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1. EINLEITUNG

Komplexe medizinische Gerate, die im Rahmen etablierter
Behandlungsmethoden verschiedener Arrhythmien eingesetzt werden,
bezeichnet man als kardiale implantierbare elektronische Gerate. In der
englischsprachigen wissenschaftlichen Literatur werden diese als cardiac
implantable electronic devices (CIEDs) genannt.
Zu den CIEDs gehoren:
e Herzschrittmacher (HSM)
o Kardioverter-Defibrillatoren (implantable cardioverter-defibrillator=1CD)
e kardiale Resynchronisationssysteme, die als Schrittmacher (cardiac
resynchronisation therapy pacemaker=CRT-P) oder in Kombination mit
einen Defibrillator (cardiac resynchronisation therapy-defibrillator =
CRT-D) eingesetzt werden.
Diese und auch weitere Begriffe sind im AbklUrzungsverzeichnis gelistet.

Die Geschichte der Entwicklung der CIED beginnt in den 1950er Jahren.

Am 8 Oktober 1958 wurde der erste, von Chirurg A.Senning und vom Ingenieur
R.EImqvist entwickelte, Herzschrittmacher implantiert (Bottcher et al. 2003). Es
handelte sich um einen in Epoxidharz eingegossenen Herzschrittmacher,
dessen Elektroden epikardial Uber eine linksseitige Thorakotomie eingenaht
wurden. Die Batterie bestand aus Nickel-Kadmium und musste extern in
regelmaligen Zeitabstanden aufgeladen werden. Das erste Aggregat war nur
wenige Stunden in Betrieb. Mit der weiteren Entwicklung konnte die Betriebszeit
kontinuierlich verlangert werden. Der erste Patient verstarb am 16. Januar 2002
und hatte bis dahin 26 Aggregatwechsel absolviert. Im Jahr 1960 wurde ein
Herzschrittmacher mit Zink-Queck-Silber-Batterie implantiert, der nicht mehr
extern aufgeladen werden musste (Alt und Heinz 1997). Seitdem steigt die

Rolle der Herzschrittmacher kontinuierlich.

Trotz der mangelnden Unterstutzung der Fachwelt stellten zwei Kardiologen,
M. Mirowski und M. Mower, im Jahr 1975 mit Hilfe des Arztes und Ingenieurs

S.Heilman den ersten implantierbaren Defibrillator her. Am 4. Februar 1980



wurde im Johns Hopkins Hospital mit Hilfe des Herzchirurgen M. Weisfeldt und
des Elektrophysiologen P. Reed der erste ICD implantiert. Das erste Modell
wog 225 Gramm, erforderte eine Thorakotomie zur Implantation der Elektroden
und war nur zur Defibrillation fahig (Mirowski et al. 1980; Ammannaya 2020).

Nach der Vorstellung des ersten Konzeptes einer biventrikularen Stimulation im
Jahr 1987 begann die dynamische Entwicklung der Gerate zur kardialen
Resynchronisationstherapie. Die erste transvendse CRT Implantation erfolgte
im Jahr 1998 (Leyva et al. 2014).

Der CIED besteht aus einem Aggregat und Sonden, die mit den Herzkammern
verbunden sind. Der Herzschrittmacher ist ein implantierbares System zur
antibradykarden Therapie. Der implantierbare Kardioverter-Defibrillator
verhindert einen plétzlichen Herztod und wird sowohl zur Primar- als auch zur
Sekundarpravention eingesetzt. Die kardiale Resynchronisationstherapie ist bei
Patienten mit Herzinsuffizienz angezeigt. Ziel dieser Therapie ist es, die
Kontraktion des Herzmuskels zu unterstitzen und die Arbeit beider Ventrikel zu

koordinieren.

Der im Jahr 2017 publizierte Bericht der European Heart Rhythm Association
(EHRA) zeigte, dass in 2016 in den 56 Staaten, die der European Society of
Cardiology (ESC) angehoren, exakt 547 585 Herzschrittmacher, 105 730 ICDs-
Gerate und 87 654 CRT-Systeme implantiert wurden. Allein in Deutschland
wurden mehr als 20% der Gesamtzahl weltweit verwendeten Gerate implantiert
(Raatikainen et al. 2017).

Diese Patienten befinden sich in einem Alter, in dem auch Tumorerkrankungen

haufiger vorkommen.

Die Anzahl der neu diagnostizierten Tumorerkrankungen zeigt eine steigende
Tendenz, bedingt durch die Alterung der Gesellschaft und die Verbesserung der
Diagnostik. Im Jahr 2019 starben in Deutschland 231.000 Menschen am
Tumorerkrankungen (125.000 Manner und 106.000 Frauen), was einem Viertel

aller Todesfalle in Deutschland entspricht. Das Bronchialkarzinom war die



dritthaufigste Todesursache im Jahr 2019. Seit dem Jahr 1999 ist die Zahl der

tumorbedingten Todesfalle um 10% gestiegen (Statistisches Bundesamt 2021).

Im Jahr 2018 wurden rund 1,52 Millionen Tumorpatienten im Krankenhaus
behandelt (Statistisches Bundesamt 2021). Eine bedeutsame Rolle in der
Behandlung dieser Patienten spielt die Strahlentherapie. Die Arten der
Strahlung im klinischen Einsatz umfassen Photonen, Elektronen, Protonen
sowie Kohlenstoff-lonen. Die Bestrahlung mit Photonen wird heutzutage mit
Abstand am haufigsten verwendet (Indik et al. 2017).

Die steigenden Implantationszahlen von Herzschrittmachern und Kardioverter-
Defibrillatoren fuhren dazu, dass das Problem des Einflusses der ionisierenden
Strahlung auf die Funktion von CIED bei herzkranken Tumorpatienten an
Relevanz zunimmt (Abstracts DEGRO 2022).

Nach den gultigen deutschen und US-amerikanischen Empfehlungen (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015; Miften et al. 2019) sollten die CIED-tragenden
Patienten auf Basis der kumulativen Dosis am CIED und des kardialen
Risikoprofils in drei Risikogruppen (geringes, mittleres und hohes Risiko)
eingeteilt werden (Abstracts DEGRO 2022). Bei Herzschrittmachern wird die
Stimulationsabhangigkeit bertcksichtigt. Bei den Kardioverter-Defibrillatoren
spielt die Vorgeschichte von ventrikularen Tachykardien und/oder

Kammerflimmern eine Rolle.

Die ersten informellen Empfehlungen zum Umgang mit CIED-tragenden
Patienten, die sich einer Strahlentherapie unterziehen, wurden im Jahr 1989
veroffentlicht (Marbach 1989). Daraufhin wurde im Jahr 1994, also 36 Jahre
nach der Anwendung des ersten Herzschrittmachers, die erste formelle Leitlinie
von der Task Group No. 34 der American Association of Physicists in Medicine
(AAPM) herausgegeben (Marbach et al. 1994). Anschliel3end hat sich eine
niederlandische Leitlinie aus 2012 in der klinischen Praxis durchgesetzt
(Hurkmans et al. 2012). Ein Jahr spater wurde eine deutsche interdisziplinare
Sicherheitsempfehlung verdffentlicht (Dorenkamp et al. 2013). Im Jahr 2015
wurde eine deutsche Leitlinie von der Deutschen Gesellschaft fur

Radioonkologie (DEGRO) und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie



(DGK) verfasst (Gauter-Fleckenstein et al. 2015). Diese Empfehlung ist auch im
Jahr 2022 gultig, ungeachtet dessen, dass aktuell moderne und von dieser

Empfehlung nicht erfasste Generationen von CIED implantiert werden.

Spater wurden der Experten-Konsensus der Heart Rhythm Society (HRS) im
Jahr 2017 (Indik et al. 2017) und die amerikanische Leitlinie der Task Group
No. 203 der AAPM im Jahr 2019 publiziert (Miften et al. 2019).

Der Uberwiegende Anteil der Berichte zur Anwendung von
strahlentherapeutischen Dosen an CIEDs basiert auf kleinen Studien und

Fallvorstellungen.

Im Jahr 2021 wurde eine Studie mit 140 CIEDs (100 HSM und 40 ICDs)
veroffentlicht und ist damit aktuell die grofRte in-vitro Studie (Falco et al. 2021).
Die bisher umfangreichste und in vielen Publikationen und Empfehlungen
zitierte in-vitro Studie war die Studie aus dem Jahr 2002, die an 96
Herzschrittmachern durchgefihrt wurde (Mouton et al. 2002). Die umfassendste
in-vivo Studie aus dem Jahr 2015 schloss 560 Patienten ein (Zaremba et al.
2015).

Zudem besteht eine grol’e Diskrepanz bei Hersteller-Empfehlungen bzgl. der
Schwellendosis. Es ist auch meist unklar, anhand welcher Daten diese

Empfehlungen formuliert wurden.

Dadurch entstehen Zweifel, ob derzeit beim Grolteil dieser Patienten noch eine
evidenzbasierte und sichere Therapie gewahrleistet werden kann.
Insbesondere entsteht der Eindruck, dass die strengen

Sicherheitsvorkehrungen vielfach unbegriindet sind.

Ziel dieser Arbeit ist die systematische Analyse der aktuellen Datenlage und der
Abgleich mit den nationalen Empfehlungen, mit Vorschlagen zur Neufassung

der deutschen Leitlinie.

Der experimentelle Teil soll die dabei gewonnenen Erkenntnisse untermauern.



2. HINTERGRUNDINFORMATIONEN

2.1 Leitlinien von 1989 bis 2019

Die erste vorlaufige Leitlinie wurde im Jahr 1989 als ein Bulletin veroffentlicht
und informell an die Gemeinschaft der Radioonkologen verteilt (Marbach 1989).
Funf Jahre spater erschienen die ersten formellen Empfehlungen fur die
Behandlung von Patienten mit Herzschrittmachern wahrend der
Strahlentherapie. Diese Empfehlungen wurden von der Amerikanischen
Vereinigung der Physiker in der Medizin (AAPM) veroéffentlicht. Die Patienten
mit ICD wurden jedoch nicht bertcksichtigt, obwohl der ICD seit dem Jahr 1985
von der FDA zugelassen war (Marbach et al. 1994; Tondato et al. 2009;
Ammannaya 2020).

In Europa wurde die niederlandische Leitlinie (getragen von NVRO) erstmals im
Jahr 2012 publiziert (Hurkmans et al. 2012). Ein Jahr spater wurden
interdisziplinare Sicherheitsempfehlungen hinsichtlich der Strahlentherapie bei
Patienten mit Herzschrittmachern oder implantierbaren Kardioverter-
Defibrillatoren in Deutschland veroffentlicht (Dorenkamp et al. 2013).

Im Jahr 2015 wurde die erste formelle deutsche Leitlinie in Zusammenarbeit mit
der deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO) und mit der
deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) erstellt (Gauter-Fleckenstein et
al. 2015). Trotz der massiven technologischen Entwicklungen wurde diese
Leitlinie in den folgenden 6 Jahren nicht aktualisiert und ist auch im Jahr 2021
gultig.

Im Jahr 2017 erschien eine Konsenserklarung der internationalen
Herzrhythmus-Gesellschaft (Indik et al. 2017). Sie enthalt Empfehlungen fur die
Behandlung von Patienten mit CIEDs, die sich einer
Magnetresonanztomographie, Computertomographie und/oder Strahlentherapie
unterziehen sollen. Im Jahr 2018 erschien die italienische Leitlinie getragen von
AIAC, AIRO und AIFM (Zecchin und Severgnini et al. 2018). Diese Leitlinie
wurde nicht nur um neue Studien aktualisiert, sondern zeigte auch einen

umfassenderen Ansatz fur die Behandlung von CIED-Patienten wahrend der



Strahlentherapie. Sie bertcksichtigt nicht nur die kumulative Dosis und klinische
Merkmale des Patienten (wie Schrittmacherabhangigkeit oder ventrikulare
Arrhythmien), sondern auch die Strahlenenergie und die Strahlungsart
(Photonen, Protonen, Elektronen). Die jungste Publikation, die im Jahr 2019
veroffentlicht wurde, beinhaltet die US-amerikanischen Empfehlungen (Miften et
al. 2019). Sie wurde vom Beratenden Ausschuss flr die Praxis der
Radioonkologie (ACROP) der Europaischen Gesellschaft fur Strahlentherapie
und Onkologie (ESTRO) genehmigt. Diese Empfehlungen sind sehr
umfangreich. Trotzdem gibt es weiterhin Unklarheiten, z.B. beztglich der
Dosisleistung.

Zusammenfassend unterscheiden wir 4 Leitlinien, die im Jahr 2022 gultig sind.
Sie wurden in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Leitlinien gultig im Jahr 2022

Art und Herkunft der

Nr. Erstautor Jahr | LV Empfehlung

Abklrzung

1 Gauter- | 5045 | 46 deutsche Leitlinie DEGRO/DGK
Fleckenstein

Konsenserklarung der
2 Indik 2017 62 Herzrhythmus- HRS
Gesellschaft

italienisches

Konsensdokument AIAC/AIRO/AIFM

3 Zecchin 2018 167

Bericht der Arbeitsgruppe
4 Miften 2019 | 113 der Amerikanischen AAPM
Vereinigung der Physiker

in der Medizin




2.1.1 Empfehlungen zur Strahlenenergie

DEGRO/DGK: Die Strahlenenergie bei Patienten mit CIED sollte auf 6 MV

(maximal 10 MV) begrenzt werden (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

AAPM: Die maximal empfohlene Strahlenenergie betragt 10 MV. Die

Produktion von sekundaren Neutronen bei Strahlenenergien zwischen 6 und 10

MV ist gering und klinisch unbedeutend (Miften et al. 2019).

AIAC/AIRO/AIFM: Die empfohlene Strahlendosis sollte 6 MV nicht

uberschreiten, um die Bildung von sekundaren Neutronen zu vermeiden

(Zecchin und Severgnini et al. 2018).

HRS: Die Strahlungsenergie, bei der sekundare Neutronen erzeugt werden, ist

der starkste Pradiktor der CIED-Fehlfunktion. Die sekundaren Neutronen

werden bei folgenden Strahlungsenergien erzeugt:

- Photonenstrahlung >10 MV,

- Elektronenstrahlung > 20 MeV,

- Protonenstrahlung — alle klinisch genutzten Energien

- Radioaktive Isotope (Cobalt-60, Brachytherapie) — alle klinisch
angewandten Methoden (Indik et al. 2017).

2.1.2 Empfehlungen zur Dosisleistung

DEGRO/DGK: Es gibt keine klare Empfehlung bezlglich der maximalen
Dosisleistung. Die Leitlinie zitiert die Studie aus dem Jahr 2002 (Mouton et al.
2002) und die empfohlene Dosisleistung von maximal 0,2 Gy/Min. Die Leitlinie
konzentriert sich auf die Tatsache, dass die in klinischen Situationen am
haufigsten verwendete Dosisleistung am CIED bei Streustrahlung kleiner als

1 Gy/Min ist (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

AAPM: Niedrige Dosisleistungen sind bevorzugt, aber es wurde kein konkreter
Wert genannt. ,,/n an effort to provide some guidance on this issue, there have
been several recommendations to maintain a dose-rate of 0.2 Gy/min or less.
Some manufacturers recommend dose-rates <0.01 Gy/min however, as this

dose-rate has not been found to increase the risk of device error. A 0.01 Gy/min



dose-rate (or higher) could be exceeded in clinical practice if the device is within
5 cm from the field edge (for conventional therapy) " (Miften et al. 2019).
AIAC/AIRO/AIFM: Es wurden keine Empfehlungen fur die Dosisleistung
gegeben (Zecchin und Severgnini et al. 2018).

HRS: Es wurden keine Informationen zur maximalen Dosisleistung
bereitgestellt. Das voriibergehende Oversensing (Uberempfindlichkeit) infolge
der angewendeten Dosisleistung kann moglicherweise zu einer Fehlfunktion der
CIED fuhren (Indik et al. 2017).

2.1.3 Empfehlungen zur kumulativen Dosis

DEGRO/DGK: Die kumulative Dosis am CIED sollte 2 Gy nicht Uberschreiten
und wurde als einziger Bestrahlungsparameter verwendet, um das Risiko eines
Patienten mit CIED wahrend der Strahlentherapie abzuschatzen (Abstracts
DEGRO 2022). Die KD sollte mit dem Behandlungsplanungssystem berechnet
werden, wenn der CIED im Planungs-CT dargestellt wurde. Die
Risikostratifizierung des CIED-Versagens wahrend der Bestrahlung wurde in
Abhangigkeit von der kumulativen Dosis am CIED und den Merkmalen der
Herzerkrankung in drei Kategorien unterteilt (Tabelle 2 und 3) (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015).

Tabelle 2: Differenzierung in Risikogruppen: klinisch relevante Interaktionen bei
Herzschrittmacherpatienten in Bezug auf SM-Abhangigkeit und kumulative
Dosis am CIED. Eigene Darstellung, in Anlehnung an: (Gauter-Fleckenstein et
al. 2015).

Dosisbereich und Risiko

Patient mit HSM
<2 Gy 2-10 Gy >10 Gy

HSM-unabhangig niedrig mittel hoch

HSM-abhangig mittel hoch hoch




Tabelle 3: Differenzierung in Risikogruppen: klinisch relevante Interaktionen bei
ICD-Patienten in Bezug auf das Vorhandensein von VT/KF und kumulative

Dosis am CIED. Eigene Darstellung, in Anlehnung an (Gauter-Fleckenstein et
al. 2015).

Dosisbereich und Risiko
Patient mit ICD

<2 Gy 2-10 Gy >10 Gy
ohne VT/KF niedrig mittel hoch
mit VT/KF mittel hoch hoch

AAPM: Die kumulative Dosis von 5 Gy sollte am CIEDs (fur Kategorien mit
niedrigen bis mittleres Risiko) oder unter der vom Hersteller empfohlenen
Dosisschwelle (falls héher) eingehalten werden. Die Risikostratifizierung des

CIED-Versagens wurde in der Tabelle 4 dargestellt (Miften et al. 2019).

Tabelle 4: Differenzierung in Risikogruppen: klinisch relevante Interaktionen bei
Herzschrittmacherpatienten in Bezug auf SM-Abhangigkeit und kumulative
Dosis am CIED. Eigene Darstellung, in Anlehnung an (Miften et al. 2019).

Dosisbereich und Risiko
Patient mit HSM Nout
eutronen
=26y =5 EY 5 vorhanden
HSM-unabhangig niedrig mittel hoch hoch
HSM-abhangig mittel mittel hoch hoch

AIAC/AIRO/AIFM: Differenzierung in drei Risikogruppen in Abhangigkeit von
der kumulativen Dosis, der Strahlungsenergie, der Strahlungsart und der
Stimulation und von der Haufigkeit der ICD-Interventionen.

Wenn die vom CIED-Behandlungsplanungssystem geschatzte kumulative Dosis
nahe 2 Gy liegt, wird eine in-vivo-Dosimetrie empfohlen (Zecchin und
Severgnini et al. 2018).
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HRS: Die HRS-Konsenserklarung gibt keine Empfehlung fir eine kumulative
Dosis ab. Die Autoren zitieren die amerikanische Empfehlung flr eine maximale
kumulative Dosis von 2 Gy und zeigen gleichzeitig, dass die Empfehlung
aufgrund neuer klinischer Studien zu restriktiv ist. Dartber hinaus wird die
CIED-Verlagerung nicht empfohlen, wenn die kumulative Dosis am CIED 5 Gy
nicht Gberschreitet (Indik et al. 2017).

2.1.4 Empfehlungen zur Exposition und Verlagerung

DEGRO/DGK: Der CIED sollte niemals im direkten Strahlengang liegen".

Bei Hochrisikopatienten sollten CIEDs verlagert werden oder die
Strahlentherapie geandert werden, um die KD am CIED zu reduzieren. Befindet
sich der CIED im Strahlungsfeld, sollte die Verlagerung des CIED in Betracht
gezogen werden (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

AAPM: CIED sollte nach Moglichkeit mindestens 5 cm von der Feldkante
entfernt sein (Miften et al. 2019).

AIAC/AIRO/AIFM: Der CIED sollte sich nicht im Strahlungsfeld befinden. Ein
Abstand zwischen CIED und Feldkante sollte mindestens 3 cm betragen. Die
CIED-Verlagerung sollte in Betracht gezogen werden, wenn sich der CIED im
Strahlungsfeld befindet, um eine angemessene Tumorbehandlung zu
gewabhrleisten und Interferenzen zu vermeiden (Zecchin und Severgnini et al.
2018).

HRS: Es gibt keine spezifische Empfehlung bezlglich der Exposition. Wenn ein
CIED, der sich im Strahlenfeld befindet, eine angemessene Krebsbehandlung

stort, sollte eine Verlagerung in Betracht gezogen werden (Indik et al. 2017).
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2.2 Technische Grundlagen

2.2.1 Aggregatgehause

Die Gehausekapsel eines CIED ist Ublicherweise aus Edelstahl oder aus Titan
hergestellt. Das Gehause wird kurz vor der hermetischen Abdichtung mit
Helium gefillt, was die elektrischen Komponenten vor Kérperflissigkeiten
schitzt. Die Elektronik und die Sonden sind Uber Glasdurchfiihrungen im
Gehause und dem Konektorblock (Header) miteinander verbunden (Koglek
2013).

2.2.2 Batterie

Die Stromversorgung der CIED ist durch eine Batterie gewahrleistet. Die
Batterie erzeugt eine elektrische Energie basierend auf elektrochemischen
Reaktionen. Dies wird durch einen Entladeprozess erreicht und hangt vom
Material der Batterie ab. Der Oxidationsprozess findet an der Anode statt und
das Aktivmaterial wird an der Kathode reduziert. Die Kathode ist mit dem
Gehause verbunden. Die Anode ist uber eine Glasdurchfihrung mit dem
Schaltkreis verbunden (Koglek 2013). Der Ladezustand der Batterie wird
entweder durch die abnehmende Batteriespannung (V) oder die zunehmende
Batterieimpedanz (Kiloohm) bestimmt. Die primaren Batterien verwenden
Lithiummetallanoden mit Kathode-Systemen einschlie3lich Jod, Manganoxid,
Kohlenmonofluorid, Silbervanadiumoxid und Hybridkathoden, die sowohl
Kohlenmonofluorid als auch Silbervanadiumoxid verwenden. Die geringe Grolde
der Batterie wird durch die hohe volumetrische Energiedichte ermoglicht (Bock
et al. 2012).

Die Herzschrittmacher bendétigen kleine Strome (10-30 yA) um ihre Funktionen
zu gewabhrleisten. Die Lithium-Jod-Batterien (Li-12) bieten eine hohe
Energiedichte mit geringer Selbstentladung. Daher sind sie eine geeignete
Energiequelle und haben dabei eine geringe Grof3e und lange Lebensdauer
(Koglek 2013).
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Die Kardioverter-Defibrillatoren bendtigen einen hoheren Stromfluss zum Laden
des Defibrillationskondensators (fur ca. 8-15 Sekunden ein Strompulse von 2 A
bis 3 A). Aullerdem muss die ICD-Batterie einen konstant niedrigen Strom
liefern, um die Grundfunktionen hinsichtlich Empfindlichkeit und mdglicher
Herzstimulation bedienen zu kénnen. Daruber hinaus sollte die ICD-Batterie
klein bleiben und die Lieferung von intermittierenden Hochstromimpulsen nach
Bedarf wahrend ihrer gesamten Lebensdauer gewahrleisten (Bock et al. 2012).
Dies kann durch die Lithium-Jod-Batterien nicht gewahrleistet werden. Solche
Bedingungen werden durch Lithium/Silber-Vanadium-Oxid-Batterien (SVO)
sichergestellt. Die ICDs oder CRT-Ds sind mit 1 bis 2 SVO-Batterien oder einer
Kombination aus SVO- und Lithium-Jod-Batterien ausgerustet (Koglek 2013).

Infolge der kontinuierlichen Modernisierung des CIEDs und des Wachstums der
kabellosen Uberwachungssysteme, wurden neue Batteriegenerationen
entwickelt. Die gemeinsamen Merkmale fur alle in medizinischen Geraten
verwendeten Batterien umfassen: hohe Zuverlassigkeit und volumetrische
Energiedichte, lange Lebensdauer, Anzeige des Entladungszustands und

Sicherheit wahrend der Implantation und im Gebrauch (Bock et al. 2012).

Die erste Stromquelle fur den implantierbaren Schrittmacher war eine
wiederaufladbare Nickel-Cadmium-Batterie, die schnell durch eine
unzuverlassige, kurzlebige Zink-Quecksilber-Zelle ersetzt wurde (Mond und
Freitag 2014).

Das im Jahr 1972 patentierte PVP-System (Lithium-lod-Polyvinylpyridin) ist zur
dominierenden Energiequelle flr Ein- und Zweikammerschrittmacher geworden.
Dieses System dient einigen Herzschrittmachern immer noch als Stromquelle
(Bock et al. 2012; Mond und Freitag 2014). Die Lithium-Jod-Batterien (Li-12)
liefern die Strome im Mikroamperbereich und zeichnen sich durch eine hohe
Energiedichte, Sicherheit und Zuverlassigkeit aus (Bock et al. 2012). Bei voller
Ladung betragt die Ruhespannung 2,8 V (Koglek 2013).

Seit dem Jahr 2000 wurden viele bedeutende Fortschritte in der
Schrittmachertechnologie erzielt. Die Herzschrittmacher bendtigten lediglich

eine Miliampere-Stromversorgung um viele Funktionen auszufuhren (Bock et al.
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2012; Mond und Freitag 2014). Die Lithium-Jod-Batterie war fur diese
erweiterten Funktionen nicht ausreichend (Mond und Freitag 2014). Die in den
1970er Jahren eingefuhrten Lithium- Mangandioxid-Batterien (LiMnO2) und
Lithium-Kohlenmonofluorid-Batterien (Li/CFx) erfullen diese Anforderungen. Sie
zeichnen sich durch ein hohes Betriebszellenpotential, hohe spezifische
Energiedichte und hervorragende Speicherung und Entladungseigenschaften
aus. Seit vielen Jahren zeigten sie Stabilitat und Sicherheit im Gebrauch.

Um den hoheren Stromfluss als Li-CFx allein zu gewahrleisten, wurden
Hybridsysteme entwickelt. Hierzu gehdéren Lithium-Batterien mit
Hybridkathoden, die CFx und Silbervanadiumoxid kombinieren (Li-CFx-SVO).
Diese Systeme bieten eine verbesserte EOS-Erkennung aufgrund des
Auftretens eines Plateaus mit niedrigem Potenzial bei Ende der Entladung. Es
gibt zwei Arten dieser Hybridbatterien. Im ersten Modell besteht die Kathode
aus physikalisch gemischtem Vanadiumsilberoxid und Materialen die
Kohlenmonofluorid enthalten. Im zweiten Modell ist die Kathode laminiert, was
einen hoheren Stromfluss sicherstellt (Bock et al. 2012).

Die ersten implantierbaren Defibrillatoren verwendeten eine Lithium-Vanadium-
Pentoxid-Batterie. Mit der EinflUhrung des implantierbaren Kardioverter-
Defibrillators ist Lithium-Silber-Vanadium-Oxid (Li-SVO) zur Stromquelle
geworden (Mond und Freitag 2014). Die Li-SVO-Batterien sind derzeit die am

haufigsten verwendeten Batterien in ICDs (Bock et al. 2012).

In den folgenden Jahren wuchs die Anforderung an die biventrikulare
Stimulation. Daruber hinaus entwickelten die CIED-Hersteller weiterhin neue
Technologien und Algorithmen in den CIEDs. Die Folge davon war die
Einfuhrung neuen Batterien noch vor dem 2015. Hier gehoren Lithium-Mangan-
Dioxide (LiMnOz2)- Batterie und ein Hybridsystem mit Lithium-Silber-
Vanadiumoxid/Kohlenmonofluorid-Laminat (Li-CFx-SVO) (Mond und Freitag
2014).

