die Ablationslinie appliziert. Die Tiere
wurden am konventionellen Linearbeschleuniger (Varian DHX, USA) unter Verwendung
eines stereotaktischen Rahmens und Volumentomographie behandelt. Zur Untersuchung
des Therapieansprechens wurden 6 Monate nach Bestrahlung MRT und Katheter-
messungen wiederholt. Abschlielend wurde nach Euthanasie die Zielregion histo-

pathologisch analysiert.

Ein Tier starb an einem Perikardergu3 wahrend Kathetermessungen, so dass 15 Gy
nicht appliziert wurden. Klinische Nebenwirkungen, pathologische Veranderungen in den
der Zielregion benachbarten Organen und Strukturen sowie Veranderungen der Herz-
kreislauffunktion durch die Bestrahlung wurden nicht beobachtet. Die elektrophysio-
logischen Messungen zeigten eine statistisch signifikante dosisabhangige Reduktion
der elektrischen Potentialamplituden (p=0.0005) mit Narbenbildung im Zielgebiet ab einer
Dosis von 32.5 Gy. Eine komplette elektrische Pulmonalvenenisolation konnte hingegen

nicht gezeigt werden. Die histopathologische Analyse zeigte eine mit der Dosis signifikant
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steigende strahleninduzierte Fibrose im Zielgebiet (p=0.003), die wiederum ab 32.5 Gy
ausgepragt und zum Teil transmural war. Am Dach der Pulmonalvene zeigten sich als
histopathologisches Korrelat einer fehlenden Pulmonalvenenisolation auch mit 32.5 und
35 Gy Dosis noch aktive Muskelzellen. Die logistische Regression der pathologischen
Ergebnisse ergab eine 50%ige Effektivdosis flir intensive bzw. moderate Fibrose von
31.3 Gy bzw. 23.7 Gy (95% CI 18.4-29 Gy). Das Ausmal} der beobachteten umliegenden
Fettgewebsnekrose war hingegen nicht strikt dosisabhangig.

Die vorgelegte Studie zeigt erstmals, dass durch Radiochirurgie mit einem
konventionellen Linearbeschleuniger nicht-invasiv Herzmuskelgewebe in einem wohl
definierten Bereich an den Pulmonalvenen vernarbt und somit elektrische Potentiale
reduziert werden konnen. Die vorgelegte Studie zeigt fur die Hochdosisbestrahlung
erstmalig eine signifikante Dosiswirkungsbeziehung fur die Fibroseerzeugung im Herzen
mit Vernarbungen ab 32.5 Gy. Damit wurde belegt, dass die aus vorherigen Studien
vermutete Daosis von 25 Gy eindeutig nicht flr eine Pulmonalvenenisolation ausreicht. Im
Vergleich zu anderen Organen wie Rickenmark oder Oesophagus zeigt sich fur die
Herzradiochirurgie auf Grund inhomogener Zellreaktionen eine diffusere und flachere
Dosiswirkungsbeziehung im Herzmuskelgewebe. Dennoch scheint sich die Radio-
chirurgie als Energieform fir die Behandlung von Vorhofflimmern potentiell zu eignen.
Besonders Patienten mit hohem Risiko fur eine invasive Katheterablation kdnnten von
der Behandlung profitieren. Kollateralschaden wurden in dieser Studie nicht beobachtet,
jedoch bleibt unklar, ob von einem jungen gesunden Schwein bei einer maximalen Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten auf altere Patienten mit Vorhofflimmern geschlossen
werden kann. Fir eine radiochirurgische Behandlung der Pulmonalvenen mit 32.5 Gy
beim Menschen kénnte der Oesophagus mit Dosisgrenzen um 20 Gy ein limitierender
Faktor sein. Zudem werden strahleninduzierte karzinogene Risiken und Herzkrankheits-
risiken Kontraindikationen zur Herzradiochirurgie junger Patienten darstellen. Weitere
Studien oberhalb der gefundenen Mindestdosis sind daher erforderlich, bevor mdglicher-

weise erste Anwendungen am Menschen erfolgen kdénnen.
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