Die LiMnOz ist eine alternative Batterie zur Versorgung implantierbarer
Defibrillatoren. Die kann, aufgrund seiner hohen Energiedichte, einen hohen

Stromfluss liefern. DarUber hinaus steigt sein Wiederstand erst am Ende der
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Entladung an. Daher nimmt die Leistung bei hohen Raten nicht mit der Zeit ab.
Li-MnO2-Batterien wurden durch Integration in ein Hybridsystem verbessert. Im
Vergleich zur Doppelzellenbatterie hat das Hybridsystem eine groRere
Niedrigleistungskapazitat bei kleinerem Volumen mit nur geringem Verlust an

Impulsleistung (Bock et al. 2012).

2.2.3 Ausgangsschaltkreis

Der Ausgangsschaltkreis besteht aus Pumpkondensatoren, einem
Ausgangskondensator, einem Komparator und einer Kontrollschaltung. Seine
Rolle ist die Regulierung der abgegebenen Stimulationsimpulse und die

Lieferung der programmierten Stimulationsamplitude (Koglek 2013).

Der Komparator misst die Spannung im Ausgangskondensator. Der
Ladevorgang wird unterbrochen, wenn die Spannung die programmierte
Amplitude erreicht. Dadurch konnen die Stimulationsamplituden auf die
entsprechende Reizschwelle eingestellt werden. Der auf diese Weise

gespeicherte Strom sorgt flr eine langere Batterielaufzeit (Koglek 2013).

Stimulationsimpulse und Stimulationsimpedanz (Sondenimpedanz)

e Herzschrittmacher

Alle HSM erzeugen biphasische, spannungskonstante, kathodale
Stimulationsimpulse. Die Impulsdauer ist kurz (z.B. 0,4-0,5 ms), die
Stimulationsimpedanz liegt im Bereich von einigen Hundert Ohm und daher gibt
es einen sehr geringen Spannungsabfall (z.B. 0,5 V). Es gibt zwei mogliche
Stimulationskonfigurationen: uni- und bipolar. Bei der unipolaren Stimulation ist
die Anode das Gehause und bei bipolarer Stimulation ist die Anode der
proximale Elektrodenring. In beiden Fallen ist die Kathode an der Sondenspitze
(Koglek 2013).

Die Stimulationsimpedanz ist die Summe aus Leitungswiderstand, kapazitiven
Widerstanden am Endomyokard und Polarisationseffekten am Ubergang
zwischen Elektroden und Gewebe. Diese Widerstande andern sich wahrend der
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Impulsausgabe standig. Die Bestimmung der Stimulationsimpedanz erfolgt
automatisch. Die Bestimmungsmethode und der Messbereich variiert je nach
Hersteller, Modell von CIED und Elektrodentyp (Elektrodengrole,
Elektrodenoberflachenbeschaffenheit, Elektrodengeometrie). Bei CIED-Abfrage
wird die Stimulationsimpedanz als aktuell gemessener Wert oder Trendwert
angezeigt. Es ist wichtig, die Anderungen der Stimulationsimpedanz tiber die
Zeit zu beachten. Bei wesentlichen Veranderungen soll die Integritat den
Elektroden und deren Anschluss an den Generator berucksichtigt werden
(Koglek 2013).

e Kardioverter-Defibrillatoren

Far die Schockabgabe von ICD werden Hochspannungen (bis zu etwa 800 V)
erforderlich. Die Hochspannungen werden Uber einen Ladungsschaltkreis mit
Gleichstromkonverter transformiert. Der Ladeschaltkreis besteht aus
Niederspannungskreis, Transformer und Hochspannungskreis. Die Energie wird
in den HV-Kondensator geladen, gespeichert und bei Bedarf als
Defibrillationsschock abgegeben. Die Ladezeit ist die Zeit (einige Sekunden),
die bendtigt wird, um die volle Defibrillationsspannung im HV-Kondensator zu
erreichen. Defibrillation (Schockabgabe) ist bezeichnet als die Entladung des
Kondensators (wenige Millisekunden). Die Kapazitat (C) ist die Ladungsmenge
(Q), die im Kondensator gespeichert werden kann. Die im Kondensator
gesammelte Energie wird in Joule ausgedruckt. Die Kardioverter-Defibrillatoren
bendtigen eine hohe Kapazitat. Diese Voraussetzung erfullen flache
Elektrolytkondensatoren mit grof3flachigen Metallelektroden aus Aluminium oder
Tantal und Aluminiumoxid als Dielektrikum. Die Kapazitat hangt von Hersteller
und Modell ab. Die Elektrodenschockimpedanz variiert zwischen 30 und 80
Ohm. Die Schockimpedanz, Impulsdauer des Schockimpulses und

Impulsamplitude tragen alle zur erfolgreichen Schockabgabe bei (Koglek 2013).
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2.2.4 Eingangsschaltkreis

Der Eingangsschaltkreis ist fiir die Ubertragung der eigenen Herzimpulse (iber
die Elektrode zum Generator verantwortlich. Die Herzimpulse werden im Sinne
einer Verstarkung, Filterung und Storsignalerkennung bearbeitet. Je nachdem,
wie viele Elektroden zum Aggregat angeschlossen sind, gibt es entsprechend
separate Eingangsschaltkreise. Die unipolare Wahrnehmung bedeutet die
Position des Verstarkers zwischen der Sondenspitze und dem
Aggregatgehause. Wenn sich der Verstarker zwischen der Sondenspitze und
der Ringelektrode befindet, besteht eine bipolare Wahrnehmung.

Der Wahrnehmungsverstarker soll eine optimale Verstarkung der kardialen
Impulse gewahrleisten. Der Empfindlichkeitsbereich ist programmierbar und
reicht von 0,1 mV bis 5 mV im Atrium und von 1,0 mV bis 12 mV im Ventrikel.
Der Bandpassfilter soll ein Oversensing verhindern oder minimalisieren. Der
Passbereich liegt zwischen 20 Hz und 80 Hz und ist von Hersteller abhangig
(Koglek 2013). Oversensing bedeutet die Fehldetektionen von Impulsen,
welche entweder aulRerhalb des Herzens (z.B. elektromagnetische
Interferenzen, Sondendefekt, Sondendislokation, Muskelpotentiale) oder von
einer anderen Herzkammer (FFS — Far-Field-Sensing) kommen. Diese
Uberempfindlichkeit kann unterschiedliche klinische Konsequenzen haben. Zu
ihnen gehdren: ein inadaquater Wechsel des CIED-Modus (z.B. von DDD zu
VVI/DDI), eine inadaquate, schmerzhafte Schockabgabe, eine Induktion der
Tachykardie, ein falsches Umschalten auf Mode Switch und eine Verhinderung
der CIED-Stimulation mit méglichen Unterbrechung (Pausen, Asystolie) oder
Bradykardie (Napp et al. 2019).

Die modernen CIEDs speichern die intrakardialen Elektrokardiogramme
(IEGM). Einige der CIEDs verfugen Uber einen separaten IEGM-Verstarker, der

unabhangig von Eingangsverstarker arbeitet (Koglek 2013).
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2.2.5 Magnetschalter

Alle CIEDs werden mit einem Magnetschalter hergestellt. In einem Magnetfeld
ist der Magnetschalter geschlossen und der CIED schaltet in den
Magnetmodus. Der Magnetmodus bei Herzschrittmachern bedeutet eine
asynchrone Stimulation (DOO, VOO oder AOQO) mit einer definierten
Simulationsfrequenz. Bei Kardioverter-Defibrilatoren wird die Antitachykardie-
Therapie deaktiviert (Koglek 2013).

2.2.6 Mikroprozessor, Zeitgeber- und Kontrollschaltung

Der Mikroprozessor ist eine digitale, hochintegrierte Standardschaltung, die mit
speziellen Anwenderprogrammen flexibel an viele Aufgaben angepasst werden
kann. Im Jahr 1971 erschienen Mikroprozessoren als eine neue Art von

universeller programmierbarer Schaltung (Woitowitz und Urbanski 2007).

Digitale, hochintegrierte Schaltkreise (LSI-, VLSI- und ULSI-Chips, z. B.
Mikroprozessoren und Speicher) werden unter Verwendung der MOS-
Technologie hergestellt. Ihr Kern ist ein MOS-Feldeffekttransistor (MOSFET).
Die CMOS (complementary metal oxide semiconductor) - Technologie ist eine
Halbleitertechnologie fur integrierte Schaltkreise und Mikroprozessoren. Diese
Technologie zeichnet sich durch geringen Stromverbrauch und kurze
Schaltzeiten aus (Woitowitz und Urbanski 2007) und basiert auf
komplementaren Metalloxid-Halbleitern in Kombination von NMOS mit einem
negativen und PMOS mit einem positiven Ladungsuberschuss. Es ist
erforderlich, die NMOS- von den PMOS-Transistoren zu isolieren (Woitowitz
und Urbanski 2007) . Die CMOS-Komponenten sind viel kleiner als bipolare
Aquivalente und erfordern daher ein geringeres Volumen innerhalb der
Vorrichtung, daher eine hohere Komponentendichte. Die CMOS-Schaltungen
bendtigen auch eine niedrigere Versorgungsspannung, arbeiten mit niedrigeren

Stromen und verbrauchen daher weniger Energie (Souliman und Christie 1994).

Die CMOS-Technologie wurde im Jahr 1982 von Western Design Center

(WDC) auf den Markt gebracht und das Design wurde an verschiedene Firmen
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lizenziert. Die Prozessoren mit CMOS-Technologie wurden in Computern,
Fahrzeugen, Industrieanlagen und auch in Herzschrittmachern und

Defibrillatoren eingesetzt (Bruns 2015).

Mit dem Aufkommen des Mikroprozessors begann die dynamische Entwicklung
der Software (Woitowitz und Urbanski 2007). Die Software ist die Gesamtheit
von Programmen, Datenstrukturen und detaillierten Dokumentationen, die die

Hardware eines Computers steuert und damit nutzbar macht (Freund 2006) .

Die Zeitgeberschaltung ist daflr verantwortlich, die verschiedenen Intervalle,
unter anderem Stimulations-, Erwartungs- und Wahrnehmungsintervalle,
Refraktar- und AV-Zeiten, genau einzuhalten. Als Betriebsgrundlage der
Zeitgeberschaltung dient ein Kristalloszillator mit einem Frequenzbereich von
einigen KHz (Koglek 2013).

Die Kontrollschaltung triggert nach Ablauf des Stimulationsintervalls die
Stimulationsimpulse des Ausgangsschaltkreises. Aulerdem werden die

Blanking- und Refraktarzeiten gestartet (Koglek 2013).

2.2.7 Datenspeicher (ROM, RAM)

Der Speicher ist entscheidend fur die Leistungsfahigkeit eines
Computersystems, bei dem Informationen immer bereit sind und jederzeit
abgerufen werden konnen. In der Mikroprozessortechnik wird als Datenspeicher
ein RAM und als Programmspeicher ein ROM eingesetzt (Woitowitz und
Urbanski 2007).

ROM ist ein Festwertspeicher, der zum Abspeichern unveranderlicher Daten
verwendet wird (Woitowitz und Urbanski 2007) . Im ROM sind Programme flr
die Steuerung der Mikroprozessoren, die Kontrolle der CIEDs-Funktionen sowie
kritischen Codes und Gerate-Reset-Routine gespeichert. Der ROM-Speicher ist
nicht von externen Interferenzen beeinflussbar (Koglek 2013).

Der RAM bietet einen wahlfreien (direkten) Zugriff auf den Speicher (Woitowitz
und Urbanski 2007) , der wahrend seiner Nutzungsdauer standig geandert
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werden kann. Im RAM sind programmierbare Parameter, die diagnostische
Daten, Programmcodes und IEGM gespeichert (Koglek 2013). Die
elektronische Architektur des Gerats unterscheidet sich je nach Hersteller. Die
strahlungsempfindlichste Schaltungsstruktur in einer typischen
Mikrocomputerarchitektur ist der RAM aufgrund der geringen Nutzlast.
Besonders anfallig sind Gerate wie CIED, bei denen sich die kritische
Steuerungssoftware im RAM befindet (Bradley und Normand 1998). Der RAM-
Speicher ist empfindlich gegenuber externen Interferenzen und das Risiko
steigt umgekehrt mit der GréRe der Schaltung (Koglek 2013).

Der CIED-Mikroprozessor ist mit einem Fehlererkennungsalgorithmus
ausgestattet, der regelmaliig eine Softwareprufsumme durchfuhrt. Wenn ein
Fehler erkannt wird, wird der Korrekturalgorithmus ausgefuhrt. Nach der
Korrektur wird die Software zurlickgesetzt und das Ricksetzergebnis und die

Ursache (Speicherkorrektur) werden gespeichert (Bradley und Normand 1998).

Das elektrische Zuricksetzen (elektrischer Reset) ist daher ein
Sicherheitsmodus. Im Falle der Kardioverter-Defibrilatoren kann dies
schwerwiegende klinische Konsequenzen haben. Der Verlust programmierter
ICD-Einstellungen kann moglicherweise zu einer unzureichenden oder

verzogerten Antitachykardie-Therapie fuhren (Zaremba et al. 2014).

2.2.8 Telemetriemodul

Telemetrie ist ein Patienteniberwachungssystem, das die Datenubertragung
vom Gerat sicherstellt. Dies erfolgt Uber eine Telemetriespule im
Programmierkopf, die sich auf der Kérperoberflache des Patienten Uber dem
implantierten CIED befindet und Uber ein Kabel mit dem Programmer
kontaktiert ist. Die zweite Option ist die drahtlose Kommunikation, die durch
einen speziellen Telemetrie-Chip mit einer Antenne im Header des Gerats
ermdglicht wird. Der Datenaustausch erfolgt bidirektional Gber
Radiofrequenzsignale. Daruber hinaus bietet die Telemetrie IEGM in Echtzeit
(Koglek 2013).
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Die meisten modernen CIED sind mit drahtloser Telemetrie ausgestattet. Dank
dieser Funktion ist eine kontinuierliche Uberwachung des Gerats wahrend der
Bestrahlung moglich und wurde bereits empfohlen (Augustynek et al. 2016).
Dieses Verfahren wurde die Patientensicherheit durch eine schnellere Diagnose
und ein angemessenes therapeutisches Ansprechen im Falle einer Fehlfunktion

gewahrleisten.

2.3 Moderne CIEDs und ihre Hersteller

In den Jahren nach der Publikation der deutschen Leitlinie (Gauter-Fleckenstein
et al. 2015) wurde ein grol3er Fortschritt bei den Schrittmachertechnologien
erzielt. Zu den wichtigsten Fortschritten, die den grofdten Einfluss auf die
Patientenversorgung haben, gehoren:

e die Mdglichkeit der Durchfuhrung einer Ganzkorper-MRT-Untersuchung
bei Patienten mit CIEDs,

e drahtlose Fernliberwachungssysteme, die eine Verfolgung von
Geratedaten und Patientengesundheit ermoglichen,

e langere Batterielebensdauer und neue Technologien zur Reduzierung
einer unnotigen rechtsventrikularen Stimulation zur Einsparung von
Batteriestrom,

¢ neue Datenaufzeichnungsfunktionen um weitere Informationen zum
Patientenzustand und zum Geratstatus bereitzustellen,

e Minimalisierung und physiologische Form von CIEDs,

e voller Automatismus und die kontinuierliche Fahigkeit, die Leistung an
die Reizschwelle des Patienten anzupassen,

e sondenlose Einkammerschrittmacher, die mit einem gesteuerten
Katheter durch die Vena femoralis in den rechten Ventrikel eingefihrt
werden,

e neue Technologien zur genauen Erkennung und Verzégerung des
Vorhofflimmerns mit antitachykarder Stimulation,

e neue Algorithmen far Monitoring von Schlafapnoe.
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2.3.1 Medtronic

Zu modernen Herzschrittmachern von Medtronic gehoren die folgenden
Modelle: Azure MRI SureScan, Advisa MRI SureScan, Adapta, Attesta MRI
SureScan, Sphera MRI SureScan, Astra XT SR MRI und Micra TPS.

Die MVP (Managed Ventrikular Pacing) - Technologie fordert die intrinsische
Uberleitung und infolgedessen wird die unnétige Stimulation des rechten
Ventrikels reduziert. Dieses System bietet eine atrialbasierte Stimulation (AAI
oder AAIR) mit ventrikularer Unterstitzung (DDD oder DDDR) (Medtronic, Inc.
Adapta 2016). Aus klinischer Sicht ist dies ein sehr wichtiger Vorteil. Chronische
rechtsventrikulare Stimulation verursacht eine Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion und eine unglnstige kardiale Remodellierung und
daher eine erhohte Inzidenz von Herzinsuffizienz sowie das Auftreten von
Vorhofflimmern. Die Folge ist eine steigende Anzahl von
Krankenhausaufenthalten und Mortalitat (Akerstrom et al. 2013).

Die modernen Modelle von Medtronic bieten eine sehr hohe Empfindlichkeit
und Genauigkeit bei der Erkennung von Vorhofflimmernepisoden. Zusatzlich
besteht ein spezieller Algorithmus (rATP-Therapie), welcher das Risiko und die
Dauer von Vorhofflimmern um mehr als ein Drittel reduzieren kann (Medtronic,
Inc. Azure XT DR 2018). In einer grol3en Studie an Uber 8000 Patienten (die
Halfte davon mit rATP-Therapie) wurden die Ubertragungsdaten von
Herzschrittmachern, Defibrillatoren und Resynchronisationsgeraten analysiert
(Crossley et al. 2019). Um die Auswirkung von rATP auf die Reduzierung von
atrialen Tachykardien (AT) oder Vorhofflimmern (VHF) zu bewerten, haben die
Autoren eine groRe Geratedatenbank (Medtronic CareLink, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) verwendet. Abschliel3end war die rATP-Therapie mit

einer niedrigeren AT/VHF- Progressionsrate verbunden.

Die neuen Schrittmacher unter der Fuhrung des Azure-Modells charakterisieren
sich durch eine verbesserte Langlebigkeit. Die aktualisierte Hardwarearchitektur
optimiert die Schaltkreise, um den Stromverbrauch zu verringern und die

Lebensdauer zu verbessern. Beispielsweise hat das Modell Azure XT SR MRI
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eine Lebensdauerschatzung von 15,8 Jahren (bei einer Geratkonfiguration VVI
50%, 2,5V, 500 Ohm)(Medtronic, Inc. Azure S SR 2018).

Die Gerate mit ,SureScan”-Technologie wurden speziell entwickelt, um eine
sichere MRT-Untersuchung zu ermdglichen (Zugriffauf 1,5 Tund 3 T

Ganzkoérper-Scannen).

Die ,BlueSync”-Technologie ermoglicht eine sichere, drahtlose Kommunikation
per Bluetooth ohne Einfluss auf die Batterie (Medtronic, Inc. Azure XT DR
2018). Dadurch haben die Patienten einen standigen Zugang zu Herzdaten,
taglicher korperlicher Aktivitat, Informationsbroschiiren und Ubertragungsdaten.
Dies erhoht die Patientensicherheit und verbessert die Zusammenarbeit

zwischen den Patienten und dem Arzt.

Die Warnungen (wie z.B. AT/VHF oder VT-Episoden etc.) kdnnen jetzt Uber
Bluetooth mit der ,MyCareLink Hear’-Handy Applikation Ubertragen werden.
Dadurch kénnen die klinischen Entscheidungen bezlglich der
Therapieanderung, Programmierung oder Hospitalisierung deutlich schneller
getroffen werden.

Der neueste (nach 2015 eingefuhrte) Herzschrittmacher von Medtronic ist ein
katheterplatzierbares Stimulationssystem Micra TPS (Transcatheter Pacing
System). Das ist ein MRT-fahiger Einkammerschrittmacher mit ,SureScan”-
Technologie. Micra TPS ist bis heute der weltweit kleinste Schrittmacher mit
Abmessungen von 25,9 mm Lange und 6,7 mm Durchmesser und mit einem
Gewicht von 1,75 g (Beurskens et al. 2017). Dieses innovative Gerat wird uber
die Vena femoralis unter Verwendung eines steuerbaren Katheters direkt in der
Wand des rechten Ventrikels mittels flexibler Nitinol Ankerfortsatze implantiert.
Dank einer so kompakten Konstruktion konnte auf Elektroden und eine
subkutane Tasche verzichtet werden. Somit werden Komplikationen im
Zusammenhang mit den Elektroden und der subkutanen Tasche beseitigt.
Zusatzlich vermeiden die Patienten eine Narbe oder ein subkutanes Hamatom
und es bestehen weniger Aktivitatseinschrankungen nach der Implantation. Die
Batterie halt nach Angaben des Hersteller etwa 10 Jahre (Medtronic, Inc. Micra
2020).
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2.3.2 Abbott

Endurity MRI und Assurity MRI sind die neuesten Herzschrittmacher der Firma
Abbott.

Beide CIEDs sind so konstruiert, dass sie eine Ganzkorper 1.5 T oder 3.0 T
MRT-Untersuchung ermdglichen. Die ,VIP”-Technologie (Ventricular Intrinsic
Preference) reduziert eine unnétige, rechtsventrikulare Stimulation durch
ventrikulare Unterstitzung von Schlag zu Schlag. Daher ist wie bei der ,MVP”-
Technologie eine Reduktion von Hospitalisierungen infolge dekompensierter

Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern zu erwarten.

Das ,AutoCapture”-System bietet eine standige Anpassungsfahigkeit der
Leistung an die Reizschwelle des Pateinten. Das System halt die Leistung
(Output) so niedrig wie maoglich, um die Lebensdauer des HSM zu maximieren.
Im Gegenteil, wenn kein Capture erkannt wird, liefert das ,AutoCapture”-
automatisch einen 5,0 V-Backup-Sicherheitsimpuls. Das kann flr eine bipolare
oder eine unipolare Konfiguration programmiert werden (Abbott Medical GmbH
Endurity 2018).

Das Echtzeit-EGM kann zum automatischen Speichern bis zu 14 Minuten
programmiert werden, wenn eine oder mehrere programmierbare
Ausloseoptionen auftreten. Der ,AF-Suppression”-Algorithmus ist bestimmt fur
Unterdrickung von paroxysmalem oder persistierenden Vorhofflimmern-
Episoden (Abbott Medical GmbH Endurity 2018; Abbott Medical GmbH Assurity
MRI 2018).

Die ,SenseAbility”-Technologie bietet programmierbare Optionen, um Probleme
mit Oversensing und Undersensing zu reduzieren (Abbott Medical GmbH
Endurity 2018; Abbott Medical GmbH Assurity MRI 2018).

Die Langlebigkeit beiden Gerate bietet 9,4 Jahre Lebensdauer fur
Zweikammerschrittmacher und 13,9 Jahre (Assurity MRI) bis 14,4 Jahre
(Endurity MRI) fur Einkammerschrittmacher. Das Assurity-MRI Modell hat
programmierbare AT/VHF-Warnmeldungen, die speziell fur die Erkennung von
atrialen Tachykardien angedacht sind (Abbott Medical GmbH Assurity MRI
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2018). Subklinische atriale Tachykardien sind mit einem signifikant erhéhten
Risiko von ischamischem Apoplex oder systemischer Embolie verbunden
(Healey et al. 2012).

Die ,InvisiLink”-Telemetrie in Verbindung mit dem ,Merlin@home”-Sender und
.Merlin.net” PCN (Patient Care Network) ermdglicht eine tagliche
Fernuberwachung. Die Ferniberwachungsfunktionen in Kombination mit dem
akustischen Patienten-Benachrichtiger ermoglichen eine frihere Meldung der
Ergebnisse (Abbott Medical GmbH Assurity MRI 2018).

Nanostim war der erste sondenlose intrakardiale Herzschrittmacher, der im Jahr
2013 implantiert wurde (Sperzel et al. 2018). Dieser HSM wiegt 2 g, ist 42,0 mm
lang und 5,99 mm breit. Die Implantation von Nanostim wurde im Oktober 2016
aufgrund von Berichten Uber Probleme mit der Batterie bei der elektronischen
Datenberichterstattung unterbrochen. Bei 0,5% der Patienten, bei denen
Nanostim implantiert wurde, wurde ein Verlust von Telemetrie und
Stimulationsdaten festgestellt. Der Hersteller meldet keine

Patientenverletzungen (Chris Newmarker 2016).

2.3.3 Biotronik

Zu den neuesten Modellen gehdren Eluna 8, Etrinsa 8, Evity 8, Entira 8 und
Edora 8 Pro MRI.

,Biotronik Home Monitoring” ist ein drahtloses Patientenuberwachungssystem
einschlieBlich eines ereignisgesteuerten IEGM (Intrakardiales
Elektrokardiogramm). Es ermdglicht dem Gesundheitspersonal, kontinuierlich
und zuverlassig den Zustand der Patienten zu iberwachen und vor einer
Verschlechterung des klinischen Status zu reagieren. Die Folge ist die
Verbesserung der Therapiesicherheit, die Reduzierung der Patientenereignisse
und die Verbesserung des Uberlebens. Die ,ProMRI”-Technologie ermdglicht
eine sichere Ganzkorper 1.5 T oder 3.0 T MRT-Untersuchung. ,MRI
AutoDetect” bietet eine automatische Erkennung des MRT-Feldes und

minimiert die Patientenzeit im MRT-Modus. ,CLS (Close Loop Stimulation)’-
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Technologie ist eine Modulation der physiologischen Frequenzantwort wahrend
Aktivitat und Episoden von emotionalem Stress. Die Unterdriickung der
unnotigen ventrikularen Stimulation folgt dem naturlichen Rhythmus und fordert
den zugrunde liegenden intrinsischen Rhythmus mit einer ventrikularen
Stimulation bei Bedarf. Die atriale und ventrikulare ,Capture Control” verbessert
die Patientensicherheit und verlangert die Lebensdauer des Gerates durch
automatische Anpassung der Stimulation an sich andernde Reizschwellen. Das
Herzinsuffizienz-Monitoring ermoglicht die frihzeitige Erkennung von kardialen
Dekompensation des Patienten durch kontinuierliche Uberwachung der
intrathorakalen Impedanzmessung zur Abschatzung einer mdglichen
pulmonalen Stauung (Biotronik SE & Co. KG Edora 2017).

2.3.4 Boston Scientific

Zu den neusten Schrittmachern zahlen die folgenden Modelle: Accolade,

Essentio, Ingenio, Advantio und Vitalio.

Unter diesen Modellen ermdglichen Accolade MRI und Essentio MRI eine
sichere Ganzkorper-MRT-Untersuchung. ,RightRate”-atmungsbasierte
Stimulation ist ein Minute-Beatmungssensor, der die chronotrope Kompetenz
wiederherstellt. Die neue Batterietechnologie (1,6 Ah EL Batterie) zeichnet sich
durch eine Lebensdauer zwischen 9,5 und 16,7 Jahren aus. Das ,Latitude
NXT”-System bietet eine automatische tagliche Uberwachung, um die Effizienz
der Klinik und die Versorgung der CIED-tragenden Patienten zu verbessern.
Die ,POST (Post Operative System Test)’- Funktion erleichtert die Nachsorge
von Patienten durch vollautomatische Gerate - und Elektrodenprifung. Die
automatische Verstarkungsregelung fur die Empfindlichkeit umfasst RAAT
(Right Atrial Automatic Threshold) und RVAC (Right Ventricular Automatic
Capture). Dadurch wird immer garantiert, dass die Stimulationsleistung
angepasst wird und die Batterie langer halt (Boston Scientific Essentio MRI
2018; Boston Scientific Accolade MRI 2018).
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2.3.5 MicroPort

Die Modelle wie Kora, Reply, Esprit, Oto, Teo, Eno sind die neuesten
Herzschrittmacher auf dem Markt.

,<SafeR”-Technologie ermaoglicht ein intelligentes Management der AV-
Uberleitung und reduziert eine unnétige rechtsventrikulare Stimulation bei allen
CIED-tragenden Patienten, einschlieBlich Patienten mit AV-Block. Dieses fuhrt
zu einer relevanten Verlangerung der Lebensdauer des Gerates und einer

erwarteten Reduzierung des erforderlichen Ersatzes (Stockburger et al. 2016).

+AUtoMRI’-Modus ist die weltweit erste Technologie mit der ein starkes
Magnetfeld automatisch erkannt und der HSM/ICD in den asynchronen Modus
umgeschaltet wird. 5 Minuten nach der MRT-Untersuchung schaltet der CIED
zu den ursprunglichen Einstellungen zurtck. Daher bleibt der Patient fur eine
minimale Zeit im asynchronen Modus und das Gerat muss nicht erneut
kontrolliert werden (MicroPort CRM/Sorin AutoMRI 2018).

~SAM”-Technologie ist ein einzigartiges Tool fur Monitoring der Schlafapnoe.
Diese Technologie wurde mit dem durch Polysomnographie bestimmten
Goldstandard AHI (Apnea-Hypopnea-Index) verglichen und validiert. Eine
Spezifitat von 85% und Empfindlichkeit von 89% wird angegeben. Diese
Technologie erkennt und meldet schwere Schlafapnoe. Dies ermdglicht eine
schnelle Diagnose und Uberweisung des Patienten zur weiteren spezialisierten
Diagnostik und die Einleitung der entsprechenden Therapie. (MicroPort
CRM/Sorin SAM 2018). Die europaische multizentrische polysomnographische
Studie von Jahr 2007 hat gezeigt, dass bei stimulierten Patienten die Pravalenz
von nicht diagnostizierten SAS Ubermaflig hoch ist (59%). Aufgrund mdglicher
nachteiliger Auswirkung auf kardiovaskulare Entwicklung weisen die Autoren
auf die Notwendigkeit eines SAS-Screenings bei stimulierten Patienten hin
(Garrigue et al. 2007). Die Studie von Marti-Almor et al (Marti-Almor et al. 2020)
zeigte bei fast einem Drittel der nicht ausgewahlten CIED-tragenden Patienten
mit ,SAM”-Technologie ein schweres SAS. Ebenfalls lagen die Ergebnisse von
der DREAM-Studie nahe. Der ,SAM”--Algorithmus mit Verwendung der
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transthorakalen Impedanz konnte zur Identifizierung von SAS bei Patienten mit
CIEDs auferhalb der Klinik verwendet werden (Defaye et al. 2014).

,DualSensor” ist eine Kombination aus 2 Sensoren: Beschleunigungssensor
und Minutenventilationssensor. Diese Technologie ist durch Anpassung der
Stimulationsfrequenz proportional zum korperlicher Belastung flr die
physiologische Modulation des Herzrhythmus verantwortlich (MicroPort
CRM/Sorin Dual Sensor 2018).

2.4 Empfehlungen der Hersteller zur Unbedenklichkeit der CIED wahrend
der Strahlentherapie

Bisher gibt es keine universellen Empfehlungen der CIED-Hersteller zum
sicheren Umgang mit CIED-tragenden Patienten, die sich einer

Strahlentherapie unterziehen.

Jeder der vier grof3en Hersteller hat seine eigenen Richtlinien fur die
Strahlentherapie von Patienten mit Herzschrittmachern/Kardioverter-
Defibrillatoren erstellt. Biotronik und Medtronic liefern die spezifischsten Werte,
und beide Dokumente stammen aus dem Jahr 2017 (Biotronik SE & Co. KG
2017; Medtronic, Inc. 2017a; Medtronic, Inc. 2017b). Das Dokument der Firma
Abbott stammt aus dem Jahr 2017 (Abbott/St. Jude Medical GmbH 2017),
enthalt jedoch keine neuen Informationen zu den empfohlenen Parametern fur
die Strahlentherapie bei Patienten mit CIED im Vergleich zur Version von 2014
(Abbott/St. Jude Medical GmbH 2014). Boston Scientific veroffentlichte seine
Empfehlung im Jahr 2012 (Boston Scientific Co. 2012). MicroPort stellt kein
separates Dokument zur Verfligung. Der Umgang mit Patienten wahrend der
Strahlentherapie wird in jedem CIED-Handbuch kurz beschrieben (Sorin Group
Italia S.r.I. 2013; MicroPort CRM/Sorin 2018).

Die Gerate werden kontinuierlich verbessert. Das Design der CIEDs andert
sich, die Akkulaufzeit verbessert sich und der Speicherkapazitat erhoht sich.
Insbesondere andert sich die Software, die standig modernisiert wird und neue
Funktionen bekommt. Diese Anderungen haben einem starken Einfluss auf die
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Strahlungsempfindlichkeit. Aulerdem ist es schwierig, eine allgemeine
Empfehlung auf alle Modelle von CIEDs anzuwenden. Dartber hinaus missen
andere Faktoren erwahnt werden, die CIED-Fehlfunktionen wahrend der
Strahltherapie beeinflussen kdnnen. Solche Faktoren wie die Entfernung des
CIED vom Bestrahlungsfeld, Art der Bestrahlung, Strahlenenergie, kumulative
Dosis, Dosisleistung sowie Abschirmung des Aggregates kdnnen zu
Anderungen der Funktion fiinren. Ebenfalls kénnen sich auch die Art der
Fraktionierung der Strahlentherapie, die begleitenden Therapien, die
diagnostischen MalRnahmen sowie die Art des implantierten Gerats und die
Anatomie des Patienten auswirken (Boston Scientific Co. 2012).

In der Tabelle 5 sind die wichtigsten der den 5 Hauptherstellern empfohlenen
Parameter aufgefuhrt.

Tabelle 5: Empfehlungen des Herstellers fur eine sichere Strahlentherapie bei
CIED-tragenden Patienten.

. Boston , . .
Hersteller | Medtronic e Biotronik Abbott MicroPort
Scientific
max. SE <10 MV k.A. <10 MeV k.A. k.A.
max. DL <1 cGy/Min* k.A. k.A k.A. k.A.
max. KD <5QGy k.A. < 2Gy k.A. k.A.
empfohlen
Abschirmung k.A. empfohlen empfohlen k.A. vor der
direkten RT
nach RT wahrend N
CIED- nach RT wahrend und | Ver und nach und nach wahrend und
Kontrolle - RT nach RT
vor RT RT
Proarammier empfohlen empfohlen
un 9 empfohlen empfohlen (ICD und empfohlen (ICD und
9 CRT-D) CRT-D)
EKG-
Monitoring k.A. empfohlen empfohlen*** | empfohlen empfohlen
wahrend RT

Legende: SE - Strahlenenergie, DL - Dosisleistung, KD - kumulative Dosis, RT - Radio-
therapie, k.A. — keine Angaben, MeV — Megaelektronenvolt, MV — Megavolt, Gy —
Gray, cGy - Centigray

* mogliches Oversensing

** abhangig vom aktuellen Gesundheitszustand des Patienten und sollten daher vom
behandelnden Kardiologen oder Elektrophysiologen bestimmt werden

*** EKG und Blutdruckmessung oder EKG und Blutsauerstoffsattigung, einen externen
Defibrillator (und idealerweise Programmiergerat sowie geschultes Personal)
bereithalten
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2.4.1 Verhinderung der elektromagnetischen Interferenz

Medtronic, Abbott und Boston Scientific empfehlen eine asynchrone Stimulation
bei Herzschrittmachern zur Inhibierung der Wahrnehmung wahrend der
Strahlentherapie. Die Kardioverter-Defibrilatoren sollen nach Angaben aller
Hersteller in ihrer antitachykarden Funktionen deaktiviert werden. Diese
Vorgange sind entweder durch Anlegen eines Magneten Uber dem Gerat oder
durch die Umprogrammierung der CIED (asynchrone Stimulationsbetriebsart
wie DOO, VOO oder AOO und Deaktivierung der Anti-Tachykardie-Funktionen)

mdglich.

Abbott empfiehlt zusatzlich bei den frequenzadaptiven Geraten den Sensor auf
,passiv’ zu programmieren oder auszuschalten, um eine vorubergehende
Frequenzerh6hung wahrend einer Bestrahlung zu vermeiden (Abbott/St. Jude
Medical GmbH 2017).

2.4.2 Strahlenenergie

Die Strahlenenergie darf 10 MV nicht Gberschreiten, um eine Exposition
gegenuber sekundaren Neutronen und deren moglichen negativen
Auswirkungen (z.B. elektrischer Neustart, Geratfehlfunktion, fehlerhaften
Diagnosedaten oder Verlust von Daten) auf CIEDs zu vermeiden. Dies wurde

nur von zwei Herstellern empfohlen, namlich von Medtronic und Biotronik.

2.4.3 Kumulative Dosis

Die Medtronic-Gerate konnen mit einer kumulativer Dosis Uber 5 Gy beschadigt
werden (Medtronic, Inc. 2017a; Medtronic, Inc. 2017b). Bei Biotronik-CIEDs
konnten keine Fehlfunktionen bei einer Strahlendosis von 2 Gy auf das Gerat
(bei Bestrahlungsenergien kleiner als 10 MeV) festgestellt werden (Biotronik SE
& Co. KG 2017).

Die deutsche Leitlinie gibt 20-30 Gy als akzeptable kumulative Dosis flr Abbott-
Herzschrittmacher an (fruher bekannt als St. Jude Medical) (Gauter-
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Fleckenstein et al. 2015). Fur Kardioverter-Defibrillatoren ist die akzeptable KD
nicht genannt. Im Literaturverzeichnis der deutschen Leitlinie findet sich die
Herstellerunterlage aus dem Jahr 2014. In einem offiziell verfugbaren
Dokument der Firma Abbott aus dem Jahr 2014 (Abbott/St. Jude Medical
GmbH 2014) befinden sich keine Angaben zur empfohlenen kumulativen Dosis
am CIED. In dem neusten Dokument aus dem Jahr 2017 (Abbott/St. Jude
Medical GmbH 2017) betont der Hersteller, dass das Risiko eines Versagen mit
der Erhdhung der kumulativen Dosis steigt und empfiehlt die kumulative Dosis
zu Uberwachen und zu erfassen. Dennoch gibt es keine bestimmte maximale
Schwellendosis. Dieser Hersteller weist darauf hin, dass die aktuellen Gerate
bis zu einer Dosis von 30 Gy ohne aufgetretene Fehlfunktion getestet wurden.
Diese Tests wurden unter Verwendung einer Niedrigdosierungs-Strahlenquelle
sowie Réntgenbestrahlung durchgefuhrt. Tests mit aktuell verwendeten
Bestrahlungstechniken (mit Linearbeschleuniger) wurden nicht durchgefihrt.
Der Wert von 20 Gy wurde im Dokument nicht als empfohlener Wert
angegeben, sondern als ein Wert, der selten vorkommt, wenn der CIED
aulerhalb der Strahlungsfeldes liegt. Aulierdem gibt es in diesem Dokument

keine Unterteilung der Dosisempfehlungen fur ICD oder HSM.

Boston Scientific und MicroPort geben keine Auskunft tber die vertretbare

kumulative Dosis.

2.4.4 Uberwachung wahrend Strahlentherapie

Alle Hersteller, auRer Medtronic (dort keine Angaben), empfehlen, den
Patienten wahrend der Strahlentherapie zu Uberwachen. Die spezifischsten
Empfehlungen zur Patientenmonitoring wurden von Biotronik verfasst. Wahrend
der Bestrahlung soll Uberwachung mittels EKG und Blutdriickmessung oder
mittels EKG und Blutsauerstoffsattigung erfolgen. Zusatzlich sollten ein externer
Defibrillator und optional ein Programmiergerat sowie geschultes Personal
bereitgehalten werden (Biotronik SE & Co. KG 2017).
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Laut Abbott und Boston Scientific, soll das Arzteteam (bestehend aus
Kardiologen und Radioonkologen) wahrend der Behandlung eine angemessene
Uberwachung einrichten (Boston Scientific Co. 2012; Abbott/St. Jude Medical
GmbH 2017).

2.4.5 Abschirmung

Laut Boston Scientific sollten alle verfugbaren Methoden zur Abschirmung
verwendet werden (interne Abschirmung des Bestrahlungsgerates und externe
Abschirmung flr den Patienten), um die Wahrscheinlichkeit von Interaktionen
des Gerates mit der primaren oder der sekundaren Strahlung zu verringern
(Boston Scientific Co. 2012).

Wenn in der Strahlentherapie hohe Dosen erforderlich sind, empfiehlt
MicroPort, CIEDs mit einem Schutzschild vor direkter Bestrahlung zu schitzen
(Sorin Group ltalia S.r.l. 2013; MicroPort CRM/Sorin 2018).

Alle Biotronik-Gerate sollten unabhangig von den Strahlungsbedingungen
ausreichend abgeschirmt werden. Der Hersteller hat keine detaillierten
Informationen zu den Methoden zur Abschirmung des Gerates bereitgestellt
(Biotronik SE & Co. KG 2017).

2.4.6 CIED-Kontrolle

Alle Hersteller empfehlen CIED-Kontrollen nach jeder Strahlentherapie. Abbot
und MicroPort empfehlen aullerdem, das Gerat wahrend der Behandlung zu
Uberprufen (Abbott/St. Jude Medical GmbH 2017; MicroPort CRM/Sorin 2018).
Biotronik weist auf die Notwendigkeit hin, vor der Bestrahlung eine Kontrolle
durchzufuhren (Biotronik SE & Co. KG 2017). Laut Boston Scientific sollten die
CIED-Kontrollen vor und wahrend der Bestrahlung vom behandelnden
Kardiologen festgelegt werden. Diese Entscheidung sollte abhangig von
aktuellen Gesundheitszustand des Patienten getroffen werden (Boston
Scientific Co. 2012).
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2.4.7 Dosisleistung

Nur ein Hersteller (Medtronic) gab Auskunft Uber die Dosisleistung. Wenn die
Dosisleistung wahrend der Bestrahlung 1 cGy/Min auf dem CIED Uberschreitet,
kann es zu elektromagnetischen Stérungen kommen. Bei CIED handelt es sich
um das sogenannte Oversensing (Uberempfindlichkeit). Die Direkt- oder
Streustrahlung wird falschlicherweise als Herzschlag wahrgenommen
(Medtronic, Inc. 2017a; Medtronic, Inc. 2017b).

2.5 MRT-fahige CIEDs — wer sollte sie bekommen?

Bereits im Jahr 2005 wurde geschatzt, dass 50-75% der CIED-tragenden
Patienten wahrend ihres Lebens eine Indikation zu einer MRT-Untersuchung
bekommen. Diese Schatzung basierte auf der hohen Wahrscheinlichkeit von
Komorbiditaten wie Tumorerkrankungen, Apoplex, Arthritis oder
Lumbalerkrankungen (Kalin und Stanton 2005). Eine wachsende Anzahl von
MRT-Untersuchungen sowie CIED-Implantationen zwingt dazu, beide Themen

gemeinsam zu betrachten.

Das MRT ist von grundlegender Bedeutung fur die Gesundheitsversorgung,
darunter auch fur die Tumordiagnostik und Behandlung (Operation,
Strahlentherapie). Ein MRT ist oft unerlasslich fir die Planung der
neurochirurgischen Verfahren und der stereotaktischen Strahlentherapie
(Bhuva et al. 2020).

Das MRT spielt derzeit eine wichtige Rolle in der kardiologischen Diagnostik.
Das Kardio-MRT bietet erweiterte strukturelle und funktionelle Informationen mit
der Mdglichkeit der Gewebecharakterisierung nicht nur des Herzens und der
grolien Gefalle, sondern auch des gesamten Thorax. Diese spezielle
Untersuchung ist fur die Diagnostik der koronaren Herzerkrankung,
nichtischamischen Kardiomyopathien, angeboren Herzfehler, entziindlichen

Herzmuskelerkrankungen und Herztumoren indiziert (Tousoulis 2019).
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Zusammenfassend hat die Magnetresonanztomographie ein sehr breites
Anwendungsspektrum und viele Vorteile wie hohe raumliche Auflésung, die
Charakterisierung der Gewebeeigenschaften und vor allem keine
Notwendigkeit, ionisierende Strahlung zu verwenden. Aus diesem Grund haben
die CIED-Hersteller MRT-fahige Gerate entwickelt, die unter festgelegten

Konditionen Kernspinuntersuchungen ermoglichen.

Im Jahr 2008 fuhrte Medtronic als erstes Unternehmen einen MRT-fahigen
Herzschrittmacher ein. Um die MRT-Untersuchung sicher durchfihren zu
kénnen, mussten sowohl die Elektroden als auch der Aufbau des Aggregats
modifiziert werden. Au3erdem wurden zusatzliche Programmfunktionen
installiert um den MRT-Modus zu aktivieren. Das ,SureScan”-System, das in
Medtronic-CIEDs verwendet wird, hat sich in einer Studie aus dem Jahr 2011
an Uber 450 Patienten als sicher erwiesen (Bovenschulte et al. 2012; Medtronic,
Inc. Advisa MRI 2018).

Die zweite Generation von Medtronic MRT-fahigen Herzschrittmachern (Advisa
MRI und Ensura MRI) ist die erste, die ein Ganzkdrper-MRT ermaoglicht
(Medtronic, Inc. Advisa MRI 2018).

Andere Hersteller bieten heutzutage auch MRT-fahige CIEDs. Eine MRT-
Untersuchung bei Patienten mit MRT-fahigen CIEDs ist unter bestimmten
Bedingungen (die vom Hersteller vorgegeben werden) moglich und sicher

durchzufuhren.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Methodik der Literatur-Recherche

Eine elektronische Suche wurde in der PubMed-Online-Datenbank unter
Verwendung folgenden Begriffe durchgefuhrt:

e CIED und Strahlentherapie,

e Herzschrittmacher und Strahlentherapie,

e implantierbarer Kardioverter-Defibrillator und Strahlentherapie.
Die Ergebnisse wurden bertcksichtigt, wenn sie zwischen 1975 und 2021 in
englischer oder deutscher Sprache veroffentlicht wurden. Die
Literaturverzeichnisse wurden nach relevanten Artikeln, die bei der
Datenbanksuche nicht berticksichtigt wurden, durchsucht.
Die Tabellen im Unterkapitel 4.1.1 stellen chronologisch die systematische
Analyse der durchgefuhrten in-vivo und in-vitro Studien zum Thema CIED und
Strahlentherapie dar.

3.2 Methodik der eigenen in-vitro Experimente

3.2.1 Eigenschaften der im Experiment verwendeten CIEDs

Alle hier untersuchten CIEDs sind Produkte der Medtronic GmbH.
Herzschrittmacher:

SENSIA SR/DR: Das Sensia-Modell arbeitet voll automatisch und passt

kontinuierlich die Leistung des Aggregates an die Reizschwelle des Patienten

an. Das ,Mode Switch” schaltet das Aggregat von einer synchronisierten
Stimulation auf eine nicht synchronisierte Betriebsart um, um eine schnelle
ventrikulare Stimulation infolge einer hohen atrialen Frequenz zu verhindern.

Die Frequenzadaptive Stimulation erméglicht eine Anpassung der
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Stimulationsfrequenz in Abhangigkeit von der korperlicher Aktivitat des
Patienten (Medtronic, Inc. Sensia SR 2016; Medtronic, Inc. Sensia DR 2016).

ENSURA SR MRI und ENSURA DR MRI: Es handelt sich um Einkammer- oder

Zweikammerschrittmacher mit ,SureScan”-Technologie, die eine sichere MRT-

Untersuchung unter Verwendung einer Betriebsart mit Fortfihrung einer nétigen
Stimulation ermoglichen.

Diese Modelle Uberwachen und regulieren die Herzfrequenz des Patienten
durch frequenzadaptive Ein- oder Zweikammer-Antibradykardie-Stimulation und

atriale Tachyarrhythmie-Therapien (Medtronic, Inc. Ensura SR/DR 2018)

ASTRA XT SR MRI: Astra ist das neueste Modell aller CIEDs im Experiment.

Die ,SureScan”-Technologie ermoglicht eine gefahrlose MRT-Untersuchung.

Astra bietet auch eine Optimierung des Frequenzprofils, eine frequenzadaptive
Stimulation und ,Capture Management”. Die ,OptiVol’-Funktion informiert Gber
Flussigkeitsansammlung in der Thoraxhohle des Patienten. Mit dem

»1 horaximpedanz-Trend” wird die Thoraximpedanz fur bis zu 14 Monate als
Kurve dargestellt. ,Cardiac Compass Trends” bietet eine Ubersicht iber den
Zustand des Patienten und Diagramme des Herzfrequenztrends aus den letzten
14 Monaten. Auflierdem hat das Astra-Modell eine automatische
Empfindlichkeitsanpassung, Episodendaten mit EGM-Speicherung und Holter-
Telemetrie (Medtronic, Inc. Astra XT 2018).

VITATRON Q20 SR: Einkammerschrittmacher mit ,SureScan”-Technologie.

Vitatron sichert eine physiologische Stimulation mit Verhinderung der unnétigen

rechtsventrikularen Stimulation. Dartber hinaus bietet er eine automatische
Parameteranpassung und lange Batterielaufzeit (Vitatron Holding B.V. Q20 SR
2017).

Kardioverter-Defibrillatoren:

EGIDA VR und MAXIMO VR: Beide Modelle sind implantierbare Einkammer-
Kardioverter-Defibrillatoren. Sie bieten eine Uberwachung und Regulierung der

Herzfrequenz des Patienten sowie geeignete Behandlungsmaglichkeiten wie



36

Defibrillation, Kardioversion und Antitachykardie-Stimulationstherapie durch
automatische Erkennung der ventrikularen Tachyarrhythmien (Medtronic, Inc.
MAXIMO Il VR 2008; Medtronic, Inc. EGIDA VR 2017).

EVERA S VR und EVERA MRI S DR: Die Evera-Modelle bieten ein

.Physiocurve-Design”. Die abgeflachte Form soll laut Hersteller Angaben den

Druck auf die Haut im Vergleich zu friheren ICD-Modellen um bis zu 30%
reduzieren. Die abgerundete Form soll einen minimalen Einschnitt und erhdhten
Tragekomfort der Patienten ermdglichen. Aulderdem hat Evera eine verlangerte
Lebensdauer und eine ,SmartSchock”™Technologie. Diese Technologie umfasst
sechs Algorithmen, die relevante Arrhythmien von nicht bedeutsamen
Herzrhythmusstorungen differenzieren. Zusatzlich konnen nichtarrhythmische
Ereignisse abgegrenzt werden. Inadaquate Schocks werden dadurch reduziert
ohne die Empfindlichkeit zu beeintrachtigen. Das Evera MRI-Modell kann in der
Magnetresonanz-Therapie verwendet werden, ohne das seine Funktion
eingeschrankt wird (Medtronic, Inc. Evera MRI 2019a; Medtronic, Inc. Evera
MRI 2019b).

VIVA XT: Das VIVA XT-Modell ist ein spezieller Defibrillator, mit dem nicht nur
Bradykardien oder AV-Blockierungen und lebensbedrohliche Arrhythmien,
sondern auch eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz behandelt werden kann.
Dieser CRT-D ist auch mit einen ,Physiocurve-Form” und ,SmartSchock”-
Technologie ausgestattet. Daruber hinaus hat dieser Defibrillator eine
automatische Anpassung der Parameter, auch wahrend korperlicher Belastung
(,CardioSync”, ,AdaptivCRT"), die fur die kardiale Resynchronisationstherapie
verantwortlich sind. Dieser CRT-D ermdglicht einen vollen Automatismus mit
atrialen, rechts- und linksventrikularen ,Capture Management”. Mittels der
,OptiVol’-Funktion wird das Flussigkeitsstatus Uberwacht (Medtronic, Inc. VIVA
XT 2017).
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3.2.2 Beschreibung des Experiments

Das Experiment konzentriert sich auf die Erforschung der zulassigen
kumulativen Dosis und der Korrelation mit der Dosisleistung. Ziel dieses
Experiments ist es Daten zu erarbeiten, die aufzeigen konnen, dass die von der
deutschen Leitlinie empfohlenen Parameter (Gauter-Fleckenstein et al. 2015)
zu einschrankend sind. Das flr das Experiment verwendete

Bestrahlungsprotokoll basiert auf Erfahrungen aus in vitro-Studien.

Die verwendeten Aggregate

Im Experiment wurden 12 CIEDs der Firma Medtronic verwendet. Davon waren
7 HSM, 4 ICDs und 1 CRT-D. Von den 12 CIEDs sind 7 neue Aggregate und
die restlichen 5 sind explantierte Gerate. Die neuen Aggregate waren entweder
unsteril geworden (Verpackung geodffnet), oder hatten das Use-Before-Datum
uberschritten. Die explantierten Gerate sind aus Grunden der Aufrustung (ICD
auf CRT-D) oder Explantation wegen Infektion entfernt worden. Alle CIEDs
hatten zum Zeitpunkt des Experimentes eine auseichende Restkapazitat der
Batterie, auch bei den explantierten Aggregaten war das Austauschkriterium
nicht erreicht. Alle Gerate sind in der Tabelle 6 unter Berlcksichtigung von Typ,
Modell, Status sowie Jahr der Zulassung aufgefuhrt. Dariber hinaus werden
Informationen zu Volumen, Gewicht, Abmessungen und Batterietyp fur jedes

Aggregat angegeben.
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Tabelle 6: Im Experiment verwendete CIEDs

Yelmen Abmessungen
- - 3
Nr C.II.ED Status Modell j;alir I(\(/i;nss)e/ Hohe x Breite Batterietyp
yp x Dicke (mm)
(9)
Sensia SR e
1 HSM neu SESRO1 2005 | 9,7/21,5 40x43x8 Lithium-lod
Sensia DR o
2 HSM neu SEDRO1 2005 | 12,1/27 1 45x48x8 Lithium-lod
. Sensia DR o
3 HSM explantiert SEDRO1 2005 | 12,1/27 1 45x48x8 Lithium-lod
Ensura DR Vanadiumexid mit
4 HSM explantiert MRI 2010 12,7/22 45x51x8
Kohlenstoff
EN1DRO1 .
monofluorid
Ensura SR Vanadiumexid mit
5 HSM neu MRI 2014 11,9/21 42x51x8
Kohlenstoff
EN1SR01 .
monofluorid
Astra XT SR Hybrid-CFx-
6 HSM neu MRI 2017 | 12,2/22,5 43x51x7 Lithium/Silber-
X2SR01 Vanadiumoxid
Vitatron Q20
7 HSM neu SR 2017 9,7/21,5 40x43x8 Lithium-lod
Q20A2
Maximo Il o .
8 | ICD neu VR 2008 | 37/68 64x51x15 '\'/'::]':g:ui:'gz;
D284VRC
. Egida VR Lithium-Silber-
9 ICD explantiert D394VRG 2011 37/68 64x51x15 Vanadiumoxid
Hybrid-CFx-
10| 1cD neu EveraMRI S | 516 | 3377 66x51x13 Lithium/Silber-
DVMC3D1 . .
Vanadiumoxid
Hybrid-CFx-
11 | CRT-D | explantiert VIVAXT 2016 35/80 71x51x13 Lithium/Silber-
DTBA2D1 . ;
Vanadiumosid
Hybrid-CFx-
12| I1cD | explantiert | EYeAMRIS | 5016 | 3377 66x51x13 Lithium/Silber-
DDMC3D1 . ;
Vanadiumosid

Legende: CE-Jahr — Zulassungsjahr in Europa, CFx - Carbon monofluoride (Kohlenmonofluorid)
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Das Phantom

Im Experiment wurden zwei Phantome verwendet, ein Wasserphantom und ein
Plattenphantom. Das Plattenphantom (Firma IBA, Nurnberg) besteht aus einem
wasseraquivalenten Material (RW3; 98% Polystyrol, 2% Titandioxid — Angaben
als Massenprozent) mit den Abmessungen von 30 cm x 30 cm x 30 cm und 33
Einzelplatten (1 Platte von 1 mm, 2 Platten von 2 mm, 1 Platte von 5 mm und
29 Platten von 10 mm). Das Wasserphantom (Blue Phantom 2, Firma IBA)

besitzt einen Behalter mit Abmessungen von 67,5 cm x 64,5 cm x 56,0 cm.

Fur das Experiment wurde das Plattenphantom innerhalb des Wasserphantoms
positioniert und diente dort als Auflagesockel fur die CIEDs. Die CIEDs wurden
auf der oberen Platte des Plattenphantoms angeordnet. Die Phantomkammer
wurde mit Wasser gefillt und bedeckte die CIEDs bis zu einer Héhe von 1,5 cm
(entsprechend der Tiefe im Gewebe nach Implantation).

Wasser und Plattenphantom, welches als gewebeaquivalentes Material
akzeptiert werden kann, sollen die realen Bedingungen des menschlichen
Korpers hinsichtlich des Verhaltens bei Bestrahlung simulieren. Der Abstand
zur Strahlenquelle lag bei 98,5 cm (SSD), das Bestrahlungsfeld wurde auf 40 x
40 cm eingestellt. Unter diesen Bedingungen wurde eine ausreichende
Ruckstreuung gewahrleistet. Die CIEDs wurden direkter Strahlung ausgesetzt.
Die Energie der Photonenstrahlung betrug 6 MV.

Zur Bestrahlung wurde ein Linearbeschleuniger ,Varian True Beam® (Modell
Version 2020) verwendet. Das Experiment ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Durchfuhrung des Experimentes erfolgte in der Klinik fur Strahlentherapie

des Stadtischen Klinikums in Bielefeld.
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Abbildung 1: Der Aufbau des Experiments zur in-vitro Bestrahlung der CIED
(Eigene Darstellung. Quelle: Klinik fir Strahlentherapie, Klinikum Bielefeld Mitte)

Die Messreihen

Die CIEDs wurden in zwei Reihen Uber 12 Fraktionen mit variablen
Dosisleistungen (von 0,4 Gy/min bis 6 Gy/min) bis zum Versagen oder bis zu
einer kumulativen Dosis von 200 Gy bestrahlt. In der ersten Serie wurden 7
Herzschrittmacher bestrahlt und in der zweiten Serie 5 ICDs. Diese Aufteilung
ergab sich aus dem Unterschied in der Dicke der Gerate (HSM 7,4-8 mm, ICD
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13-15 mm) und der entsprechenden Anpassung der Strahlungseinstellungen.
Der Aufbau des Experiments unter Berlcksichtigung der Dosis und der

Dosisleistung pro Fraktion ist in der Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: In-vitro Bestrahlungsprotokoll der SM/ICD

Fraktionen Dosis per Dosisleistung | Kumulative Dosis
Fraktion (Gy) (Gy/min) (Gy)
1 0,4 0,4 0,4
2 0,6 0,6 1
3 1 1 2
4 2 2 4
5 3 3 7
6 5 5 12
! 8 6 20
8 20 6 40
9 30 6 70
10 30 6 100
11 50 6 150
12 50 6 200

Die CIEDs waren mit Standardeinstellungen programmiert, d.h. DDD (bei
Zweikammer-CIED), VVI (bei Einkammer-CIED), minimale Frequenz von
60/Min, maximale Frequenz von 130/Min, Output 3,5 V bei einer Impulsdauer
von 0,4 ms auf beiden Elektroden (atrial und ventrikular). Bei ICDs und CRT-Ds
wurden antitachykarde Stimulations- und Schocktherapien deaktiviert. Es wurde
fur die Arrhythmieerkennung eine Monitor-Zone ohne Therapieabgabe (VT ab
167/Min, VF ab 214/Min) programmiert. Die Wahrnehmungseinstellung war
bipolar mit maximaler Empfindlichkeit eingestellt.

CIED-Abfragen wurden vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zu
Erreichen der kumulativen Dosis von 200 Gy bzw. dem Geratedefekt
durchgefuhrt.
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CIED-Abfragen

Die CIED-Kontrolle wurde unter Verwendung eines Medtronic
Programmiergerates (Typ 2090) durchgefuhrt. FUr das Simulieren realitatsnaher
Verhaltnisse hinsichtlich Stimulationsimpedanzen, Signalamplituden und
Reizschwellen wurden die CIED an einen EKG Signalgenerator (Intersim I,

Ingenieurblro Lang, Rossau, Deutschland) angeschlossen.

Die Einstellungen des EKG Simulators stellen sich wie folgt dar:

e Stimulationsimpedanz (atriale/ventrikulare): 550 Ohm

e atriale Signalamplitude: 1,5 mV
e ventrikulare Signalamplitude: 13,0 mV
e Reizschwelle (atriale/ventrikulare) 1,0 V

Folgende Parameter wurden wahrend der CIED-Abfrage Uberpruft:

e Telemetrie (Frage nach Systemfunktionalitat allgemein)

e Batteriestatus (Frage nach Batteriedefekt / Entladung)

e Wahrnehmung (Frage nach Funktion Wahrnehmungsschaltkreis)

¢ Amplitudenreizschwelle bei 0,4 ms (Frage nach Funktion
Stimulationshardware)

e Ereignisse im Speicher (Frage nach Phantomprogrammierung und/oder
Interferenzen)

e Stimulationsparameter (Frage nach Phantomprogrammierung)
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4. ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der Literatur-Recherche

In der systematischen Analyse der Literatur-Recherche wurden 25 in-vitro

Studien und 61 in-vivo Studien eingeschlossen.

4.1.1 Tabellarische Darstellung der in-vitro Studien

Die Tabelle 8 beinhaltet 25 in-vitro Studien, welche zwischen 1975 und 2021
publiziert wurden. Sie wurden nach Jahr und Autor, Anzahl und Typ des CIED,
Strahlungsart, verwendeter Energie und der Dosis, Aufbau der Untersuchung
sowie aufgetretenen Fehlfunktionen sortiert.

Von den 25 eingeschlossenen Studien verwendeten 19 die Direktstrahlung, 11
wurden mit einem Abstand von der Strahlenquelle von 100 cm (SSD)
durchgefuhrt, 22 benutzten Photonenstrahlung und bei 21 wurde ein
Wasserphantom oder gewebeaquivalentes Phantom benutzt. Ferner wurde bei
8 Studien ein Bestrahlungsfeld von 10x10 cm verwendet. Bei 12 Studien
wurden die CIEDs in einer Tiefe zwischen 1 cm und 3 cm (2x1cm, 2x1,6 cm,

3x1,5 cm, 4x2 cm und 1x3 cm) platziert.



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 1/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
1 (Walz etal. | 5xHSM Elektronen- und Photonen: Direktstrahlung Minimale Anderungen in Stimulationsrate und
1975) Photonenstrahlung | 50-1000 Impulsbreite.
rads/min Die SM-Leistung wurde im Allgemeinen nicht
Wasserphantom Elektronen: 6-45 nennenswert beeinflusst.
MeV mit 200-
1250 rads/min
KD: > 30 000
rads
2 | (Adamec et | 25xHSM Photonenstrahlung | 10 MeV Direktstrahlung 1. Gruppe: alle SM arbeiteten weiter, nachdem
al. 1982) die volle KD von 70 Gy erhalten worden war
Wasserphantom KD: 70 Gy 1. Gruppe: 12xHSM (nur leichte Anderungen in Frequenz und
Tiefe 4 cm (“demand*- HSM) Pulsbreite)
DL: 5 Gy/min 2. Gruppe: nur 4 hielten den Auswirkungen der
2. Gruppe: 13xHSM vollen 70 Gy stand. Die andere emittierten
(programmierbare) nach unterschiedlichen Dosen iberhaupt
keine Leistung zwischen 10 und 70 Gy (kein
Output)
3 | (Maxted 19xHSM Photonenstrahlung | 4 MeV Direktstrahlung Erste Fehlfunktion bei 39 Gy (verdoppelte
1984) (5 Hrst.) Stimulationsrate)
Temex-Phantom KD: 70 Gy 15/19- keine Fehlfunktion (davon 10/19 mit
Tiefe 2 cm BP-Technologie)
4/19 Fehlfunktion (nur mit CMOS/BP-
Technologie, zwischen 39 und 69 Gy)
4 | (Venselaar | 23xHSM Kobalt 60 KD: bis 1400 Gy | Direktstrahlung 9/23 Outputdefekt (zwischen 13 und 210 Gy)
et al. 1987) 7/23 Sensingdefekt (zwischen 100 und 910
SSD 60 cm Gy)
Wasserphantom 4/23 Frequenzdefekt (zwischen 90-1000 Gy)

Tiefe 2 cm

3/23 keine Fehlfunktion

14%



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 2/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
5 | (Rodriguez | 23xHSM Elektronen- und 1. Gr.: 6 MV 1. Gruppe: 17 HSM 9/23 — Verlust der Telemetrie
etal. 1991) 4xICD Photonenstrahlung | 2. Gr.: 18 MeV Streustrahlung mit 6 MV (erste Fehlfunktion bei HSM bei 14 Gy in
(3 Hrst.) bis 70 Gy gefolgt von 2. Gruppe (18 MeV) und bei 16 Gy in
SSD 100 cm DL: 1,6 Gy/Min Direktstrahlung bis 246 1. Gruppe (6 MV)
Gy oder signifikanter
Wasserphantom KD: Fehlfunktion 11/23 SM — Sensingdefekt
1. Gr. 246 Gy 2. Gruppe: 6 HSM
2. Gr. 300 Gy Direktstrahlung mit 18 3. Gruppe: erste Fehlfunktion bei 51 Gy
3. Gr. 250 Gy MeV bis 300 Gy oder
signifikanter Fehlfunktion
Fraktionen: 3. Gruppe: 4 ICD
taglich 3 Gy bis | Direktstrahlung mit 6 MV
einer KD von 70 | bis 250 Gy oder
Gy, danach signifikanter Fehlfunktion
Eskalation
6 | (Souliman 18xHSM Photonenstrahlung | 8 MV Direktstrahlung 11/18 total Defekt (irreversibler Ausfall aller
und (5 Hrst.) SSD 100 cm DL: k.A 2-K-HSM zwischen 16,8 Gy und 64,4 Gy
Christie Temexgewebe KD: 70 Gy uber irreversibler Ausfall von 8 1-K-HSM zwischen
1994) (Tiefe von 2 cm) 25 Fraktionen 25,2 Gy und 70 Gy)
jede von 2,8 Gy
7 | (Wimetal. | 20xHSM Elektronen- und 18 MeV Direktstrahlung und 10 Gy: Abnahme der Stimulationsamplitude
1994) (3 Hrst.) Photonenstrahlung Streustrahlung 40 Gy: erste Fehlfunktion (kompletter

3 Gr. (1 Gr.-SMund
Elektroden aulerhalb des
Bestrahlungsfeldes;

2 Gr.- HSM aul¥erhalb,
Elektroden innerhalb;

3. Gr.-HSMund
Elektroden innerhalb

Stimulationsverlust)
zwischen 90 Gy und 300 Gy: 19 SM mit
Fehlfunktion

14



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 3/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
8 | (Rothig et HSM Photonenstrahlung | 9 MV Direktstrahlung Ausfall aller Systeme zwischen 40 Gy und
al. 1995) (3 Hrst.) 90 Gy
k.A.
bezlglich
Anzahl
9 | (Hoechtet | 5xICD Photonenstrahlung | k.A EMI ohne Bestrahlung 1 1CD — elektrischer Reset bei Streustrahlung
al. 2002) (4 Hrst.) menschliches Streustrahlung und Andere Fehlfunktionen bei Direktstrahlung und
Gewebe Direktstrahlung kumulativer Dosis > 50 Gy
aquivalentes
Phantom
10 | (Mouton et | 96xHSM Photonenstrahlung | 18 MV Direktstrahlung 38 SM: Abnahme Stimulationsamplitude
al. 2002) (verschied >10% zwischen 2 Gy und 130 Gy
ene SSD 100 cm KD: bis 206 Gy DL: von 0,05 Gy/Min bis 2
Modelle oder Gy/Min bis einer KD von 35 SM: passagerer Stimulationsverlust >10 s
und Hrst.) | Polystyrenphantom | Fehlfunktion 6,2 Gy. Danach wird die zwischen 0,15 Gy und 90 Gy
im Wasser Bestrahlung mit einer DL
von 8 Gy/Min in 20 Gy 12 SM: permanenter Stimulationsverlust
Dosisschritten fortgesetzt. | zwischen 0,5 Gy und 170 Gy
11 | (Hurkmans | 11xICD Photonenstrahlung | 6 MV Direktstrahlung 4/11 £ 2,5 Gy zu niedrige Schockenergie,
etal. (4 Hrst.) Stimulationsverlust (no output)
2005a) SSD 100 cm KD: 120 Gy (erste 7 Fraktionen bis 20 | (die erste signifikante Fehlfunktion wurde bei
Gy mit 4 Gy/Min, danach | 0,5 Gy beobachtet)
Wasserphantom mit 6 Gy/Min bis 120 Gy 3/11 Sensingverlust

(Tiefe von 1,6 cm)

oder definitiver Fehlpunkt)

4/11 VT/VF-Detektion (ventrikulares
Oversensing)

11/11 Fehlfunktion bei max. kumulativer Dosis
von 120 Gy

oY



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 4/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
12 | (Hurkmans | 19xHSM Photonenstrahlung | 6 MV Direktstrahlung 14/19 POF (1 bei 20 Gy, andere >80 Gy)
et al. (4 Hrst.) 11/19 Abnahme der Pulsdauer um 30-50%
2005b) SSD 100 cm KD: 120 Gy 1 Phase: 8/19 Hemmung nur wahrend Bestrahlung
4 Gy/Min flr erste 7 8/19 erhohte oder verringerte
Wasseraquivalen- Fraktionen (0,5 Gy, 1 Gy, Elektrodenimpedanz
tes Material 3x2,5 Gy und 10 Gy) 7/19 vollstandiger Signalverlust (no output)
(Tiefe von 1,6 cm) bei 120 Gy
2 Phase: 5/19 ERI
6 Gy/Min bis 120 Gy oder 3/19 Verlust der Telemetrie bei 20-100 Gy
definitiver Fehlfunktion 3/19 Stimulationsimpulsabweichung >25%
(POF) bei 120 Gy
2/19 Sensingdefekt bei120 Gy
13 | (Uiterwaal 11xICD Photonenstrahlung | 6 MV 3 Gruppen: Interferenzstérungen in allen ICD-Systemen
et al. 2006) | (4 Hrst.) 1) Direktstrahl bei Direktstrahlung (ab 0,5 Gy)
SSD 100 cm KD: 20 Gy 2) 5 cm vom zentralen
Strahl
menschliches DL: 4 Gy/Min 3) nur Elektroden
Gewebe
aquivalentes Fraktionen: 0,5 Gy, 2x1
Phantom Gy, 3x2,5 Gy und 2x5 Gy
(Tiefe von 1,5 cm)
14 | (Kapa etal. | 12xICD Photonenstrahlung | 6 MV Streustrahlung Keine Fehlfunktionen
2008) 8xCRT-D (3 cm auBerhalb des
(3 Hrst.) | SSD 100 cm KD: 4 Gy Uber Strahlungsfeldes)
20 Fraktionen
Wasserphantom

(Tiefe von 1,5 cm)

DL: 4 Gy/Min

Ly



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 5/8):

Nr. Aot 2 CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
Jahr Phantom Dosis
15 | (Trigano et | 14xHSM Protonenstrahlung | Energiebereich: | Neutronenenergie- 8/14 keine Fehlfunktion
al. 2012) (4 Hrst.) mit sekundaren 3-50 MeV Spektrum wurde an 6/14 elektrischer Reset
Neutronen einem Peak von 20 MeV
erhalten.
Tests wurden auf 3
Fluenzstufen
(neutrons/cm?)
durchgefihrt
16 | (Hashimoto | 4xICD Protonenstrahlung | 200 MeV Streustrahlung Keine signifikanten Fehlfunktionen
etal. 2012) | (1 Hrst.) mit sekundaren 29 Fehlfunktionen (8 POR, 7 PER, 14 geringe
Neutronen KD: 107 Gy (83mm seitlich und Fehlfunktionen)
uber 10 3 cm distal auRerhalb des
Wasserphantom Fraktionen Strahlungsfeldes)
DL: 2 Gy/Min
17 | (Hashii et 10xICD Photonenstrahlung | 10-18 MV Streustrahlung Keine signifikante Fehlfunktion,
al. 2013) Wasserphantom Nicht signifikante Fehlfunktionen bei 10-18 MV
Tiefe 2 cm DL: 400 MU/min
18 | (Mollerus et | 8xICD Photonenstrahlung | 6 MV Direktstrahlung 4 alte ICDs: signifikante Funktionsstérung
al. 2014) vier (Schockabgabe nicht mdglich)
moderne | SSD 100 cm KD: 121,11 Gy Keine Fehlfunktion in modernen Geraten.
und vier Wasserbasis oder bis POF
alte (Tiefe von 1,5 cm)
Geréate DL: k.A

(1 Hrst.)
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Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 6/8):

Nr. Aujor/—en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
19 | (Zaremba 10xHSM Photonenstrahlung | 1 Gr. (6 CIEDs): | Direktstrahlung 6 MV Gruppe:
et al. 2014) 2xICD 6 MV 1 HSM: verlorene Telemetrie-Fahigkeit bei
(5 Hrst.) SSD 100 cm 2 Gr. (6 CIEDs): 150 Gy
18 MV
Plymethylmethacryl | KD: 150 Gy 18 MV Gruppe:
atphantom (téglich 2 Gy ICD - Verlust von Patientendaten bei 44 Gy
zwischen Uber 5 Tagen Alle HSM (5): elektrischer Reset zum
geeignetem mit zweitagiger Sicherheitsmodus.
Aufbaumaterial von | Pause) Bei einem HSM — ERI bei 150 Gy
Festwasserplatten DL: 6 Gy/Min
20 | (Zecchinet | 59 Photonenstrahlung | 15 MV Streustrahlung (>30 cm) 13 ICD (52%) und 6 HSM (18%) — Software
al. 2016) 34xHSM Fehlfunktion
25xICD Phantom: 7 Folien KD: 70 Gy in 1 (2 HSM und 1 ICD elektrischer Reset, 2 HSM
(5 Hrst.) aus Plexiglas und Fraktion — Backup zum VVI, 7 ICDs — Ausfall des
eine zentrale Folie | (ca. 0,2 Gy im Impulsgebers, 1 HSM und 3 ICDs nicht
aus Polyethylen mit | CIED-Bereich, abfragbar, 1 ICD Anderung der
einer Wasserstoff- | Neutronen: im Programmierung, 1 ICD Magnetdeaktivierung)
zusammensetzung | CIED-Bereich
(Tiefe von 3 cm) 19 +/- 4 mSv)
DL: k.A
21 | (Augustyne | 2xCRT-D | Photonenstrahlung | 6 MV Direkt- und Keine Fehlfunktionen
k et al. (1 Hrst.) Streustrahlung:
2016) SSD 80 cm KD: 0,5 Gy, 2 7 Falle: 2 mit
Gy, 4x10 Gy Streustrahlung (30 cm
Kunststoffbehalter und > 10 Gy vom Mittelstrahl entfernt
mit einer (7 Falle) beiderseits, 4 Falle mit
Salzlésung Direktstrahlung mit 0,5
(Tiefe von 1 cm) DL: 8 Gy/Min Gy, 2 Gy, 10 Gy, > 10 Gy

und 10 Gy (CRT-D mit
Elektroden)

6V



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 7/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
22 | (Zecchin 19xICD Photonenstrahlung | 6 MV Direktstrahlung Keine Fehlfunktionen
und Artico (5 Hrst.)
et al. 2018) KD: von 0,5 Gy
bis 2 Gy mit DL
von 0,17 Gy/min
und weiter bis
10 Gy mit DL
von 0,85 Gy/min
23 | (Nakamura | 4 Photonenstrahlung | 1. Gruppe: Direktstrahlung Vorlbergehende Fehlfunktion im Rahmen der
et al. 2020) | 2xHSM 6 MV FFF Interferenz. Keine signifikante Fehlfunktion wie
2xCRT SSD 100 cm Stimulationsverlust oder POR.
(2 Hrst.) DL:
20cm-Stapel 4,6,8,10,12 Inhibitionstest: 6 MV Gruppe:
gewebeaquivalente | und 14 Gy/Min
Phantome 3/4Stimmulationshemmung bei DL von 4-12
2. Gruppe: Gy/Min und bei allen HSM bei DL von = 14
10 MV FFF Gy/Min
10 MV Gruppe: 3/4 CIEDs
DL: 4, 8,12, 16, Stimulationshemmung bei 4 Gy/Min und bei
20 und 24 allen 4 bei 8-24 Gy/Min
Gy/Min

Asynchroner Test:

6 MV Gruppe: 1/4 CIEDs bei DL 4-8 Gy/Min
und 2/4 bei DL = 10 Gy.
10 MV Gruppe: 2/4 CIEDs bei DL 4-24 Gy/Min

0g



Tabelle 8: In-vitro-Studien zwischen 1975 und 2021 (Seite 8/8):

Nr. Aujor/-en CIEDs g Energ|e_ i Aufbau der Untersuchung Fehlfunktion
ahr Phantom Dosis
24 | (Aslian et 30 Photonenstrahlung | 1 Gruppe: RRT 1 Teil:
al. 2020) 22xICD 6 MV FFF 1 Teil (8xCIED): Sensingdefekt ab 1,2 Gy/min — 1,6 Gy/min
8xCRT-D | SSD 100 cm 6 MV (DL: 1,4/min, 1,2 2 Teil:
(2 Hrst.) 2 Gruppe: Gy/min, 1 Gy/min, 0,8 Keine Fehlfunktion bei 6 MV FFF und DL von
10cm Wasser- 10 MV FFF Gy/min, 0,6 Gy/min, 0,4 1,4 Gy/min,
Plattenphantom Gy/min) KD: 28-48 Gy
10 MV (DL: 2,4 Gy/min, 2
(Tiefe 1 cm) Gy/min, 1,6 Gy/min, 1,2 Fehlfunktionen:
Gy/min, 0,8 Gy/min, 0,4 bei Energie von 10 MV FFF und DL von 2,4
Gy/min) Gy/min:
- inadaquates Sensing (Oversensing)
2 Teil (22xCIED): 4 CTPs - Anderung der Parameter wie z.B.
Energie: 6 und 10 MV Output, Stimulationsrate,
DL: 1,4 — 2,4 Gy/min Impulsamplitude.
Keine permanente Fehlfunktion
25 | (Falcoetal. | 140 Photonenstrahlung | Energie: 6 MV Direktstrahlung Direkt nach Bestrahlung:
2021) 100xHSM | SSD 96 cm 1 HSM elektrischer Reset — nicht
40xICD KD: 2 Gy-10 Gy | 1. Gruppe: 2 Gy umprogrammierbar
(6 Hrst.) Wasserphantom 2. Gruppe: 5 Gy 7 HSM Anderung des Batteriestatus

3. Gruppe: 10 Gy

DL: 6 Gy/Min

Nach 6 Monaten:

4 HSM anormale Batterieentladung
1ICD anormale Batterieentladung
1 HSM elektrischer Reset — nicht
umprogrammierbar

EMI (22 Gerate mit Echtzeit-Telemetrie):

6 ICD Oversensing
12 ICD und 2 HSM - leichtes atriales oder/und
ventrikuldres Rauschen

1S
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4.1.2 Tabellarische Darstellung der in-vivo Studien

Die Tabelle 9 beinhaltet 61 in-vivo Studien, die zwischen 1982 und 2021

veroffentlicht wurden.

Die Tabelle wurde nach Jahr und Autor, Anzahl und Typ des CIED,
Strahlungsart mit der Energie und kumulativen Dosis, CIED-Dosis, Tumorlage

und Fehlfunktionen aufgeteilt.

Die zwischen 1994 und 2014 durchgefuhrten in-vitro Studien sowie die
zwischen 1994 und 2012 durchgefuhrten in-vivo Studien bildeten die Datenlage

bei der deutschen Leitlinie vom Jahr 2015 (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 1/15):

A Pfauenten Strahlung, Energie
utor/-en | mit CIEDs , :
Nr. Jahr (Anzahl und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
Kumulative Dosis
und Typ)
1 (Katzenber | 1 Patient | Photonenstrahlung | k.A. k.A. Runaway HSM
getal HSM KD: 30-36 Gy
1982)
2 | (Quertermo | 1 Patient | Photonenstrahlung | k.A. Lunge Runaway HSM
us et al. HSM KD: 20 Gy
1983)
3 | (Lewin et 1 Patient | KD:19,8 Gy k.A. Hamangioperizytom in Runaway HSM
al. 1984) HSM HSM im der rechten Axilla
Strahlungsfeld
4 | (Leeetal 2 Pat. KD: <40 Gy <20 Gy k.A. Runaway HSM
1986) 2xHSM 1 HSM im
Strahlungsfeld
5 | (Brooks 1 Patient | Kobalt 60 k.A. Lunge Runaway HSM
und Mutter | HSM KD: 35 Gy
1988)
6 | (Jaeger 1 Patient Photon, Betatron k.A. Mamma Permanente Fehlfunktion und Austausch
und HSM KD: 50 Gy notwendig.
Mirimanoff
1991)
7 | (Raittetal. | 1 Patient | Protonenstrahlung | 0,9 GyE Schilddriise Runaway HSM (unkontrollierbare
1994) HSM mit sekundaren Frequenzzunahme bis 180/Min)
Neutronen Keine anhaltende Funktionsstérung der
KD: 4,8 GyE integrierten Schaltkreise. Signifikanter Fehler
Energie: k.A. in Mikroprozessorsoftware.
8 | (Tsekoset | 1Patient | 50,4 Gy (5x1,8 Gy | ca.50 Gy Neuroendokrines- Voriibergehende Abnahme der
al. 2000) HSM pro Woche) (HSM im Karzinom auf dem Magnetfrequenz des HSM als Status der
Strahlungsfeld) rechten Unterarm Batterieladung. Nach 4 Monate —
Energie: k.A Normalisierung der Magnetfrequenz.

Keine signifikante Fehlfunktion.
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Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 2/15):

P.at|enten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
9 | (Nibhanupu | 1 Patient | EBRT 1,54-1,82 Gy Mamma Keine Fehlfunktion
dy et al. HSM KD: 50,4 Gy (28
2001) Fraktionen)
Energie: 6 MV
10 | (Hoechtet | 3 Pat. KD: k.A. <0,5Gy Pelvis-Metastasen 1 ICD: elektrischer Reset
al. 2002) 3xICD Energie: k.A.
11 | (Frantz et 1 Patient | 66 Gy (2 Gy pro 50 Gy Mamma Verlust der Telemetrie
al. 2003) HSM Fraktion) HSM im
Strahlungsfeld
12 | (Riley etal. | 1 Patient | Photonenstrahlung | <5 Gy Lunge Keine Fehlfunktion
2004) HSM KD: 63 Gy
Energie: 18 MV
und 6 MV
13 | (John und 1 Patient EBRT Elektroden im Mamma Batterieentladung, Schockimpedanz > 125
Kaye 2004) | ICD 50 Gy (20 Strahlungsfeld Ohm infolge von Schockelektrodenfehler
Fraktionen) Teilweise
Exposition der
Generator
14 | (Thomas et | 1 Patient Photonenstrahlung | k.A. (konnte Lunge Elektrischer Reset
al. 2004) ICD 56 Gy (2 Gy pro nicht berechnet
Fraktion) werden)
Energie: 18 MV
15 | (Lietal. 4 Pat. KD: 40-70 Gy k.A. 1 x Oesophagus Keine Fehlfunktion
2004) 1 x Hodgkin-Lymphom
4xHSM Energie: 6-8 MV 1 x Lunge

1 x Larynx

12°]



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 3/15):

P.at|enten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
16 | (Ampilund | 3 Pat. Photonenstrahlung | k.A. Lunge Keine Fehlfunktion
Caldito HSM KD: 20-60 Gy
2006) Energie: k.A.
17 | (Mitraetal. | 1 Patient | Photonenstrahlung | 0,73 Gy (TPS) Lunge Keine Fehlfunktion
2006) HSM KD: 40 Gy 1,66 Gy (mit
(2 Gy pro Fraktion) | Bleischildern)
2,096 Gy (ohne
Bleischildern)
18 | (Nemec 1 Patient | Photonenstrahlung | k.A. Lunge Runaway ICD (unkontrollierte Anstieg der
2007) ICD <5,4 Gy Stimulationsfrequenz mit folgender
Energie: k.A. polymorpher ventrikuldrer Tachykardie)
19 | (Sepe etal. | 1 Patient | Photonenstrahlung | 2,5 Gy Larynx Keine Fehlfunktion.
2007) ICD KD: 60 Gy
Energie: 6 MV
20 | (Munshiet | 1 Patient Photonenstrahlung | 4,3 Gy Mamma Keine Fehlfunktion.
al. 2008) HSM KD: 50,4 Gy
Energie: 10 MV
21 | (Oshiro et 8 Pat. PBT Aggregat: 0 GyE | 7 x hepatozellulares 3 Fehlfunktionen bei 2 Patienten.
al. 2008) KD: 33-77 GyE Elektroden: 0-69 | Karzinom Elektrischer Reset und Abweichung von
8xHSM (2,2-6,6 GyE pro GyE 1 x Lunge programmierter Stimulationsfrequenz (zuerst
Fraktion) mKD: 2,45 GyE Abfall und spater Anstieg).
4 Patienten: Patienten waren asymptomatisch.

Energie: 155-250
MeV

Elektroden im
Strahlungsfeld

1 Patient (0,012 Sv Neutronen)
2 Patient (0,006 Sv Neutronen)

GG
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Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 4/15):

P.at|enten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
22 | (Kapaetal. | 13 Pat. KD: k.A. 5 x Kopf und Hals Keine Fehlfunktion
2008) HSM: 30-69,96 Gy 7 x Thorax
7XHSM ICD: 18-56 Gy 1 x Abdomen 4/13 CIEDs wurden vor Bestrahlung verlagert
5xICD CRT-P:60 Gy
1XCRT-P | Energie: k.A.
23 | (Lau et al. 1 Patient | EBRT 0,004 Gy Prostata 2 x elektrischer Reset
2008) 74 Gy (2 Gy pro
ICD Fraktion)
Energie: 23 MV
24 | (Tondato et | 29 Pat. KD: 28-72 Gy k.A. Prostata 23/29 (79%) RT beeinflusste CIED-
al. 2009) Oesophagus Fehlfunktion (kleinere Parameteranderungen):
24xHSM Anderungen der Geréateeinstellungen > 25%
5xICD gegenuber den Werten vor der

Strahlentherapie (9x atriales Sensing, 11x
atriales Output, 1x atriale Impulsbreite,
3xatriale Elektrodenimpedanz, 7x ventrikulares
Sensing, 11x ventrikuldres Output, 2x
ventrikulare Impulsbreite, 1x ventrikulare
Elektrodenimpedanz)

6/29 (21%) Reprogrammierung aufgrund
gréRerer Parameteranderungen erforderlich.
(1x elektrischer Reset bei ICD bei
Prostata-Ca)

Keine signifikante Fehlfunktion, die zum
Austausch oder Symptomen fihrte.
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Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 5/15):

Pfa’uenten Strahlung, Energie

Nr. Auj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)

25 | (Zweng et 1 Patient | Hochenergetische 0,11 Gy Oesophagus Runaway HSM — Tachykardie bis 185/Min

al. 2009) Photonenstrahlung Anderung der DDD-Mode auf AAI-Mode mit
HSM mit Erzeugung der fester Frequenz 185/Min
sekundaren (signifikanter Fehler in
Neutronen Mikroprozessorsoftware)
KD: 30 Gy
Energie: k.A.

26 | (Kikuchiet | 1 Patient | Photonenstrahlung | k.A. Oesophagus Keine Fehlfunktion
al. 2009) HSM KD: k.A.

27 | (Gelblum 33 Pat. KD: 6 - 81 Gy 0,01-14 Gy 12 x Thorax 1 Patient: elektrischer Reset
und Amols Energie: 3 Pat. > 2 Gy 8 x Kopf und Hals (KD: 86 Gy, Energie: 15 MV).
2009) 33xICD 32x6 MV 8 x Abdomen Die Strahlentherapie wurde mit 6 MV

1x15 MV 5 x Extremitaten weitergefuhrt.
Keine signifikante Fehlfunktion.

28 | (Ferraraet | 45 Pat. 43/45 Elektronen- 5/45 > 2 Gy 50% Pelvis Keine Fehlfunktion
al. 2010) und (HSM) 28% Thorax

Photonenstrahlung | 2/45 > 1 Gy 17% Kopf und Hals
8xICD 2/45 Kobalt (ICD) 5%Abdomen
37xHSM Energie: Kopf und Hals:

6 MV (36,6 %) mKD: 2,5 Gy

18 MV (59%) (0,3Gy-5,6

DL: 300 MU/min Gy)

(23%) und 600 Thorax:

MU/min (77%) mKD: 1,8 Gy

mKD: 55 Gy (0,3 Gy -3 Gy)

Bereich: 8-79,2 Gy | Pelvis:

2,5 Gy pro Fraktion | mKD: 0,6 Gy

(1,8-8 Gy)

LG



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 6/15):

P.at|enten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
29 | (Zaremba 1 Patient | Photonenstrahlung | maxKD: 37,2 Gy | Mamma Keine signifikante Fehlfunktion
et al. 2010) KD: 48 Gy (2 Gy (unterer Teil) wahrend 7er Fraktion: nur Warnung:
HSM pro Fraktion) “unglltige Daten erkannt” - nach 4 Wochen —
Energie: 22%CIED > 2Gy regelrechte Funktion
6 und 18 MV
30 | (Soejimaet | 62 Pat. Photonen, 6/62 > 2 Gy 15 x Lunge 1 Fehlfunktion bei Patienten mit Prostata-Ca,
al. 2011) Cyberknife, IMRT maxKD: 7 x Prostata der mit IMRT behandelt wurde (Energie mit 15
60xHSM mKD: 50 Gy 20,69 Gy 7 x Oesophagus MV, KD 74 Gy (37 Fraktionen).
2xICD Bereich: 20-74 Gy (1 Patient) 4 x Mamma CIED-Abfrage: elektrischer Reset,
Energie: 6-15 MV Andere: 4 x malignes Reprogrammierung notwendig,
<4,78 Gy Lymphom keine signifikante Fehlfunktion festgestellt.
bei 31 Patienten 4 x Kopf und Hals
(50%) KD am 21 x andere Keine Fehlfunktion bei 6 Patienten mit KD am
CIED wurde CIED >2 Gy.
nicht geschatzt
31 | (Wadasada | 8 Pat. 5xPhotonenstrahlu | mKD: 3 x Kopf und Hals Keine Fehfunktion
wala et al. ng und 3x Kobalt60 | 0,07-20,6 Gy 2 x Lunge
2011) 8xHSM KD: 45-70 Gy (25- 3 x Mamma
35 Fraktionen, 1,8- | min: 0,06-2,9 Gy
2,0 Gy pro max: 0,14-60 Gy
Fraktion) 1/8 Elektroden
Energie: 6-15 MV im
Strahlungsfeld
32 | (Croshaw 8 Pat. APBI maxKD: Mamma Keine Fehlfunktion
et al. 2011) 3xHDRBB 1,03 Gy
5xHSM KD: 34 Gy Bereich:
3xICD (10 Fraktionen) 0.39-1.03
5xEBRT (3D-CRT) | maxKD: 1,68 Gy
KD: 38.5 Gy (0.23-1.68)

8G



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 7/15):

Nr.

Autor/-en
Jahr

Patienten
mit CIEDs

(Anzahl
und Typ)

Strahlung, Energie
und
Kumulative Dosis

CIED-Dosis

Art oder Lage des Tumors

Fehlfunktion

33

(Menard
et al.
2011)

6 Pat.

6xHSM

Elektronen- und
Photonenstrahlung
Energie: 4-6 MV
KD (Thorax): 50 Gy
(25 Fraktionen)

KD (Lymphknoten):
46 Gy

(23 Fraktionen)
Auffrischungsdosen
von 16 Gy

(8 Fraktionen) bei
konservierender
Operation

<2QGy

Mamma

Keine Fehlfunktion

34

(Dasgupt
aetal.
2011)

1 Patient

HSM

Photonenstrahlung
IMRT

Energie: 6 MV

2,5 Gy pro Fraktion
(15 Fraktionen)
KD: 37,5 Gy
(Elektroden im
Strahlungsfeld)

0,2615 Gy

anaplastisches
Schilddriisenkarzinom mit
metastatischer
Beteiligung der HSM-
Elektroden im RA und RV

vorubergehende ventrikulare
Unterempfindlichkeit (Undersensing) — wurde
erfolgreich durch Reprogrammierung gelost

Keine signifikante Fehlfunktion

35

(Kesek et
al. 2012)

1 Patient

HSM

Photonenstrahlung
IMRT

KD: 80 Gy
Energie: k.A.
maxDL: 7 Gy/Min

mKD: 25 Gy
(9 Gy -48 Gy)

Lunge

Keine Fehlfunktion

6G



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 8/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Au\tjc;ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
36 | (Kirovaet | 1 Patient Photonenstrahlung | Aggregat: Granulozytares Sarkom Keine Fehlfunktion
al. 2012) KD: 30 Gy mKD: 0,1 Gy (Chlorom)
HSM (10 Fraktionen) (maxKD: 0,3
Gy)
Energie: 20 MV Elektroden:
mKD: 5 Gy
(0,1-17,9 Gy)
Elektroden
teilweise im
Strahlungsfeld
37 | (Makkar 69 Pat. 35 x 3D-CRT HSM-KD: 33 x Kopf und Hals 2 Patienten mit ICD:
et al. 13 x IMRT 0,009 - 5,06 Gy | 28 x Thorax und Mamma
2012) 50xHSM 6 x SBRT 26 x Abdomen und Pelvis | 1 — Lungen-Ca: partieller elektrischer Reset
(Prisciand | 19xICD 1 x SRS ICD-KD: 6 x Oesophagus mit Verlust der diagnostischen Daten nach
aro et al. Elektronen- 0,04 - 1,69 Gy 6 x obere Extremitaten 1, 23 Gy, keine signifikante Fehlfunktion. Die
2015) (6-16 MeV) und 4 x untere Extremitaten Bestrahlung wurde weitergefiihrt bis 2,01 Gy
Photonenstrahlung 4 x Wirbelsaule am CIED (KD 45 Gy, Energie: 6 und 16 MV)
Energie: 6 MV 2 — Rektum-Ca: partieller elektrischer Reset
(26x HSM und nach 0,04 Gy am CIED (Energie 16 MV).
6x ICD) und 16 MV Danach wurde die Energie auf 6 MV reduziert.
(24x HSM und Die Bestrahlungstherapie wurde weitergefihrt
12x ICD) bis 0,11 Gy am CIED (KD 50 Gy).
KD: 4-77,7 Gy Keine signifikante Fehlfunktion.
38 | (Keshtgar | 1 Patientin IORT (TARGIT) mKD: 0,08 Gy Mamma Keine Fehlfunktion
etal. HSM KD: 20 Gy,

2012)

Energie: 50 Kv

09



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 9/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Au\tjc;ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
39 | (Elderset | 15 Pat. Photonenstrahlung | <1 Gy 4 x Prostata 5/17 Bestrahlungen (29%): 6 Fehlfunktionen
al. 2013) KD: 16-70 Gy 2 x Rektum (35%)
8xICD (2-8 Gy pro 2 x Lunge 4x Defekt im RAM oder 2x elektrischer Reset
7xCRT-D Fraktion) 2 x Cerebrum 1x falsche KF-Erkennung (infolge
Energie: 2 x Oesophagus elektromagnetischer Interferenz)
6, 10 und 18 MeV 1 x Leiste 1x Datenfehler (nach 9 Monaten)
1 x Femur Alle Fehlfunktionen traten bei 10-18 MeV auf.
1 x Daumen
1 x Ohr
1 x Thorax
40 | (Dell'Oca | 1 Patient IMRT <5QGy Lunge Keine Fehlfunktion
etal. ICD Energie: 6 MV
2017) KD: 64 Gy
41 | (Gomez 42 Pat. PBT 0.13 Gy —-21 Gy | 23 x Mamma 5 Patienten mit 6 CIED-Fehlfunktionen
et al. 15 x Prostata (3x ICD, 2x HSM)
2013) 28xHSM mKD 74 Gy mKD: 0,8 Gy 3 x Leber 5/6 Fehlfunktionen: elektrischer Reset (alle
14xICD (46.8 Gy — 87.5 Gy) 1 x Schadelbasis traten bei Patienten mit Bestrahlung im
Thoraxbereich auf und wurden
346 mSv Neutrons ohne klinischen Vorfall korrigiert)
(11-1100 mSv) 1/6: ERI (nicht durch Bestrahlung verursacht)
42 | (Ampilet | 2 Pat. Photonenstrahlung | k.A. Kopf und Hals Keine Fehlfunktion
al. 2014) | 2xHSM Energie: 6 MV
KD: k.A.
43 | (Ahmed 1 Patient Photonenstrahlung | mKD: 29,3 Gy Lunge Keine Fehlfunktion
et al. ICD KD: 69,6 Gy (13,5 - 52,4 Gy)
2014) Energie: ICD direkt im
6 und 15 MV Strahlungsfeld

19



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 10/15):

P.at|enten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en lls ClI=De und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
44 | (Gossman 107 Pat. Photonenstrahlung | 85% < 2Gy 45% Lunge 3% Fehlfunktion:
und Blohm minKD: 0-0,5 Gy | 13% Kopf und Hals 1—bei 0,3 Gy
2014) 67xHSM KD: k.A. (60%) 12% Mamma 2 — erhdhte Sensorrate wahrend der
40xICD 5% Hirn Bestrahlung
Energie: 15% > 2 Gy <5 % Abdomen, Rectum, | 3 —unregelmaflige Herzfrequenz
75% - 6 MV maxKD: 6,5 Gy | Thorax, Wirbelsaule,
ca. 14% > 8 MV (1%) Pankreas, Prostata, 96% der Patienten: keine Fehlfunktion, keine
Osophagus, Schilddriise, | Symptome
Knochen, Extremitaten.
45 | (Brambatti 261 Pat. Photonenstrahlung | 8%> 2 Gy 32,6% Pelvis und 4 Patienten (1,5%) — Fehlfunktion:
et al. 2015) Abdomen 1 x elektrischer Reset (ICD, KD am CIED: 1
54xICD KD: k.A. 210/261 <2 Gy | 30% Thorax Gy, Energie: 18 MV),
207xHSM 19/261 2-20 Gy | 27,4% Kopf und Hals 3 x ventrikulare Stimulation (3x HSM,
Energie: 2/261 >20 Gy maximale Sensorstimulation, 2/3 KD am
6,170 und 18 MV 30/261 — k.A. CIED<2Gy, 1/3 — KD am CIED - 3 Gy)
Keine permanente Fehlfunktion
46 | (Zaremba 560 Pat. Photonenstrahlung | k.A 36% Thorax 14 Fehlfunktionen - 3,1% (10xHSM - 2,5% und
et al. 2015) 27,2% Kopf und Hals 4xICD - 6,8%):
54xICD KD: 20-70 Gy 27,1% Abdomen und
19xCRT- Pelvis 11 x elektrischer Reset (78,6%)
D Energie: 6-18 MV 9,7% Wirbelsaule, 1 x Erhéhung der atrialen Stimulationsschwelle
25xCRT- Extremitaten und
P Oesophagus Keine permanente Fehlfunktion
462xHSM

mKD: 46,5 Gy
Energie: 3x6 MV, 4x15 MV, 7x18 MV

29



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 11/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Au\tj:ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
47 | (Grantet | 215 Pat. Elektronen- und 46 Pat. > 2 Gy von 249 Sitzungen: 18/249 Strahlungssitzungen — CIED-
al. 2015) Photonenstrahlung | (11/46 >4 Gy) Fehlfunktion (7%):
249 10xGammakKife 110 x Thorax 15/215 SEU: 4xHSM, 11xICD (alle diese
Strahlungs- | Neutronerzeugung | mKD (6MV): 55 x Kopf und Hals Fehlfunktonen traten bei Neutronen-
sitzungen 29% 0,42 Gy 34 x Pelvis erzeugender Strahlung auf — mKD am CIED:
Energie: (0 Gy-5,4 Gy) 30 x Cerebrum 0,18 Gy (Bereich: 0-4,1 Gy)
123xHSM 6, 15 und 18 MV 16 x Abdomen 5x Datenverlust (Verlust historischer
92xICD mKD(15-18MV): 4 x Ganzkorper Diagnosedaten), 8x Parameter-Reset
Mittlere Dosis pro 0,47 Gy (Anderung in Sensing, Output oder anderen
Fraktion: (0 Gy - 30,2 Gy) Parametern),
2,2 Gy 2x irreversibler Reset — CIED-Austausch
(1,5-20 Gy) erforderlich
Fraktionen: 1-44 3/215 vorubergehende Interferenz (Inhibition,
Antytachykardie-Pacing, Schock)
3x Erhéhung der Stimulationsschwelle (2/3
transient, 1/3 — CIED-Austausch wegen HSM-
Abhangigkeit)
6/215 waren symptomatisch
48 | (Ueyama | 7 Pat. PBT Elektroden 3 x Lunge 2/7 (28,6%) elektrischer Reset (keine
et al. 1 Patient: teilweise im 2 x Prostata Symptome)
2016) 7xXHSM KD: 66 GyE (10 Strahlungsfeld 1 x Larynx
Fraktionen) Neutronen- 1 x Pankreas
Energie:210 MeV Dosis am CIED:
2 Patient: 1 Patient:
KD: 50 GyE (25 154.6 - 158.4
Fraktionen) mSv
Energie: 210 und 2 Patient:
150 MeV 96.4 - 103.2

mSv
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Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 12/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Auj:ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
49 | (Baguret | 230 Pat. Elektronen- und k.A. 25% Lunge 16 Patienten (7,8%) — 18 Fehlfunktionen
al. 2017) Photonenstrahlung 21% Prostata elektrischer Reset — der haufigste Fehler
199xHSM mKD: 15% Mamma 1 Pat. — atrioventrikulare Dyssynchronie
21xICD 43,3 Gy +- 24,2 Gy 7% Kopf und Hals
10xCRT-D 6% Rektum
Energie: k.A. 6% Urogenital
<5% Oesophagus,
Magen, Hirn, Haut
Lymphom, multiples
Myelom, Knochen,
50 | (Hristova | 1 Patient Photonenstrahlung | Aggregat: T-lymphoblastisches Keine Fehlfunktion.
etal. ICD KD: 122 Gy 10,7 Gy Lymphom
2017) Energie: 6 MV Elektroden:
68,1 Gy
51 | (Riva et 63 Pat. Photonenstrahlung | mKD: 0,73 Gy 27 x Thorax 2 Fehlfunktionen:
al. 2018) 3D-CRT, IMRT, (0 Gy -4,2 Gy) 26 x Pelvis Anderung der Parameter und Sensingdefekt
52xHSM SBRT 4 x Abdomen (Energie: 18 MV, CIED-Dosis: 2,1 Gy)
7xICD 4 x Kopf und Hals
4xCRT-D | Energie:6 — 18 MV 2 x andere
KD: 8-70,2 Gy
52 | (Leeund | 1 Patient Photonenstrahlung | Aggregat: Lunge Keine Fehlfunktion.
Seol ICD KD: 60 Gy (30 0,89 Gy-2,23 Gy
2019) Fraktionen) Elektrode:
Energie: 10 MV 1,8 Gy - 55,7 Gy

DL: 4 Gy/Min
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Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 13/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Au\tjc;ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
53 | (Stegeret | 51 Pat. Photonenstrahlung | dosimetrische 31% Thorax 3 Fehlfunktionen ohne klinische Relevanz

al. 2019) IMRT, VMAT, Messung: 54% Kopf und Hals (Energie < 10 MV, CIED-Dosis 0.06-3,11 Gy):

42xHSM SBRT mKD: 0,17 Gy 15% Pelvis 1 — vorlibergehende Abnahme der atrialen
9xICD 0 Gy - 21,35 Gy Wahrnehmung
KD: 7,5 Gy — 78 Gy | Messung mit 2 — permanente Erhéhung der
TPS Stimulationsschwelle
mKD: 1,03 Gy 3 — vorubergehende Erhdhung der
(0 Gy -7,31 Gy) Stimulationsschwelle
54 | (Malavasi | 127 Pat. Elektronen- und >5 Gy bei1,5% | 22% Lunge/Pleura 3 Fehlfunktionen (nicht signifikant)

et al. Photonenstrahlung | der Patienten 20,8% Prostata (KD am CIED < 2 Gy)

2020) 99xHSM 3D-CRT, IMRT, 18 % Mamma 2/3: Energie 18 MV (elektrischer Reset)
14xICD VMAT, 11,3% Urogenital 1/3 Energie < 10 MV (Anderung der Parameter
13xCRT-D | Brachytherapie, 8% Kopf und Hals — vermutlich Softwaredefekt)
1x k.A. Tomotherapie 5,3% Haut

Energie: <5% Lymphoma,

>10 MV (26,6%), Myeloma, Oesophagus,

<10 MV (73,4%) Magen, Cerebrum, Darm,

Knochen und andere
55 | (Sharifzad | 90 Pat. Elektronen- und 0Gy-0,7 Gy 41 x Pelvis und Abdomen | 5 Fehlfunktionen (6%)
ehgan et Photonenstrahlung 31 x Thorax 4/5 — Energie > 10 MV (3 x elektrischer Reset,
al. 2020) | 82xHSM Energie: 18 x Kopf und Hals 1 x ventrikulares Oversensing)
8xICD <10 MV (45%) 1/5 — Energie < 10 MV (elektrischer Reset)

> 10 MV (55%)
mKD: 49,5 Gy
(31,5 Gy — 66 Gy)

g9



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 14/15):

Pghenten Strahlung, Energie
Nr. Auj:ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(el Kumulative Dosis
und Typ)
56 | (Ramdas | 1 Patientin IORT (TARGIT) KD <1 Gy Mamma Kein Fehlfunktion.
et al. HSM (50-Kv Intrabeam
2020) device Carl Zeiss
Surgical,
Oberkochen,
Germany). KD: 20
Gy
57 | (Aslian et | 28 Pat. Photonenstrahlung | mKD: 0,2 Gy Lunge Keine Fehlfunktion.
al. 2020) SBRT. 13x FFF (0 Gy- 1,86 Gy) | Abdomen
23xHSM 2 Patienten:
4xICD Energie: 6 MV
1xCRT-D DL:1400 MU/min
und 11 Patienten:
Energie: 10MV DL.:
2400MU/min
15xFF mit 6 MV
DL:600 MU/min
58 | (Loépez- 56 Pat. Elektronen- <2 Gy: 51 19 x Pelvis 6 Fehlfunktionen:
Honrubia (3MeV - 9MeV) und | Patienten 15 x Thorax 5/6 Anderung der Parameter
et al. 49xHSM Photonenstrahlung | >2 Gy: 5 16 x Kopf und Hals (Energie: 3x18 MV, 2x6 MV, 9 MeV)
2020) 7xICD und | (6 MV — 18 MV) Patienten 3 x Abdomen 1/6 Verklrzung der Batteriezeit
CRT 3D-CRT, IMRT 3 x Extremitaten (mKD am CIED lag bei 0,12 Gy, Energie 6 und
18 MV)
59 | (Gauter- 200 RT Elektronen- und mKD: 1,92 Gy 83 x Hals und Thorax 8 Fehlfunktionen:
Fleckenst Photonenstrahlung | (0 Gy- 5,37 Gy) | 82 x Abdomen und 1/8: Datenverlust (Elektronenstrahlung)
ein et al. 108xHSM 3D-CRT, IMRT, Pelvis 7 Fehlfunktionen bei Energie >10 MV:
2020) 92xICD SBRT 26 x Kopf 5x elektrischer Reset, 1x unangemessene

Energie: 6 — 23 MV

9 x Extremitaten

Stimulation (Tachykardie),
1x unangemessene Schockabgabe

99



Tabelle 9: In-vivo-Studien zwischen 1982 und 2021 (Seite 15/15):

Pgnenten Strahlung, Energie
Nr. Auj:ré;en s GHI=IDE und CIED-Dosis Art oder Lage des Tumors Fehlfunktion
(Rl Kumulative Dosis
und Typ)
60 | (Tajstra et | 515 Pat. Energie und KD: k.A Lunge 2 Fehlfunktionen fir 5872 RT-Sitzungen
al. 2021) k.A. Mamma
361xHSM Abdomen
118xICD Kopf und Hals
36xCRT
61 | (Hamza 193 Pat. Photonenstrahlung | <5 Gy 75 x Thorax 2 Fehlfunktionen (2 Jahren nach Bestrahlung):
et al. Protonenstrahlung 46 x Pelvis 1 - spontane ICD-Entladung
2021) 3D-CRT (47%) 31 x Kopf und Hals (Energie: 6 MV, KD am CIED: 0,05 Gy)
125xHSM IMRT/VMAT (38%) 20 x Abdomen 2 - Induktion einer VT
68xICD SBRT (10%) 19 x Cerebrum (Energie: 6 MV, KD am CIED: 0,192 Gy)
KD: 7-80 Gy (mKD: 2 x Extremitaten
50 Gy)
Energie:

> 10 MV (13%)
<10 MV (87%)

19
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4.1.3 Analyse der in-vitro Studienergebnisse

In den 25 in-vitro Studien wurden 408 HSM und 187 ICDs/CRT-Systeme
bestrahlt. Bei 19 Studien wurde nur Photonenstrahlung verwendet, bei 3
Photonen- und Elektronenstrahlung, bei 2 Protonenstrahlung und bei 1 Kobalt.
In 19 von 25 Studien wurden die CIEDs direkt bestrahlt. Die untersuchten
Strahlungsparameter waren die Strahlungsenergie, die kumulative Dosis und

die Dosisleistung.

Bei 4 Studien lag die Strahlenenergie bei mehr als 10 MV, bei 14 lag sie im
Bereich von 4 MV bis 10 MV, bei 3 lag sie im Bereich von 6 MV bis 18 MV, bei
2 lag sie im Bereich von 3 MeV bis 50 MeV. Bei 2 Studien gab es uber der
Strahlungsenergie keine Angaben.

Die maximale verwendete kumulative Dosis war 1400 Gy.

Die Dosisleistung wurde in 3 von 25 analysierten Arbeiten als Hauptparameter
untersucht. In 12 von 25 Studien sind keine Angaben bezlglich der

Dosisleistung, die im Experiment verwendet wurde, enthalten.

Die Fehlfunktionen der Gerate wurden in 22 von 25 (88%) der in-vitro Studien
beobachtet.

Die in in-vitro Studien aufgetretenen Fehlfunktionen wurden zusammengefasst
und tabellarisch dargestellt. Der Datensatz fir HSM und ICD/CRT wurde in 7

Gruppen klassifiziert und ist in der Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Klassifizierung der Datensatze fur HSM und ICD/CRT

CIED-Typ Gruppe Strahlenenergie Kumulative Dosis
HSM I <10 MV < 10 Gy
HSM Il <10 MV > 10 Gy
HSM I >10 MV < 10 Gy
HSM v >10 MV >10 Gy

ICD/CRT \Y <10 MV < 10 Gy

ICD/CRT VI <10 MV >10 Gy

ICD/CRT VI >10 MV < 10 Gy

In zwei Studien (Rathig et al. 1995; Hoecht et al. 2002) fehlten Daten beztglich
der verwendeten Strahlungsenergie und der Anzahl der untersuchten CIEDs.

Deshalb wurden sie aus der Analyse ausgeschlossen.

Ein ICD von zwei aus einer Studie (Zaremba et al. 2014) wurde nicht in die
Analyse der ICD/CRT-Ergebnisse einbezogen, da die Kriterien der Gruppen
nicht erfullt wurden (>10 MV und >10 Gy).

Die Tabellen 11, 12, 13 und 14 enthalten die in-vitro-Studien mit HSM, die nach

kumulativer Dosis und Strahlungsenergie klassifiziert wurden.

Bei 246 von den 408 HSM-Aggregaten (60,29%) und bei 90 von 187 ICD/CRT
Aggregaten (48,13%) wurden Fehlfunktionen dokumentiert.

Von allen 246 bei Herzschrittmachern gefundenen Fehlfunktionen zeigte die
Gruppe I 89 (36,18%). In der Gruppe IV wurden 71 (28,86%) Defekte
gefunden. In der Gruppe Il gab es 70 (28,46%) HSM-Fehlfunktionen. Die

geringste Fehleranzahl von 16 (6,50%) wurde in Gruppe | dokumentiert.
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Tabelle 11: HSM-Gruppe |: Energie < 10 MV, kumulative Dosis < 10 Gy

HSM mit HSM ohne Gesamtzahl
Nr. | Erstautor Jahr Lv Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von HSM
1 Nakamura | 2020 120 1 0 1
2 | Falco 2021 41 15 85 100

Gesamtzahl (%)

16 (15,84%)

85 (84,16%)

101 (100%)

Tabelle 12: HSM-Gruppe Il: Energie < 10 MV, kumulative Dosis > 10 Gy

HSM mit HSM ohne Gesamtzahl
Nr. | Erstautor Jahr LV Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von HSM
1 | Adamec 1982 6 21 4 25
2 | Maxted 1984 90 4 15 19
3 | Venselar 1987 156 20 3 23
4 | Rodriguez | 1991 134 17 0 17
5 | Souilman 1994 142 11 7 18
6 | Hurkmans | 2005 60 14 5 19
7 | Zaremba 2014 164 1 4 5
8 | Nakamura | 2020 120 1 0 1

Gesamtzahl (%)

89 (70,08%)

38 (29,92%)

127 (100%)

Tabelle 13: HSM-Gruppe Ill: Energie > 10 MV, kumulative Dosis < 10 Gy

HSM mit HSM ohne Gesamtzahl
Nr. | Erstautor Jahr LV Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von HSM
1 | Wilm 1994 161 2 0 2
2 | Mouton 2002 118 56 0 56
3 | Trigano 2012 152 6 8 14
4 | Zecchin 2016 166 6 28 34
Gesamtzahl (%) 70 (66,04%) 36 (22,96%) 106 (100%)
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Tabelle 14: HSM-Gruppe IV: Energie > 10 MV, kumulative Dosis > 10 Gy

HSM mit HSM ohne Gesamtzahl
Nr. | Erstautor Jahr LV Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von HSM

1 | Walz 1975 159 5 0 5
2 | Rodriguez | 1991 134 6 0 6
3 | Wilm 1994 161 17 1 18
4 | Mouton 2002 118 38 2 40
5 | Zaremba 2014 164 5 0 5

Gesamtzahl (%) 71 (95,95%) 3 (4,05%) 74 (100%)

Von 25 in-vitro Studien wurden 9 Studien identifiziert, wo die HSM mit einer KD
> 10 Gy direkt bestrahlt wurden. Diese Studien sind in der Tabelle 15
zusammen mit dem kumulativen Dosisbereich und der mittleren kumulativen
Dosis (mKD), bei der ein Fehler aufgetreten ist, aufgeflhrt. Die mittlere Dosis,
bei der die HSM-Fehlfunktionen auftreten, lag bei 100,2 Gy (Bereich: 0,05-300

Gy).

Tabelle 15: Mittlere KD und KD-Bereich der ersten HSM-Fehfunktion bei
Direktstrahlung

Nr. | Erstautor | Jahr LV KD-Bereich (Gy) mKD (Gy)
1 | Walz 1975 159 K.A 300
2 | Adamec 1982 6 10-70 33,3
3 | Maxted 1984 90 39-63 56
4 | Rodriguez | 1991 134 14-186 76,8
5 | Souilman 1994 142 16,8-70 445
6 | Wilm 1994 161 10-300 155
7 | Mouton 2002 118 0.05-170 52,5
8 | Hurkmans | 2005 60 10-120 93,6
9 | Zaremba 2014 164 32-150 90,3

Mittelwert (Gy) 100,2

Die Tabellen 16, 17 und 18 enthalten die in-vitro-Studien mit ICDs/CRTs, die

nach kumulativer Dosis und Strahlungsenergie klassifiziert wurden.

Von der Gesamtzahl der ICD-Fehlfunktionen wurden in der Gruppe V 36
(40,00%) Fehlfunktionen dokumentiert. Die Gruppen VI und VII hatten 26

beziehungsweise 28 Defekte, was 60,00% aller ICD-Fehlfunktionen entspricht.
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Tabelle 16: ICD/CRT-Gruppe V: Energie < 10 MV, kumulative Dosis < 10 Gy

CIEDs mit CIEDs ohne Gesamtzahl
Nr. Erstautor Jahr LV Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von CIEDs
1 | Kapa 2008 66 0 20 20
2 | Hashii 2012 53 2 1 3
3 | Augustynek | 2016 14 0 2 2
4 | Zecchin 2018 | 168 0 19 19
5 | Nakamura 2020 | 120 2 0 2
6 | Asilan 2020 13 13 17 30
7 | Falco 2021 41 19 21 40

Gesamtzahl (%)

36 (31,03%)

80 (68,97%)

116 (100%)

Tabelle 17: ICD/CRT-Gruppe VI: Energie < 10 MV, kumulative Dosis > 10 Gy

CIEDs mit CIEDs ohne Gesamtzahl

Nr. | Erstautor Al s Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von CIEDs
1 | Rodriguez | 1991 134 4 0 4
2 | Hurkmans | 2005 59 11 0 11
3 | Uiterwaal 2006 155 11 0 11
4 | Zaremba 2014 164 0 1 1*

Gesamtzahl (%) 26 (96,30%) 1(3,70%) 27 (100%)

*In dieser Studie wurden 2 ICDs mit zwei verschiedenen Strahlungsenergien bestrahlt. Ein ICD
wurde nicht in die Analyse der Ergebnisse einbezogen, da fur die verwendeten Parameter die
Erstellung einer neuen Gruppe (Energie > 10 MV und KD > 10 Gy) fur nur einen ICD

erforderlich ware.

Tabelle 18: ICD/CRT-Gruppe VII: Energie >10 MV, kumulative Dosis < 10 Gy

CIEDs mit CIEDs ohne Gesamtzahl

Nr. | Erstautor Al s Fehlfunktionen | Fehlfunktionen von CIEDs
1 | Hashimoto | 2012 54 4 0 4
2 | Hashii 2012 53 7 0 7
3 | Mollerus 2014 116 4 4 8
4 | Zecchin 2016 166 13 12 25

Gesamtzahl (%)

28 (63,67%)

16 (36,36%)

44 (100%)
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Von 25 in-vitro Studien wurden bei 4 Studien die ICDs mit einer KD > 10 Gy
direkt bestrahlt. Diese Studien sind in der Tabelle 19 zusammen mit dem
kumulativen Dosisbereich und der mittleren kumulativen Dosis (mKD), bei der
die erste Fehlfunktion aufgetreten ist, aufgefuhrt. Die mittlere Dosis, bei der die
ICD/CRT-Fehlfunktion auftrat, lag bei 50,6 Gy (Bereich: 0,5-120 Gy).

Tabelle 19: Mittlere KD und KD-Bereich der ersten ICD/CRT-Fehlfunktion bei
Direktstrahlung

A Erstautor Jahr LV KD-Bereich (Gy) mKD (Gy)

1 | Rodriguez 1991 134 51-80 57,3

2 | Hurkmans 2005 59 0,5-120 60,1

3 | Mollerus 2014 116 kK.A 41.1

4 | Zaremba 2014 164 - 44
Mittelwert (Gy) 50,6

Die Tabellen 20 und 21 zeigten die Art der HSM-Fehlfunktionen basierend auf
den in-vitro Studien aus den Tabellen 11, 12, 13 und 14, unterteilt in vier
Gruppen, abhangig von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis. Die
haufigste HSM-Fehlfunktion war mit 52,85% eine Anderung der

Stimulationsparameter.

Die Tabellen 22 und 23 zeigten die Art der ICD/CRT-Fehlfunktionen, unterteilt in
drei Gruppen, basierend auf den in-vitro Studien aus den Tabellen 16, 17 und
18, abhangig von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis. Die
haufigste ICD-Fehlfunktion war mit 34,44% eine elektromagnetische

Interferenz.



Tabelle 20: Art der HSM-Fehler und Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis basierend
auf in-vitro Studien, die in den Tabellen 11, 12, 13 und 14 aufgeflhrt wurden.

Gruppe Energie KD Sensing Telemetrie | Stimulation Batterie Anc:jeer:mg Elektrischer EMI Impedanz
Reset
Parameter

I <10 MV <10 MV 11 2 3
Il <10 MV >10 Gy 22 22 41 5 36 8 1 8
11 >10 MV <10 Gy 24 1 4 17 9 47
Y, >10 MV >10 Gy 18 1 82 1 77 4 30

Gesamtzahl 64 24 127 17 130 23 81 8

Tabelle 21: Art der HSM-Fehler und Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis basierend
auf in-vitro Studien, die in den Tabellen 11, 12, 13 und 14 aufgeflhrt wurden.

V.

Prozentuale Darstellung der Sensing Telemetrie | Stimulation Batterie Anc:jeerrung Elektrischer EMI Impedanz
Fehlfunktionen Reset
Parameter
Prozentsatz der Fehlfunktionen
bezogen auf die Gesamtzahl der HSM - 26,02% 9,76% 51,63% 6,91% 52,85% 9,35% 32,93% 3,25%
Fehlfunktionen
bezsgéznegffa;; e Fen Kooy | 15.69% 5,88% 31,13% 417% | 31,86% 5,64% 19,85% 1,96%




Tabelle 22: Art der ICD/CRT-Fehler und Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis
basierend auf in-vitro Studien, die in den Tabellen 16, 17 und 18 aufgefuhrt wurden.

Gruppe Energie KD Sensing | Telemetrie | Stimulation | Anderung der | Elektrischer EMI Schq_ck_nicht Batterie
Parameter Reset mdglich
\ <10 MV <10 Gy 9 4 2 18 4 1
\ <10 MV >10 Gy 5 1 3 7 13 6
Wil >10 MV <10 Gy 3 4 1 9
Gesamtzahl 14 4 11 10 9 31 10 1

Tabelle 23: Art der ICD/CRT-Fehler und Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Strahlungsenergie und der kumulativen Dosis
basierend auf in-vitro Studien, die in den Tabellen 16, 17 und 18 aufgeflihrt wurden.

Prozentuale Darstellung der Sensing | Telemetrie | Stimulation | Anderung der | Elektrischer EMI Schock nicht Eeifieite
Fehlfunktionen Parameter Reset maoglich
Prozentsatz der Fehlfunktionen
bezogen auf die Gesamtzahl der 15,56% 4,44% 12,22% 11,11% 10,00% 34,44% 11,11% 1,11%
ICD/CRT-Fehlfunktionen
Prozentsatz der Fehlfunktionen
bezogen auf die Gesamtzahl der 7,49% 2,14% 5,88% 5,35% 4,81% 16,58% 5,35% 0,53%
ICDs/CRTs

Gl
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4.1.4 Analyse der in-vivo Studienergebnisse

In die 61 in-vivo Studien wurden insgesamt 3084 Patienten eingeschlossen. Davon
analysierten 2270 (73,61%) einen Herzschrittmacher, 813 (26,36%) einen
Kardioverter-Defibrillator oder CRT-System und bei einem Patienten wurden keine
Angaben gemacht (0,03%). In der 43 Arbeiten (71%) wurde nur Photonenstrahlung
verwendet, bei 8 Photonen- und Elektronenstrahlung, bei 4 Protonenstrahlung, bei
einer Photonen-, Elektronenstrahlung und Kobalt-60, bei einer Photonen- und
Protonenstrahlung, bei einer Photonenstrahlung und Kobalt-60 und bei einer nur
Kobalt-60. Zwei Studien machen keine Angaben bezlglich der Strahlungsart. Die
verwendete Strahlenenergie lag unter 10 MV bei 13 Studien, bei mehr als 10 MV bei
7 Studien, 20 Studien verwendeten unterschiedliche Energien zwischen 6 und 23
MV, bei 20 Studien gab es dazu keine Informationen. Die Dosis am CIED lag im
Bereich zwischen 0 und 50 Gy. Bei 28 von 61 Studien (46%) wurde die Dosis am
CIED von mehr als 2 Gy angegeben.

Von 61 in-vivo Studien wurden 39 Studien identifiziert, bei denen die verwendete
Strahlenenergie angegeben wurde. Diese Studien sind in der Tabelle 24 zusammen
mit dem CIED-Dosisbereich, der CIED-Dosis bei erster Fehlfunktion, der Anzahl der
CIED, ohne und mit Fehlfunktionen je nach verwendeter Strahlenenergie (> 10 MV
oder < 10 MV) aufgefuhrt.

Aufgrund fehlender Informationen zur verwendeten Strahlenenergie wurden 19 in-
vivo Studien ausgeschlossen (Katzenberg et al. 1982; Quertermous et al. 1983;
Lewin et al. 1984; Lee et al. 1986; Jaeger und Mirimanoff 1991; Tsekos et al. 2000;
Hoecht et al. 2002; Frantz et al. 2003; John und Kaye 2004; Ampil und Caldito 2006;
Mitra et al. 2006; Nemec 2007; Kapa et al. 2008; Kikuchi et al. 2009; Tondato et al.
2009; Croshaw et al. 2011; Kesek et al. 2012; Bagur et al. 2017; Tajstra et al. 2021).
Eine Studie wurde wegen Verwendung von Kobalt 60 (Brooks und Mutter 1988)
ausgeschlossen. Zwei Studien mit insgesamt 368 Patienten (Gossman und Blohm
2014; Brambatti et al. 2015), wurden nicht in die Analyse der Ergebnisse
einbezogen, da die Strahlenenergie nicht fur alle in der Studie aufgetretenen CIED-

Defekte angegeben wurde.
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Zusatzlich wurden 5 Patienten aus 2 Studien (Ferrara et al. 2010; Wadasadawala et
al. 2011) aufgrund der Verwendung von Kobalt 60 als Strahlungsquelle von der

Analyse ausgeschlossen.

Von den insgesamt 1850 Patienten wurden bei 85 (4,6%) CIED-Fehlfunktionen

dokumentiert. Von diesen 85 Patienten hatten 68 (3,7%) eine CIED-Fehlfunktion
wahrend der Bestrahlung mit Energien > 10 MV. 17 Patienten (0,9%) hatten ein
dokumentiertes CIED-Versagen bei Verwendung von Energie < 10 MV.

Der Bereich der kumulativen Dosis auf dem CIED, bei dem die Fehlfunktion auftrat,
lag zwischen 0 und 3,2 Gy. Von den 68 CIED-Fehlfunktionen, die wahrend der
Bestrahlung mit einer Energie > 10 MV auftraten, lag die CIED-Dosis in 50 Fallen
(73,5%) unter 2 Gy, in 14 Fallen (20,6%) gab es keine Informationen bezuglich der
CIED-Dosis und in 4 Fallen (5,9%) war sie grof3er als 2 Gy.

Die haufigste CIED-Fehlfunktion in in-vivo Studien war mit 70,6% (48 von 68

Fehlfunktionen) ein elektrischer Reset (Tabelle 25).



Tabelle 24: Haufigkeit des Auftretens von CIED-Fehlfunktionen in analysierten in-vivo Studien in Abhangigkeit von der verwendeten

Energie und der CIED-Dosis (Seite 1/3)

_ CIED-Dosis bei CIED mit Fehlfunktionen CIED ohne Gesamtzahl

Nr. Erstautor Jahr LV CIED-Dosis erster_ Fehlfunktionen von CIED
Fehlfunktion >10 MV <10 MV

1 Raitt 1994 | 130 0,9 0,9 1 0 1
2 Nibhanupudy 2001 123 1,54-1,82 - 1 1
3 Riley 2004 | 132 <5 - 0 1 1
4 Li 2004 80 k.A - 4 4
5 Thomas 2004 | 149 k.A k.A 1 0 1
6 Sepe 2007 | 137 2,5 - 0 1 1
7 Oshiro 2008 | 125 0 0 2 6 8
8 Lau 2008 75 0,004 0,004 1 0 1
9 Munshi 2008 | 119 4,3 - 1 1
10 | Gelblum 2009 48 0,01-14 0,2 1 32 33
11 | Zweng 2009 | 169 0,11 0,11 1 0 1
12 | Zaremba 2010 | 163 max. 37,2 37,2 0 0 1 1
13 | Ferarra 2010 42 0,3-5,6 - 0 0 43 43
14 | Menard 2011 108 <2 - 0 6 6
15 | Dasgupta 2011 36 0,2615 0,2615 1 1
16 | Soejima 2011 139 0,08-20,69 <2 1 0 61 62
17 | Wadasadawala | 2011 158 0,06-60 - 0 0 5 5
18 | Kirova 2012 72 max. 0,3 - 0 1
19 | Elders 2012 40 <1 <1 6 0 9 15

8.



Tabelle 24: Haufigkeit des Auftretens von CIED-Fehlfunktionen in analysierten in-vivo Studien in Abhangigkeit von der verwendeten
Energie und der CIED-Dosis (Seite 2/3)

Honrubia

CIED-Dosis bei CIED mit Fehlfunktionen
Nr. | Erstautor Jahr LV CIED-Dosis erster_ F;IIIfEu[r)n?t?onneen Gveosnaglt é%hl
Fehlfunktion >10 MV <10 MV

20 | Keshtgar 2012 69 0,08 - 0 1 1
21 | Makkar 2012 83 0,009-5,057 0,04 und 1,23 2 0 67 69
22 | Dell'oca 2013 38 <5 - 0 1 1
23 | Gomez 2013 49 0,13-21 0,745 5 37 42
24 | Ahmed 2014 7 13,5-52,4 - 0 1 1
25 | Ampil 2014 12 k.A - 0 1 1
26 | Grant 2015 | 51 0-30,2 ( a2 - 16 2 197 215
27 | Zaremba 2015 165 k.A. k.A. 11 3 546 560
28 Ueyama 2016 154 k.A. k.A. 2 5 7
29 Hristova 2017 57 10,7 - 0 1 1
30 Riva 2018 133 0-4,2 2,1 2 61 63
31 | Lee 2019 76 0,89-2,23 - 1 1
32 | Steger 2019 | 145 0-7,31 0,06 — 3,11 0 48 51
33 Malavasi 2020 84 (;85,5(?:/2/) <A1 2 1 124 127
34 | Sharifzadehgan | 2020 | 138 0-0,7 0 4 1 85 90
35 | Ramdas 2020 | 131 <1 - 0 1 1
36 | Aslian 2020 13 0-1,86 - 0 28 28
37 | Lopez- 2020 | 81 | <2 Gy (91,1%) 0-0,22 3 3 50 56

6.



Tabelle 24: Haufigkeit des Auftretens von CIED-Fehlfunktionen in analysierten in-vivo Studien in Abhangigkeit von der verwendeten
Energie und der CIED-Dosis (Seite 3/3)

CIED-Dosis bei CIED mit Fehlfunktionen
" CIED ohne Gesamtzahl
Nr. Erstautor Jahr LV CIED-Dosis erster Fehlfunktionen von CIED
Fehlfunktion >10 MV <10 MV
3g | Gauter- 2020 | 47 05,37 <2 7 1 147 155
Fleckenstein
39 Hamza 2021 52 <5 0,05 und 0,192 0 2 191 193
Gesamtzahl (%) 68 (3,7%) 17 (0,9%) 1765 (95,4%) | 1850 (100%)

Tabelle 25: Art der CIED-Fehler und Haufigkeit des Auftretens basierend auf in-vivo-Studien (Seite 1/2)

Nr. | Erstator | Jabr | LV | ER | D3| EMI | Param. %'iﬁy R | gnod | Sersing | Batierle |y
1 | Raitt 1994 | 130 1

2 | Thomas 2004 | 149 1

3 | Oshiro 2008 | 125 1

4 | Lau 2008 | 75 2

5 | Gelblum 2000 | 48 1

6 | Zweng 2009 | 149 1

7 | Dasgupta 2011 36 1

8 | Soejima 2011 | 139 1

08



Tabelle 25: Art der CIED-Fehler und Haufigkeit des Auftretens basierend auf in-vivo-Studien (Seite 2/2)

Nr. | Erstautor Jahe | LV | ER | D3 | Emi | Param. %Eﬁy R | gnodh | Sereing | Batiene | ya

9 | Elders 2012 | 40 3 1

10 | Makkar 2012 | 83

11 | Gomez 2013 | 49

12 | Gossman 2013 | 50 1 1 1

13 | Brambatti 2015 29 3

14 | Grant 2015 | 51 8 5 3 2

15 | Zaremba 2015 | 165 11 1 2

16 | Ueyama 2016 | 154 2

17 | Riva 2018 | 133 1

18 | Steger 2019 | 145 3

19 | Malavesi 2020 | 84 2 1

20 | Sharifzadehgan | 2020 | 138 1

21 | Lopez-Honrubia | 2020 81 5 1

22 | A0S 12020 | 47 5 1 1 1

23 | Hamza 2021 52 1 1
Gesamtzahl 48 9 7 13 7 2 1 1 2 3

Legende: ER- elektrischer Reset, EMI-elektromagnetische Interferenz, Param. - Anderung der Parameter, IR - Irreversibler Reset, CIED-Tachy — CIED-

induzierte Tachykardie, inad. Schock - inadaquater Schock, k.A. — keine Angaben

18
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4.2 Ergebnisse der eigenen in-vitro Experimente

4.2.1 Ergebnisse

Die im Experiment verwendete 12 Geratetypen wurden zwischen 2005 und
2017 zugelassen. Die Halfte davon, mit Zulassungsjahr nach 2014, sind
moderne Gerate, die nicht in der im Jahr 2021 immer noch aktuellen Leitlinie

aus dem Jahr 2015 (Gauter-Fleckenstein et al. 2015) enthalten sind.

12 CIEDs wurden dem Experiment unterzogen, darunter 7 neue Aggregate und

5 explantierte Aggregate.

Der Grund fur die Explantation der CIED war in 2 Geraten ein niedriger
Batteriestaus (Nr. 9 und Nr. 11), in 2 Geraten eine Aufristung auf ein anderes
Modell (Nr. 4 und Nr. 12) und in einem Gerat eine Endokarditis (Nr. 3).

Die CIED-Abfrage wurde vor der Bestrahlung und nach jeder
Bestrahlungsfraktion bis zu einer kumulativen Dosis von bis zu 200 Gy oder bis
zum Funktionsausfall durchgefuhrt. Die neuen CIEDs zeigten bei der ersten
Kontrolle keinen Defekt. In keinem der explantierten CIED-Aggregate wurde
eine Fehlfunktion festgestellt. Auch der Batteriezustand blieb in allen Fallen

konstant.

Die Gerate wurden je nach Dicke des Aggregats in zwei Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe bestand aus 7 Herzschrittmachern, von denen 5 neu und 2
explantiert waren. Die zweite Gruppe waren Kardioverter-Defibrillatoren,

darunter 2 neue ICDs, 2 explantierte ICDs und ein explantierter CRT-D.

Die Fehlfunktionen wurden in 7 von 12 CIEDs dokumentiert. Der erste Defekt
trat bei einer kumulativen Dosis von 40 Gy auf. Weitere 6 Defekte wurden bei
einer kumulativen Dosis von 70 Gy gefunden. In der HSM-Gruppe wurden 2
Fehlfunktionen dokumentiert. Beide wurden bei 70 Gy festgestellt. Es wurden
Defekte in der gesamten Kardioverter-Defibrillator-Gruppe gefunden. Ein Modell

versagte bei 40 Gy und die weiteren 4 Modelle bei 70 Gy.
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Bei 5 von 12 CIEDs wurde die Bestrahlung bei 200 Gy beendet, obwohl keine
Defekte aufgetreten sind. Bei allen diesen Geraten handelte sich um

Herzschrittmacher.

In Bezug auf die Art der Fehlfunktion wurden bei 4 Geraten ein Sensingdefekt,
bei 2 Geraten Sensing- und Stimulationsdefekte und bei einem Gerat nur ein

Stimulationsdefekt festgestellt.
Die experimentellen Ergebnisse aller CIEDs sind in der Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Versuch der Auslosung der Fehlfunktion durch Bestrahlung

an | D Modell Jahr der Fehlfunktion KD (Gy)
Typ Zulassung
1 HSM S 2005 - 200
2 | HsMm PG 2005 ; 200
3 HSM S o 2005 - 200
e | T | e | S | o
5 HSM E”SI’E“,\:?SS;O':"R' 2014 Sensingdefekt 70
6 Hom | Asa XTSRMRET 2017 - 200
7 | HsMm Vitatggt%o SR 2017 ; 200
8 ICD e 2008 Stimulationsdefekt 40
9 ICD gggi‘i/\ég 2011 Sensingdefekt 70
10 IcD E[‘)’\e/r,\"j‘&'\t")'f' 2016 Sensingdefekt 70
o oo | | we | Gmmem |
12 ICD Esgrl\?lcl\:ﬂngf 2016 Sensingdefekt 70

Die Tabellen von 27 bis 38 zeigen alle Parameter, die wahrend des

Experiments analysiert wurden. Die Fehlfunktion ist mit einem X markiert.



Tabelle 27: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis 200 Gy. Keine Fehlfunktion.

CIED Nr.1: SENSIA SR SESRO01 (neu)

Bestrahlungseffekt

Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

Bestrahlungsfraktionen

AW |0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 1115’,27' 11.2-15,7 1115’,27' >157 | >157 1115’,27' > 15,7 111527 1115’,27' 111527 112157 | 11,2157 | 11,2-15.7
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Batter‘iespannung (V) 2,69 2,69 2,70 2,72 2,72 2,71 2,71 2,72 2,73 2,72 2,75 2,74 2,75
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt
Datenverlust
Tabelle 28: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis 200 Gy. Keine Fehlfunktion.
CIED Nr.2: SENSIA DR SEDRO1 (neu)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)
AW |0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
a: 4-5,6 a: 4-5,6 a: 4-5,6 a: 4-5,6 a: 4-5,6
ehmenmung V) e ot o [hRy | 3RS0 |BERS |NNS AN [ e wn [una e e
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Batter‘iespannung (V) 2.76 2,76 2,76 2,76 2,76 2,76 2,76 2,76 2,77 2,75 2,74 2,74 2,74

Telemetriedefekt

Anderung der Parameter

Elektrischer Reset

Stimulationsdefekt

Datenverlust

¥8



Tabelle 29: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis 200 Gy. Keine Fehlfunktion.

CIED Nr.3: SENSIA DR SEDRO1 (explantiert)

Bestrahlungseffekt

Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

Bestrahlungsfraktionen

AW 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6

a: 4-5,6 a: 4-5,6 a:4-5,6 a: 4-5,6 a: 4-5,6
R S G B I Al ot Rt O A sl s LS S S R RS
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 075 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Batteriespannung (V) 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt
Datenverlust

Tabelle 30: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.
CIED Nr.4: ENSURA DR MRI EN1DRO01 (explantiert)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)
AW |0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) \ﬁ:101’,55 va?:130’,?75 \ﬁ:120’% va::131',16 v gfg vé?:131',31 va?:130’,33 v g:g va?:13o’,69 X
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 0,5 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 X
Batteriespannung (V) 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
X

Stimulationsdefekt

Datenverlust

G8



Tabelle 31: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.

CIED Nr.5: ENSURA SR MRI EN1SR01 (neu)

Bestrahlungseffekt

Kumulative Dosis

Bestrahlungsfraktionen
Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

AW |0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 13 13,8 15,4 13,8 14,6 13,9 15 13 14,3 X
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Batteriespannung (V) 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt
Datenverlust
Tabelle 32: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis 200 Gy. Keine Fehlfunktion.
CIED Nr.6: ASTRA XT SR MRI X2SR01 (neu)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)
AW |0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 10,3 10,0 10,8 11,6 11,0 10,1 10,5 11,1 11,9 10,3 11,8 11,4 10,1
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Batteriespannung (V) 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98 2,98

Telemetriedefekt

Anderung der Parameter

Elektrischer Reset

Stimulationsdefekt

Datenverlust

98



Tabelle 33: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis 200 Gy. Keine Fehlfunktion.
CIED Nr.7: VITATRON Q20SR (neu)

Bestrahlungseffekt

Kumulative Dosis

Bestrahlungsfraktionen

Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

AW | 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 11,2157 | 11,2157 | 11,4157 | 11,2157 | 11,2157 | 11,2157 | >157 | 11,2157 | 11,2157 | 11,2157 | 11,2157 | 11,2157 | 11,2157
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Batteriespannung (V) 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 2,76 2,76 2,76
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt
Datenverlust

Tabelle 34: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 40 Gy.
CIED Nr.8: MAXIMO Il VR D284VRC (neu)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

AW | 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 10,1 10,3 10,1 9,9 9,9 9,8 10,5 9,8 11,3
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 X
Batteriespannung (V) 2,99 2,99 2,98 2,98 2,97 2,97 2,96 2,96 2,95
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt X

Datenverlust

.8



Tabelle 35: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.

CIED Nr.9: EGIDA VR D394VRG (explantiert)

Bestrahlungseffekt

Bestrahlungsfraktionen
Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min

AW | 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 4,9 9,8 10,5 11,0 1,3 11,6 10,6 11,3 9,8 X
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 0,75 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Batteriespannung (V) 2,63 2,64 2,64 2,64 2,64 2,63 2,64 2,63 2,63 2,63
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt
Datenverlust
Tabelle 36: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.
CIED Nr.10: EVERA S MRI DVMC3D1 (neu)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)
AW | 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) 11,1 11,3 10,1 10,5 11,4 10,5 11,0 9,4 11,4 X
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Batteriespannung (V) 2,93 2,93 2,93 2,92 2,92 2,91 2,91 2,91 2,91 2,90

Telemetriedefekt

Anderung der Parameter

Elektrischer Reset

Stimulationsdefekt

Datenverlust
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Tabelle 37: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.
CIED Nr.11: VIVA XT DTBA2D1 (explantiert)

Bestrahlungseffekt

Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)

Bestrahlungsfraktionen

AW 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) v:&i?ﬁlzck v g:g va:'%is v ?’1?4 va13131 v gfg va:'1%,19 v ?61,4 va:'1?8,31 X
Reizschwelle (V) /0,4 ms | Exitblock 1,0 1,0 1,25 1,0 1,0 1,25 1,25 1,0 X
Batteriespannung (V) 2,78 2,78 2,78 2,78 2,77 2,77 2,77 2,76 2,76 2,76
Telemetriedefekt
Anderung der Parameter
Elektrischer Reset
Stimulationsdefekt X
Datenverlust
Tabelle 38: CIED-Abfrage vor und nach jeder Bestrahlungsfraktion bis zur ersten Fehlfunktion bei 70 Gy.
CIED Nr.12: EVERA MRI S DR DDMC3D1 (explantiert)
Bestrahlungsfraktionen
Bestrahlungseffekt Kumulative Dosis (Gy) / Dosisleistung (Gy/min)
AW | 0,4/0,4 | 1/0,6 2/1 4/2 7/3 12/5 20/6 40/6 70/6 | 100/6 | 150/6 | 200/6
Wahrnehmung (mV) va:'1?g,81 va:'1?8,41 va:'%% va:'1%,1o v?ﬁ%% va:'%éo va:'131'?8 va:'1%,16 v g:g X
Reizschwelle (V) / 0,4 ms 0,75 1,25 1,0 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Batteriespannung (V) 2,95 2,95 2,94 2,93 2,93 2,93 2,92 2,92 2,91 2,91

Telemetriedefekt

Anderung der Parameter

Elektrischer Reset

Stimulationsdefekt

Datenverlust

68
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4.2.2 Statistische Auswertung

Es wurden zwei Hypothesen formuliert. Die erste sollte zeigen, dass die
Kardioverter-Defibrillatoren empfindlicher gegentber Bestrahlung als
Herzschrittmacher sind. Die statistische Auswertung erfolgte aufgrund der

kleinen Probe mittels eines Mann-Whitney U-Tests und einer Vierfeldertafel.

Im Mann-Whitney-U Test wurden die CIEDs in zwei Gruppen eingeteilt (Gruppe
1 mit Herzschrittmachern n=7 und Gruppe 2 mit Kardioverter-Defibrillatoren
n=5). Der Test zeigte, dass der Unterschied zwischen HSM und ICDs signifikant
ist (u=6, n1=7, n2=5, p(exakt, einseitig)<0.05) und bestatigte die Hypothese,

dass ICDs bestrahlungsempfindlicher sind.

Tabelle 39: Mann-Whitney-U Test (Rangsummentest)

Nr. KD Gruppe Gruppe 1 Gruppe 2 Rang
1 200 1 1 0 10
2 200 1 1 0 10
3 200 1 1 0 10
4 70 1 1 0 4,5
5 70 1 1 0 4,5
6 200 1 1 0 10
7 200 1 1 0 10
8 40 2 0 1 1
9 70 2 0 1 4,5
10 70 2 0 1 4,5
11 70 2 0 1 4,5
12 70 2 0 1 4,5
n1 n2 r1 r2 ul u2
7 5 59 19 4 31

Legende: Nr. — Nummer, KD — kumulative Dosis, n1 — Anzahl von HSM in der Gruppe 1, n2 —
Anzahl von Kardioverter-Defibrillatoren in der Gruppe 2, r1 — adjustierte Rang-Summe in der
Gruppe 1, r2 - adjustierte Rank-Summe in der Gruppe 2, u1 — statistischer Kennwert der
Rangplatzunterschiede der Gruppe 1, u2 - statistischer Kennwert der Rangplatzunterschiede
der Gruppe 2.

Des Weiteren wurde eine Vierfeldertafel berechnet, um die Hypothese zu
untermauern. Aufgrund dessen, dass die ganze Kardioverter-Defibrillator-
Gruppe Fehlfunktionen zeigte, wurde eine Anpassungsformel verwendet. Zur
Korrektur der Nullfelder wurde ein Fisher z-Test (Chi*>-Quadrat Test) verwendet.

Dieser zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Art des Gerats
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und dem Auftreten eines Defekts (p(exakt)<0.05). Wie in der Vierfeldertafel zu

sehen ist, ist das Auftreten eines Defekts bei Defibrillatoren wahrscheinlicher

als bei den Herzschrittmachern.

Tabelle 40: Vierfeldertafel

CIED HSM ICD/CRT Gesamt
mit Defekt 2 5 7
ohne Defekt 5 0 5
Gesamt 7 5 12

Zudem wurde eine zweite Hypothese geadullert, dass eine sichere
Schwellendosis am CIEDs nicht bekannt ist, aber dass sie hdher als 10 Gy ist.
Es wurde ein Wilcoxon Einstichproben-Test (W=0, n=12, p(exakt)<0.05)

verwendet. Als Kumulativdosis-Referenz wurden 10 Gy angenommen. Um den

Test durchzufihren wurde angenommen, dass diese CIEDs, die eine

kumulative Dosis von 200Gy erreichten, einen Defekt entwickeln. Der Test

zeigte, dass die Schwellendosis am CIED, bei welcher eine Fehlfunktion auftritt,

signifikant Uber der Kumulativdosis-Referenz von 10 Gy liegt.

Tabelle 41: Wilcoxon Einstichproben-Test

Nr. KD Ref. | Dif. Abs Rang | pos neg | W+ W- W+(>) | W)
1 200 |10 190 | 190 |10 1 0 10 0 78 0
2 200 |10 190 | 190 |10 1 0 10 0

3 200 |10 190 | 190 |10 1 0 10 0

4 70 10 60 60 4,5 1 0 4,5 0

5 70 10 60 60 4,5 1 0 4,5 0

6 200 |10 190 | 190 |10 1 0 10 0

7 200 |10 190 | 190 |10 1 0 10 0

8 40 10 30 30 1 1 0 1 0

9 70 10 60 60 4,5 1 0 4,5 0

10 70 10 60 60 4,5 1 0 4,5 0

11 70 10 60 60 4,5 1 0 4,5 0

12 70 0 60 60 4,5 1 0 4,5 0

Legende: Nr. — Nummer, KD — kumulative Dosis, Ref. — Referenzwert, Dif. — Differenz zwischen
KD und Referenzwert, Abs — absoluter Wert, pos — Werte oberhalb des Referenzwertes, neg —
Werte unterhalb des Referenzwertes, W+ — Rang-Werte oberhalb des Referenzwertes, W- —
Rang-Werte unterhalb des Referenzwertes, Y — Summe.
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4.3 Fallbericht

Die praktische Anwendung der hier dargestellten Regeln kann an einem

konkreten Bespiel demonstriert werden.

Bei einem 74-jahrigen Patienten wurde im April 2021 ein metastasiertes nicht
kleinzelliges Bronchialkarzinom links im Stadium T3 N1 M1 diagnostiziert. Die
Metastasen wurden in der Leber, in der linken Nebenniere und im zwdlften
Brustwirbelkorper (BWK 12) sowie im zweiten Lumbalwirbelkorper (LWK 2)
festgestellt. Die Prognose des Patienten wurde als schlecht bewertet.

Der Patient wurde zu einer palliativen Bestrahlung qualifiziert.

Der Patient hatte zusatzlich eine komplexe kardiologische Vorgeschichte. Im
Jahr 2008 wurde eine dilatative Kardiomyopathie mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion diagnostiziert. Eine koronare
Herzerkrankung wurde invasiv ausgeschlossen. Anschlielend wurde ein
Einkammer-ICD (Medtronic 7230 Marquis VR) implantiert. Aufgrund des
Defekts der Defibrillatorsonde infolge eines Oversensings mit zwanzigfacher
Schockabgabe wurde im Dezember 2011 eine Sondenrevision durchgefuhrt.
Aufgrund der dilatativen Kardiomyopathie mit hochgradig eingeschrankter
linksventrikularer Funktion und komplettem Linksschenkelblock erfolgte im Jahr
2016 eine Aufristung auf ein CRT-D-System (SJM Unify Assura). Die
linksventrikulare Sonde wurde aufgrund einer Stimulation des Nervus phrenicus
entfernt. Danach erfolgte die Anlage einer epikardialen linksventrikularen
Sonde. Im Juni 2020 wurde der Patient wegen rezidivierender ventrikularer und
supraventrikularer Tachykardien stationar aufgenommen. Bei dem Patienten
wurde zusatzlich wahrend des Aufenthaltes ein paroxysmales Vorhofflimmern
diagnostiziert. Eine antiarrhythmische Therapie mit Amiodaron und eine orale
Antikoagulation mit Apixaban wurden eingeleitet. Unter der Amiodaron-Therapie

entwickelte der Patient eine manifeste Hyperthyreose.

Von den verfugbaren Behandlungstechniken wurde eine volumetrisch
modulierte Rotationsbestrahlung (VMAT) gewahlt. VMAT ist eine

Bestrahlungstechnologie, die durch individuell geformte 3D-Dosisverteilung eine
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prazise Tumorbehandlung und den Schutz von umliegendem gesunden
Gewebe gewabhrleistet. Die Rotationsgeschwindigkeit, die Dosisleistung und die
Grolde des Bestrahlungsfeldes wurden individuell angepasst, um die

gewunschte Dosis aus bestimmten Strahlungsrichtungen abzugeben.

Der Tumor in der linken Lunge und das angrenzende Mediastinum wurden bis
30 Gy (Einzeldosis von 3 Gy) und der BWK 12 bis LWK 2 bis 30 Gy
(Einzeldosis von 3 Gy) bestrahlt. Bei der Bestrahlung wurde eine
Strahlenenergie von 6 MV verwendet. Der Abstand vom CRT-D-Aggregat zum

Bestrahlungsfeld lag bei 4,5 cm.

Die CIED-Dosis wurde mit dem Behandlungsplanungssystem (TPS) berechnet
und lag bei 0,275 Gy (0,139 bis 0,604 Gy). Diese Messung wurde in Abbildung

2 mit der hellgelben Kurve im Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) dargestellt.

Abbildung 2: Dosis-Volumen-Histogramm (DVH)

Legende: die Kurven zeigen die DVH fiir bestimmte Strukturen: hellgelb — CIED, blau — Lungen,
orange — Herz, turkis — Myelon, dunkelblau — Myelon + 5mm
(Quelle: Klinik far Strahlentherapie, Klinikum Bielefeld Mitte)

Die Abbildung 3 zeigt die Planung der volumetrisch modulierten
Rotationsbestrahlung (VMAT). Das CRT-D Aggregat wurde gelb markiert.



94

Abbildung 3: Bestrahlungsplan der volumetrisch modulierten
Rotationsbestrahlung (VMAT) des kleinzelligen Bronchialkarzinoms links

Legende: CRT-D ist gelb markiert und liegt links supraclavicular, 4,5 cm vom
Bestrahlungsfeld entfernt. Die Farben von blau bis rot stellen die Dosisverteilung im
Bestrahlungsfeld dar. (Quelle: Klinik fir Strahlentherapie, Klinikum Bielefeld Mitte)
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Bei der geschatzten Dosis am CIED unter 2 Gy und Zustand nach
rezidivierenden ventrikularen Tachykardien wurde der Patient, gemal der
aktuellen deutschen Leitlinie, in die mittlere Risikogruppe qualifiziert. Die
Einstufung in eine Risikogruppe zeigt ein angemessenes
Patientenmanagement wahrend der Behandlung an.

Nach Analyse dieser Parameter wurde darauf verzichtet, das Aggregat zu

verlagern.

Der Patient wurde wahrend der Bestrahlung mittels EKG und SpO,

uberwacht. Der CRT-D wurde durch Umprogrammierung in seinen
antitachykarden Funktionen deaktiviert. Nach jeder Fraktion erfolgte eine CRT-
D-Kontrolle, die keine Auffalligkeiten ergab. Die gesamte Bestrahlung erfolgte
ohne Komplikationen.

Die nachste CRT-D-Kontrolle wurde in 1,3 und 6 Monaten nach der Bestrahlung
vorgesehen. Der Patient berichtete Uber Verbesserung beim Atmen und
Riickgang der Schmerzen im BWS/LWS-Ubergang. Der Patient konnte in
stabilem Allgemeinzustand nach Hause entlassen werden. Innerhalb eines
Monats ist der Patient am Bronchialkarzinom verstorben, daher konnte die

CIED-Kontrolle nicht weiterverfolgt werden.

Trotz der Nahe des CRT-D-Aggregats zum Bestrahlungsfeld lag die kumulative
Dosis am CIED unter 1 Gy. Die deutsche Leitlinie (Gauter-Fleckenstein et al.
2015) beinhaltet keine Informationen bezuglich des maximal sicheren Abstands
vom Bestrahlungsfeld. Der Abstand zwischen den CIED und der
Bestrahlungsfeldkante sollte laut den italienischen Empfehlungen mindestens 3
cm (Zecchin und Severgnini et al. 2018) oder gemal der US-amerikanischen
Leitlinie 5 cm (Miften et al. 2019) betragen.

Die Notwendigkeit der Angabe eines sicheren Abstands des Aggregats vom
Bestrahlungsfeld sollte hinterfragt werden. Wenn sich ein CIED in der Nahe,
partiell oder ganz im Bestrahlungsfeld befindet, sollte zuerst die kumulative
Dosis am CIED mittels TPS berechnet werden. Auf3erdem sollte die
Risikostratifizierung eines Patienten mit CIED, der sich einer Strahlentherapie

unterzieht, umfassender sein. Die klinischen Merkmale des Patienten, die
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Strahlungsart, die Bestrahlungstechnik, die Strahlenenergie, der Typ und das
Modell des CIED sowie die Dosisleistung zusammen mit der geschatzten Dosis
am CIED sollten berlcksichtigt werden. Unter den Patienteneigenschaften
sollten nicht nur die kardiologische Vorgeschichte (Stimulationsabhangigkeit
und/oder ventrikulare Tachykardien), sondern auch die Prognose der
neoplastischen Erkrankung, der Allgemeinzustand und die Komorbiditaten
bertcksichtigt werden. Bei multimorbiden Patienten, die zusatzlich eine
schlechte Prognose aufgrund ihrer Tumorerkrankung haben, sollte eine
individuelle Herangehensweise in Betracht gezogen werden. Durch eine solche
Analyse konnten unnotige Verlagerungen der CIED mit allen klinischen

Implikationen vermieden werden.
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5. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.1 Diskussion der Ergebnisse der Literatur-Recherche

Die aktuellen Leitlinien unter besonderer Berucksichtigung der deutschen
Leitlinie aus dem Jahr 2015 (Gauter-Fleckenstein et al. 2015) wurden sorgfaltig
analysiert. Auch die in-vitro und in-vivo Studien sowie Herstellerempfehlungen,

Fallberichte und Datenanalysen wurden der Betrachtung unterzogen.

5.1.1 Strahlungsempfindlichkeit
5.1.1.1 Schaltkreistechnologie

Die Strahlungsempfindlichkeit von CIED hangt stark von der integrierten
Schaltkreis-Technologie ab (Rodriguez et al. 1991). Die erste Generation von
Herzschrittmachern vor dem Jahr 1978 basierte auf einer bipolaren
Halbleitertechnologie. Die CIEDs, die diese Technologie verwendeten, hatten
eine begrenzte Programmierfahigkeit und waren gegen verschiedene
Bestrahlungsarten resistent (Rodriguez et al. 1991). Das wurde in den 1970er
Jahren in den in-vitro Studien geprift (Last 1998). In einer Studie aus dem Jahr
1975 wurden die Herzschrittmacher mit bipolarer Technologie mit einer Energie
von 4 bis 42 MeV bis zu 300 Gy bestrahlt, ohne dass eine signifikante
Funktionsstorung auftrat (Walz et al. 1975). In der Studie von 2002 wurde
markiert, dass die Herzschrittmacher aus den 1960er und 1970er Jahren, die
Bipolartransistoren verwendeten, eine Strahlungstoleranz von 1000 bis 10 000
Gy aufwiesen (Mouton et al. 2002). In der Arbeit aus dem Jahr 1982 wurde
festgestellt, dass typischerweise bipolare Gerate 10° bis 107rad standhalten
konnen (Blamires und Myatt 1982).

Die CMOS-Technologie gewahrleistet eine hohere Zuverlassigkeit des Gerats
bei niedrigem Stromverbrauch im Vergleich mit der vorherigen Technologie
(Last 1998). Jedoch erwies sich diese Technologie empfindlicher gegenuber
den Auswirkungen ionisierender Strahlung als die in alteren Herzschrittmachern

verwendeten bipolaren Halbleiterschaltungen (Adamec et al. 1982; Blamires
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und Myatt 1982; Katzenberg et al. 1982; Lewin et al. 1984; Maxted 1984;
Venselaar et al. 1987; Rodriguez et al. 1991; Souliman und Christie 1994,
Niehaus und Tebbenjohanns 2001; Kapa et al. 2008). Die
Strahlungsempfindlichkeit von CMOS-Bauelementen fur CIED wurde bereits in
den 1970er Jahren getestet. Erste Erfahrungen zeigten, dass diese Gerate
durch die Bestrahlung mit 10 Gy beschadigt wurden (Brucker und Heagerty
1976; King und Martin 1977; Matteucci und Schneider 1977; Lewin et al. 1984).

Anschlieltend wurde in drei in-vitro Studien an insgesamt 64
Herzschrittmachern zwischen 1982 und 1987 definitiv gezeigt, dass die bipolare
Technologie eindeutig resistenter ist (Adamec et al. 1982; Maxted 1984;
Venselaar et al. 1987).

Die CMOS-Bauelemente haben eine geringere Strahlungsbestandigkeit und
fallen bei 103 bis 10* rad aus. Die NMOS-Schaltungen fallen bei noch
niedrigeren Dosen von 103 oder weniger aus. Die Speicherschaltungen fallen
friher als die Mikroprozessorschaltungen aus. Die Strahlungsresistenz von
MOS-Bauelementen hangt von der Qualitat des Oxids ab. Die dynamischen
PMOS-Schieberegister sind sehr empfindlich gegenuber gepulster Bestrahlung.
Die Strahlungsresistenz gegenuber kontinuierlicher Strahlung erstreckt sich
jedoch Uber 102 bis 10* rad (Blamires und Myatt 1982).

Der Mechanismus des Einflusses der Strahlung auf Gerate, die MOS-
Technologien verwenden, wurde von vielen Autoren beschrieben (Rodriguez et
al. 1991; Bradley und Normand 1998; Last 1998; Mouton et al. 2002; Zaremba
et al. 2014). Die ionisierenden Strahlungseffekte auf die MOS-Elektronik

konnen in zwei grol3e Kategorien eingeteilt werden:

1. Die erste ist der Effekt der gesamten ionisierenden Dosis (TID — Total
lonizing Dose Effects), der durch die Akkumulation der Ladung in den

Oxidregionen verursacht wird (Bradley und Normand 1998).

Wahrend der Bestrahlung werden die Halbleitermaterialen ionisiert. Dies
geschieht durch die Kollision eines Atoms mit einem hochenergetischen

Molekul (z.B. einem Proton, einem Elektron) und folglich durch Aufbrechen der
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Atombindung. Dies fuhrt wiederum zur Erzeugung von Uberschissigen
Elektronen im Leitungsband und zu den positiven Lochern im Valenzband. Die
Elektron-Loch-Paare werden sowohl im Silizium als auch im Siliziumdioxid im
Uberschuss gebildet. Die Siliziumdioxid (Si02) wirkt als Isolator in einer
integrierten Schaltung (Zaremba et al. 2014). Die Energie der einfallenden
Molekule bestimmt die Anzahl der gebildeten Elektron-Loch-Paare (Rodriguez
et al. 1991; Bradley und Normand 1998; Last 1998).

In Silizium rekombinieren die Paare schnell, wenn die Strahlung aufhért. Die
Elektronen verlassen schnell das Oxid in Richtung des Metalls oder Halbleiters
(Last 1998).

Die Loécher im Valenzband sind nicht sehr beweglich und reagieren langsam auf
ein elektrisches Feld. Stattdessen neigen sie dazu, strukturelle Defekte
anzuziehen. AulRerdem bleiben sie dort, wodurch sich die positive Ladung
aufbaut, die im Oxid eingeschlossen ist. Dies fiihrt zu Anderungen der Strom-
Spannungs-Eigenschaften der Halbleiterbauelemente mit Anderungen der
Schwellenspannungen und des Polarisationsbetrags. Letztere sind erforderlich,
um die Stromanderung zu erzeugen. Daruber hinaus kann der Aufbau der
positiven Ladung im Siliziumdioxid-Isolator zur Entstehung abnormaler
elektrischer Bahnen fuhren. Dies kann dauerhafte und voriubergehende
Auswirkungen haben (Last 1998).

Sowohl das CIED-Gehause als auch die Bauelemente des Innenraums werden
wahrend der Bestrahlung ionisiert. Das CIED-Gehause hat ein anderes
Potential als die weiteren Teile der Schaltung. Die lonen kbnnen zwischen dem
HSM-Korper und dem integrierten Schaltkreis polarisieren und ein statisches
Feld erzeugen. Dieses Feld zerstreut sich langsam durch die Leckstrome im
CMOS und beschadigt verschiedene Schaltungskomponenten (Last 1998).

Nach Ansicht einiger Autoren liegt eine brauchbare untere
Empfindlichkeitsgrenze fir MOS-Elektronik bei etwa 10 Gy (Walz et al. 1975;
Ma und Dressendorfer 1989; Last 1998).
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2. Die zweite Kategorie ist weniger vorhersehbarer und kann unabhangig von
der kumulativen Strahlungsdosis IC-Fehler anzeigen. Diese Phanomene
werden als Einzelereigniseffekte (SEE — Single Event Effects) bezeichnet.
Diese konnen entweder zu "weichen Fehlern” (soft errors) fihren, bei denen die
Informationen in den Schaltkreisen oder Geraten unterbrochen werden, was
aber das Gerat nicht dauerhaft beschadigt oder zu "harten Fehlern” (hard
errors) fuhrt, bei denen das Gerat dauerhaft geandert wird. Die erste Gruppe ist
viel haufiger und durch ein geringes Risiko flr den Patienten gekennzeichnet,
z.B. Zunahme der Pulsbreite, kleine Anderungen der Stimulationsfrequenz,
Programmierung oder Telemetrie (Ma und Dressendorfer 1989; Last 1998;
Zaremba et al. 2014).

Die SEE werden durch Partikel mit hoher linearer Energietbertragung (LET —
linear energy transfer) verursacht, die ausreichend Ladung abgeben, um den
Betrieb der Schaltung zu stoéren. Es gibt funf Arten von SEE. Das sogenannte
Single Event Upset (SEU) wird durch die Einwirkung von Alpha-Partikeln oder
Neutronen aus kosmischer Strahlung oder Strahlentherapie verursacht und ist
der einzige signifikante Typ, der in dieser Arbeit hervorgehoben werden sollte.
Die andere Typen haben eine vernachlassigbare Eintrittswahrscheinlichkeit
(Bradley und Normand 1998).

Die Strahlungsempfindlichkeit von MOS-Geraten hangt weitgehend von der
Dicke des Oxids ab. Die CMOS-Technologie mit kirzerer Kanallange ist
strahlungsbestandiger als die Technologie mit langeren Kanalen und

kombinierter bipolarer Technologie (Rodriguez et al. 1991)

In der Studie von 1991 wurden 23 Herzschrittmacher bestrahlt (7 CIEDs mit 3
uym CMOS, 6 mit 5 um CMOS/20 V Bipolar und 6 mit 8 ym CMOS, bei 4 HSM
gibt es keine Angaben). Unter diesen Geraten zeigten, diejenigen die mit 3 ym-
CMOS-Technologie (die neueste IC-Technologie dieser Zeit) ausgestattet

waren, auch bei 76 Gy keine Fehlfunktion (Rodriguez et al. 1991).

Ein Fallbericht eines HSM-tragenden-Patienten mit linksseitigem

Bronchialkarzinom zeigte eine deutliche Strahlungsresistenz des HSM mit
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Schaltungen mit CMOS-Gate-Oxid <1.5 pym. Die mittlere kumulative Dosis am
CIED lag bei 25 Gy, maximale DL am CIED lag bei 7 Gy/min. Der HSM befand
sich teilweise im Bestrahlungsfeld. Es wurden keine CIED-Fehlfunktionen
dokumentiert (Kesek et al. 2012).

Die Siliziumdioxidschichten sind die strahlungsempfindlichsten Teile der MOS-
Struktur. Die kumulativen Strahlenschaden an diesen Schichten bestehen aus
drei Komponenten: dem Ladungsaufbau, der im Oxid eingeschlossen ist, der
Zunahme der Anzahl von Interface-Fallen und einer Zunahme der Anzahl von
grol3er Oxidfallen (Ma und Dressendorfer 1989).

AbschlieRend sollte betont werden, dass die Abhangigkeit der
Strahlungsempfindlichkeit von der technologischen Entwicklung nicht eindeutig
umgekehrt proportional ist, sondern eher einer Sinuskurve ahnelt. Anfanglich
waren CIEDs mit bipolarer Technologie aul3erst strahlungsresistent (Walz et al.
1975). Dann erwies sich die anfangliche CMOS-Technologie sowie die
kombinierte CMOS/Bipolar-Technologie als viel strahlungsempfindlicher. Mit der
Weiterentwicklung der CMOS-Technologie mit immer dinneren Oxiddicken

begann die Strahlungsresistenz wieder zuzunehmen.

Dies ist nur einer von vielen Parametern, der bei der Betrachtung der
Strahlungsempfindlichkeit moderner CIED berucksichtigt werden sollte. Das
heutzutage verfligbare breite Spektrum der CIED macht es unmaoglich, alle
Modelle zu testen. Eine solche Schlussfolgerung wurde bereits im Jahr 1998
aufgrund der dynamischen Entwicklung der CIED gezogen (Last 1998).
Seitdem hat sich die CIED-Technologie erheblich verandert. Die Hersteller
arbeiten standig an immer neuen Funktionen und konkurrieren miteinander, um
die Leistung fur das beste Produkt bereitzustellen. Aufgrund der Komplexitat
moderner CIED-Schaltungen sowie der Entwicklung anderer Komponenten wie
zum Beispiel Batterien, Gehause oder Speicher ist es schwierig vorherzusagen,
wie sich durch die Strahlung verursachte Anderungen auf die Gerateleistung
auswirken. Die in-vitro-Studien umfassen nicht alle verfigbaren CIED-Modelle.
Oft wird nur ein Gerat jedes Typs oder ein Gerat eines Herstellers getestet.

Daher ist es unmaoglich, genau zu beurteilen, ob die Strahlungsempfindlichkeit
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zwischen verschieden Geraten des gleichen Typs unterschiedlich ist. Unter
Berucksichtigung der Entwicklung der CIED-Technologie ist die deutsche
Leitlinie aus dem Jahr 2015 (Gauter-Fleckenstein et al. 2015), die auf in-vitro
und in-vivo Studien mit CIED mit Zulassungsdatum bis Jahr 2012 basiert, nicht
aktuell. Neue Empfehlungen flr das Management der CIED-Trager wahrend
der Bestrahlung sind erforderlich. Dartber hinaus muss postuliert werden, dass
die Hersteller die Strahlungsempfindlichkeit jedes neuen Modells testen sollten,
bevor sie es auf den Markt bringen. Solche Empfehlungen der einzelnen

Hersteller fur jedes Modell sollten in den Handblchern enthalten sein.

Trotz des berechtigten Interesses der Arzte wird es schwierig, die Hersteller zu
diesem zusatzlichen Aufwand zu bewegen, weil die Messungen mihsam sind,

Geld kosten und die Marktzulassung verzdgern.

5.1.1.2 Datenspeicher

Die Strahlungsempfindlichkeit des RAM und die folgenden moglichen Fehler
werden in der Literatur diskutiert. In der Studie aus dem Jahr 2016 wurden
CRT-Ds bis 10 Gy mit einer Strahlenenergie von 6 MeV und einer Dosisleistung
von 8 Gy/min bestrahlt. Es wurde keine Fehlfunktion beobachtet. Die Autoren
der Studie geben zu, dass Anderungen des RAM und der elektrischen
Komponenten durch die dispergierten Partikeln ein Problem darstellen und es
schwierig ist, ein bestimmtes Sicherheitsniveau vorherzusagen. Diese Studie
zeigt jedoch, dass die Sicherheitsgrenze die derzeit empfohlene maximale

kumulative Dosis uberschreitet (Augustynek et al. 2016).

Die Streustrahlung kann den RAM des Gerats, auf den die Software bei jedem
Herzimpuls zugreift, um die Zeit bis zum nachsten Impuls zu bestimmen,
beeinflussen. Der RAM-Speicher des Gerats verwendet die CMOS-Technologie
und ist sehr strahlungsempfindlich. Eine solche Fehlfunktion kann in Form einer
sogenannten “Runaway* HSM/ICD auftreten. Dies wurde im Fallbericht des 61-
jahrigen Patienten mit Bronchialkarzinom und ICD gezeigt. Der Patient wurde
bis 59,4 Gy bestrahlt (keine Angaben bezuglich der Strahlenenergie und der
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Dosis am CIED). Wahrend der dritten Fraktion trat ein unkontrollierter Anstieg
der Stimulationsfrequenz und danach eine Induktion einer polymorphen
ventrikularen Tachykardie auf. Der Patient wurde reanimiert und die
Tachykardie wurde erfolgreich terminiert. In diesem Fall wurde der ICD
explantiert und zum Hersteller geschickt. Es wurde keine permanente
Fehlfunktion gefunden. Durch Neuprogrammierung des Gerates konnten die

neuen Werte aus dem ROM in den RAM neu geladen werden (Nemec 2007).

Stérungen im RAM und ROM I&sen einen elektrischen Reset aus, der versucht,
den Fehler zu Uberwinden und den normalen Betrieb des ICD
wiederherzustellen. Manchmal gehen Daten dauerhaft verloren und im Falle
eines fehlgeschlagenen Resets stellt das Gerat so viele dauerhaft

programmierte Einstellungen wieder her wie es maoglich ist (Elders et al. 2013).

5.1.1.3 Telemetrie

In der in-vitro Studie von 1991 wurden 23 HSM und 4 ICDs mit 6 MV

(1. Gruppe) sowie 18 MeV (2. Gruppe) bestrahlt. Die erste Fehlfunktion war der
Verlust der Telemetrie (33% der Gerate, das Erste bei 14 Gy in der 2. Gruppe
und bei 16 Gy in der 1. Gruppe), gefolgt von einem Sensingdefekt (41% der
Gerate). Diese Fehler traten unabhangig von der verwendeten Strahlungsart,
der erreichten kumulativen Dosis und der IC-Technologie auf. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass Strahlung einen besonderen Einfluss auf Empfindlichkeits-
und Telemetrieschaltungen hat. Diese beiden Schaltungen bestanden
hauptsachlich aus analogen Komponenten. Diese Studie zeigte, dass analoge
Schaltungen gegenuber ionisierender Strahlung empfindlicher sind als ihre
digitalen Gegenstiucke (Rodriguez et al. 1991) .

Eine weitere in-vitro Studie aus dem Jahr 2005, in der 11 ICDs bestrahlt
wurden, zeigte keine Telemetriestorung bis zu einer kumulativen Dosis von 120
Gy. Daruber hinaus wurde ein Sensingdefekt beobachtet (27% der Gerate)
(Hurkmans et al. 2005a). Der gleiche Autor fUhrte im selben Jahr eine Studie

mit Herzschrittmachern durch. In diesem Fall trat der Verlust der Telemetrie bei
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16% der Gerate bei einer kumulativen Dosis zwischen 20 und 120 Gy und ein
Sensingdefekt bei 11% der Gerate bei 120 Gy auf (Hurkmans et al. 2005b). In
beiden Studien wurden CIEDs direkt mit den gleichen Parametern bestrahlt.

Im Jahr 2016 wurden 59 CIEDs (34 HSM und 25 ICDs) mit 15 MV bis zu einer
kumulativen Dosis von 70 Gy (Streustrahlung) bestrahlt. Die kumulative Dosis
am CIED lag bei ca. 0,2 Gy. Die Telemetriestorung wurde in 1 HSM und 3 ICDs
beobachtet (Zecchin et al. 2016).

In der Studie aus dem Jahr 2014 wurden 10 HSM und 2 ICDs mit 6 MV

(1. Gruppe) und 18 MV (2. Gruppe) direkt bestrahlt. In der ersten Gruppe trat
der Telemetrieverlust bei HSM bei einer KD von 150 Gy auf. In der zweiten
Gruppe behielten alle Gerate ihre Telemetriefunktionen bei (Zaremba et al.
2014).

Nach Analyse dieser Studien gibt es hier kein einheitliches Muster. Es scheint,
dass die Strahlenenergie einen groReren Einfluss als die kumulative Dosis auf
die Telemetriestorung hat.

Ein Fallbericht einer 61-jahrigen Patientin mit Mammakarzinom zeigte den
Telemetrieverlust als das einzige Versagen des HSM, das nach direkter
Bestrahlung bis zu einer kumulativen Dosis am CIED von 50 Gy auftrat (Frantz
et al. 2003). Dies wurde durch einen Schwellenanstieg der
Empfangerschaltkreise verursacht. Die HSM-Funktion und die Speicher blieben

unverandert.

5.1.1.4 Batterie

Die Studie aus dem Jahr 1994 deutet darauf hin, dass die Erschopfung der
Batterie auf Leckstrome, die durch Ladungsakkumulation im CMOS erzeugt
werden, zuruckgefuhrt werden kann. Diese Strome erhohen den
Stromverbrauch und kénnen die Herzschrittmacherbatterie schnell entladen
(Souliman und Christie 1994) .
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Der rasche Anstieg der Ladezeit mit steigender Strahlungsdosis bedeutete
einen starken Ruckgang der Batteriekapazitat. Die Erschopfung der
Batteriekapazitat wird durch den Anstieg des Stromverbrauchs verursacht.
Diese Arbeit legt nahe, dass ein Anstieg des Leckstroms eine mogliche
Ursache, wenn nicht die Hauptursache, fir strahleninduzierte Schaden an ICD-
Schaltkreisen (insbesondere Erschépfung der Batterie) ist. Dies hangt
wiederum von der kumulativen Strahlungsdosis ab, ohne Unterschied zwischen

Photonen- und Elektronenstrahlung (Rodriguez et al. 1991).

In vitro-Studien an Herzschrittmachern und ICDs aus dem Jahr 2005 zeigten
einen Zusammenhang zwischen Batterieentladung und einer hohen
kumulativen Dosis. In der ersten Studie zeigten 5 von 19 HSM mehr als eine
Woche nach der letzten Bestrahlung den ERI-Status bei einer kumulativen
Dosis zwischen 120 und 130 Gy. Dieser Status war auf eine niedrige
Batteriespannung zurtckzufihren (Hurkmans et al. 2005b). In der Studie mit
Kardioverter-Defibrilatoren zeigten 2 von 11 ICDs eine Verlangerung der
Ladezeit der Batterie um 40-50% bei 120 Gy. Dies war in Reihenfolge die dritte
Fehlfunktion in dieser Studie, die unmittelbar nach dem Unmdglichkeit der

Schockabgabe und dem Sensingdefekt auftrat (Hurkmans et al. 2005a).

5.1.1.5 Eingangschaltkreis — Sensing und elektromagnetische Interferenz (EMI)

Durch Strahlung verursachte Storungen der Empfindlichkeit von CIEDs kdnnen

vorubergehend oder dauerhaft sein.

EMI ist eine Fehfunktion des CIED, die durch die Einwirkung von elektrischer
und magnetischer Energie verursacht wird. EMI kann durch direkten Kontakt
der Energiequelle mit dem Korper (z. B. Elektrokoagulation oder Defibrillatoren)
oder durch Strahlung entstehen, die keinen direkten Kontakt erfordert (z. B.
MRT, PET, Lithotripsie und Megavolt-Strahlentherapie) (Munshi et al. 2008).

Der Herzschrittmacher kann wahrend der Bestrahlung aufgrund der Wirkung

der ionisierenden Strahlung oder aufgrund der von einem Linearbeschleuniger
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erzeugten EMI ausfallen. Die von Linearbeschleunigern erzeugte EMI ist fir
verschiedene Maschinentypen unterschiedlich und die Auswirkung auf den
CIED ist variabel (Last 1998). Durch Direktstrahlung entstehen abnormale
elektrische Bahnen, die zu Uberstrémen fiihren. Diese Uberstréme werden als
falsche Herzaktivitat erkannt, die zu CIED-Stérungen fuhren kann (Nakamura
et al. 2020). Der am haufigsten beobachtete Einfluss von EMI auf die Aktivitat
von CIEDs ist die vorubergehende Hemmung der Stimulation beim Ein- oder

Ausschalten des Beschleunigers (Hurkmans et al. 2005a).

Eine Fehlfunktion des CIED aufgrund von EMI ist normalerweise
vorubergehend und wird nur beobachtet, wenn das Gerat ein- oder
ausgeschaltet wird (Walz et al. 1975; Salmi et al. 1990; Souliman und Christie
1994; Last 1998; Baumann RC 2005; Miften et al. 2019). Es ist
unwahrscheinlich, dass die meisten dieser Fehlfunktionen klinische Probleme
verursachen (Last 1998).

In einer Studie aus dem Jahr 1995 mit 8 Herzschrittmachern wurde beobachtet,
dass beim Ein- und Ausschalten des Gerats eine Hemmung des
Schrittmacherimpulses an einem der beiden Linearbeschleuniger zu erwarten

war (Venselaar et al. 1987). Es wurden keine dauerhaften Wirkungen gefunden.

In zwei in-vitro Studien aus dem Jahr 2005 wurden Interferenzen im Sinne des
Under- und Oversensings beobachtet. In der ersten Studie mit 19 HSM wurde
bei 8 eine Inhibition wahrend Bestrahlung dokumentiert (Hurkmans et al.
2005b). In der zweiten Studie wurden die Interferenzen bei allen ICDs
beobachtet (Hurkmans et al. 2005a). Sie erschienen in Form von Inhibition der
Stimulation oder Auftreten von Tachykardien. Diese Fehlfunktionen traten

wahrend direkter Bestrahlung auf.

Die Studie, die ein Jahr spater publiziert wurde, zeigte die Interferenzstérungen
im Sinne einer Stimulationshemmung, einer schnellen artefaktsynchronisierten
ventrikularen Stimulation und sogar einer VT/VF-Erkennung mit dem Risiko
einer unangemessenen Tachykardietherapie in allen ICD-Systemen. Diese
Fehlfunktionen traten bei direkter Bestrahlung auf und es gab keine Korrelation
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zwischen Interferenzerkennung und kumulativer Dosis. Die Interferenz wurde

nicht bei Streustrahlung beobachtet (Uiterwaal et al. 2006).

Die Studie aus dem Jahr 2020 mit 2 HSM und 2 CRT-Systemen verwendete die
Strahlenenergie von 6 und 10 MV sowie verschiedene Dosisleistungen von 4
bis 14 Gy/Min. Die CIEDs wurden direkt bestrahlt. Die voriibergehenden
Fehlfunktionen im Rahmen der Interferenz wurden dokumentiert (Nakamura et
al. 2020).

Die permanenten Sensingdefekte wurden in in-vitro und in-vivo Studien

beobachtet.

In den in-vitro-Studien traten diese Fehlfunktionen nach direkter Exposition
gegenuber ionisierender Strahlung und als Ergebnis einer hohen kumulativen
Dosis auf (Venselaar et al. 1987; Rodriguez et al. 1991; Hurkmans et al. 2005a,
2005b).

In der Studie aus dem Jahr 2005 mit 19 HSM wurden die
Schwellenwertanderungen der Empfindlichkeit von mehr als 25% bei 120 Gy
dokumentiert (Hurkmans et al. 2005b). Die andere Studie aus dem gleichen
Jahr zeigte einen volligen Sensingverlust bei 3 von 11 ICDs bei einer KD
zwischen 10 und 120 Gy. In einer folgenden Studie wurde bei 3 ICDs eine
reduzierte Empfindlichkeitsschwelle von 50-65% (20-90 Gy) dokumentiert
(Hurkmans et al. 2005a). Zwei andere Studien zeigten Sensingdefekte bei einer
KD zwischen 100 und 920 Gy (Venselaar et al. 1987) sowie zwischen 16 und
226 Gy (Rodriguez et al. 1991). In-vivo Studien ergaben geringfugige
Sensingdefekte in Form von Anderungen der Gerateeinstellungen (Tondato et
al. 2009; Grant et al. 2015).

5.1.2 Kumulative Dosis

Die kumulative Dosis ist einer der wichtigsten Parameter bei der
Strahlentherapie. Es ist bei weitem der am haufigsten untersuchte und
erwahnte Faktor, der das mogliche Auftreten eines CIED-Fehlers wahrend der

Bestrahlung beeinflusst.
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Nach den deutschen Empfehlungen sollte die kumulative Dosis am CIED 2 Gy
nicht Uberschreiten. Sie wurde als einzelner Bestrahlungsparameter verwendet,
um das Risiko eines Patienten mit CIED wahrend der Strahlentherapie
abzuschatzen (Gauter-Fleckenstein et al. 2015). Diese Leitlinie basiert auf den
bisher durchgefiihrten in-vitro-Studien von 1994 bis 2014 und in-vivo Studien
sowie Fallberichten von 1994 bis 2013.

Die kumulative Dosis sollte mit dem Behandlungsplanungssystem berechnet
werden, wenn der CIED im Planungs-CT dargestellt wird (Gauter-Fleckenstein
et al. 2015).

Die kumulative Dosis als einziger Bestrahlungsparameter, der wahrend der
Strahlentherapie verwendet wird, reicht nicht aus, um das Risiko eines CIED-
Fehlers abzuschatzen. Die bisher durchgefuhrten Studien haben einen Einfluss
anderer Parameter zusatzlich zur kumulativen Dosis (z.B. Strahlenenergie,
Dosisleistung, Strahlungsart) auf CIED-Defekte gezeigt. Einige dieser
Parameter sind in den deutschen Empfehlungen aufgefuhrt, werden jedoch
nicht zur Abschatzung des Risikos der Patienten wahrend der Strahlentherapie
verwendet.

Daruber hinaus gibt es keine eindeutigen Hinweise auf den Unterschied
zwischen 2 und 10 Gy, die als Strahlungsschwellendosen zur Unterscheidung
zwischen geringem und mittlerem Risiko dienen kénnen (Gauter-Fleckenstein
et al. 2015). Trotzdem verwenden die deutschen Empfehlungen diese
kumulative Dosiswerte zur Risikostratifizierung von CIED-Patienten, die sich
einer Strahlentherapie unterziehen. Die Autoren erklaren dieses Verfahren
damit, dass diese kumulativen Dosiswerte zuvor in den Leitlinien von 1994
(Marbach et al. 1994) und 2012 (Hurkmans et al. 2012) verwendet wurden. Die
Risikoabschatzung unter Berucksichtigung der kumulativen Dosis basiert daher
auf den altesten Empfehlungen. Immerhin gibt es die Ergebnisse von in-vitro
und in-vivo Studien, die nach 2012 durchgefuhrt wurden, die keine signifikante
Fehlfunktion wahrend der CIED-Bestrahlung mit kumulativen Dosen > 2 Gy
zeigten (Mollerus et al. 2014; Zaremba et al. 2014; Augustynek et al. 2016).

Laut dem Autor vieler in-vivo und in-vitro Studien mit CIEDs wurde ein direkter

Zusammenhang zwischen einer CIED-Fehlfunktion und einer kumulativen Dosis
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nicht fest etabliert (Zaremba et al. 2015). Es gibt immer noch viele
Inkonsistenzen in Bezug auf die kumulative Dosis bei der Analyse der
bisherigen Arbeiten. Einerseits gibt es Autoren (Mouton et al. 2002; Hurkmans
et al. 2005b, 2005a; Munshi et al. 2008; Bagur et al. 2017) und Leitlinien
(Marbach et al. 1994; Hurkmans et al. 2012; Gauter-Fleckenstein et al. 2015),
die in erster Linie die Bedeutung der kumulativen Dosis als den wichtigsten
Risikofaktor wahrend der Strahlentherapie, bei dem eine CIED-Fehlfunktion
auftreten kann, betonen. Gleichzeitig ignorieren sie den Effekt der
Strahlenenergie auf den CIED oder erwahnen ihn nicht. Andererseits gibt es
viele Studien und Richtlinien nach dem Jahr 2015, die belegen, dass die
maogliche Ursache eines CIED-Fehlers wahrend der Strahlentherapie komplexer
ist und von vielen Parametern abhangt. Die Strahlenenergie scheint aber die
wichtigste unter ihnen zu sein (Gelblum und Amols 2009; Grant et al. 2015;
Zaremba et al. 2015; Indik et al. 2017; Zecchin und Severgnini et al. 2018;
Miften et al. 2019).

Die Variabilitat der kumulativen Dosis, die die CIED-Fehlfunktionen verursachen
kann, ist signifikant. Dies wurde in vielen Studien dokumentiert. In der in-vitro
Studie an 96 Herzschrittmachern liegt der Bereich zwischen 0,15 Gy und 140
Gy (Mouton et al. 2002). Hierbei ist zu beachten, dass die CIEDs direkt mit
einer Energie von 18 MV bestrahlt wurden. Unter Berlcksichtigung des
aktuellen Wissensstandes konnen daher sekundare Neutronen, die durch
Anwendung hoher Energie erzeugt werden, eine mogliche Ursache fur das
CIED-Versagen sein. Andere in-vitro Studien, die drei Jahre spater durchgefuhrt
wurden, zeigten grof3e Unterschiede in der CIED-Strahlungsempfindlichkeit von
0,5 Gy bis 120 Gy (Hurkmans et al. 2005a). Diese grof3e Dosisvariabilitat ist auf
unterschiedliche Parameter der Experimente (z.B. Energie, Dosisleistung,
Strahlungsart, Exposition) sowie auf die Unterschiede zwischen dem Typ und

den Modellen des CIED zurtckzufthren.

Der andere Autor fasst seine im Jahr 2013 durchgefuhrte in-vitro Studie so
zusammen, dass die Bestrahlungstherapie mit niedrigenergetischen Photonen
bei ausgewahlten Patienten trotz der hohen kumulativen Dosen am CIED sicher

sein kann (Zaremba et al. 2014). In der ersten Gruppe wurde die
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Strahlenenergie von 6 MV, die Dosisleistung von 6 Gy/min und die kumulative
Dosis bis 150 Gy verwendet. Alle CIEDs wurden direkt bestrahlt. Unter solchen
Bedingungen wurde nur ein Fehler fur den ICD aufgezeichnet. In der zweiten
Gruppe (18 MV) trat die erste Fehlfunktion bei 30 Gy auf.

Es gibt auch andere Studien, die keine CIED-Fehlfunktion zeigten, wenn die KD
am CIED 10 Gy uberschritt (Kapa et al. 2008; Zaremba et al. 2010;
Wadasadawala et al. 2011; Kesek et al. 2012; Ahmed et al. 2014; Zaremba et
al. 2014).

Im Jahr 2016 wurden, unter in-vitro Bedingungen, 2 CRT-Ds mit 6 MV, DL von
8 Gy/Min und bis einer kumulativen Dosis von 10 Gy bestrahlt (Augustynek et

al. 2016). In dieser Studie wurden keine Fehlfunktionen dokumentiert.

Die Autoren einer in-vivo Studie aus dem Jahr 2010 unter Beteiligung von 45
Patienten haben die Sicherheit der Strahlentherapie bei CIED-Patienten
nachgewiesen. Funf Patienten mit HSM von 45 Patienten erhielten eine KD am
CIED von mehr als 2 Gy und zwei Patienten mit ICD erhielten eine KD von
mehr als 1 Gy. Mehr als die Halfte (59%) der Patienten wurden mit 18 MV
bestrahlt und 77% der Patienten erhielten eine DL von 6 Gy/min. Es wurde
keine CIED-Fehlfunktion dokumentiert. Andernfalls glauben die Autoren, dass
die empfohlene maximale KD von 2 Gy nicht immer korrekt ist. Ihrer Meinung
nach ist der maximale KD, der die Fehlfunktion des CIED verursacht,
madglicherweise nicht definiert. Trotzdem empfehlen sie, die KD fur HSM < 2 Gy
und fur ICD < 1 Gy sowie eine niedrige DL (max. 300 Mu/min) beizubehalten
(Ferrara et al. 2010).

Zwei in-vivo Studien aus dem Jahr 2015 mit 215 Patienten (Grant et al. 2015)
und aus dem Jahr 2011 mit 62 Patienten (Soejima et al. 2011) zeigten keine
Korrelation zwischen dem Auftreten einer CIED-Fehlfunktion und der
kumulativen Dosis am CIED. In der ersten Arbeit wurden 46 Patienten (Uber
249 Bestrahlungssitzungen) mit einer KD am CIED >2 Gy bestrahlt (davon
erhielten 11 Patienten >4 Gy am CIED). Bei 44 von ihnen wurde kein CIED-
Defekt gefunden. Bei 2 Patienten mit einer KD am CIED (bei Auftreten des

Fehlers) von 3,2 Gy und 2,9 Gy wurden entsprechend ein Datenverlust und ein
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elektrischer Reset beobachtet. Beide Patienten erhielten eine Strahlenenergie
von 18 MV. Die Autoren sehen die Ursache in hochenergetischer Strahlung. In
der zweiten Studie wurde bei 6 von 62 Patienten eine KD am CIED von > 2 Gy

angewendet. In dieser Gruppe wurde ebenfalls kein CIED-Defekt festgestellt.

Die Ergebnisse der Studie aus dem Jahr 2009 mit 33 Patienten mit ICDs
(Gelblum und Amols 2009) und der bislang grofdten in-vivo Studie mit 560
Patienten (Zaremba et al. 2015) zeigen ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen der kumulativen Dosis und der Fehlfunktion des CIED. Daruber
hinaus stellen die Autoren allgemein akzeptierte Empfehlungen in Frage, die
dem Gerat verabreichte kumulative Dosis auf 2 bis 10 Gy zu beschranken. Die
kumulative Dosis sollte nicht als einziger Risikofaktor fur ein CIED-Versagen
angesehen werden. Die Strahlenergie Uber 10 MV war der starkste Pradiktor fur
strahlungsinduzierte Gerateausfalle mit einem flnffach erhéhten Risiko
(Zaremba et al. 2015).

Die in-vivo Studie mit 261 Patienten mit CIEDs, die sich einer
Photonenstrahlung untergezogen haben, zeigte eine Fehlfunktion nur bei 4
Patienten (Brambatti et al. 2015). Es sollte hier betont werden, dass bei 3 von 4
dieser Patienten die kumulative Dosis am CIED bei weniger als 2 Gy lag und
dass keine permanente Fehlfunktion beobachtet wurde. Bei 8 % der Patienten
lag die KD am CIED Uber 2 Gy. Einer dieser Patienten erlitt eine CIED-
Fehlfunktion in Form von inadaquater, ventrikularer Stimulation (maximale
Sensorstimulation, stabile Hdmodynamik). Nach der Reprogrammierung
funktionierte der CIED regelrecht. Bei den ubrigen Patienten wurden keine
CIED-Defekte festgestellt.

Ein Fallbericht eines 59-jahrigen Patienten mit Bronchialkarzinom zeigte, dass
trotz direkter Bestrahlung und einer hohen kumulativen Dosis am ICD keine
Fehlfunktion auftrat (Ahmed et al. 2014). Die Entscheidung, den ICD nicht zu
verlagern, obwohl er sich im Bestrahlungsbereich befand, wurde aufgrund der
Multimorbiditat des Patienten und der fehlenden Stimulationsabhangigkeit
getroffen. Die maximale Dosis am CIED erreichte 52,4 Gy. Der Patient war
wahrend der Bestrahlung asymptomatisch und bis 6 Monate nach der

Strahlentherapie wurde kein ICD-Defekt beobachtet.
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Die in-vitro und in-vivo Studien haben Einschrankungen, beispielsweise in
Bezug auf die Anzahl der CIEDs, Typ- oder Modell des CIED oder einen
Datenmangel bezuglich anderer Bestrahlungsparametern gezeigt. Die
Ergebnisse legen jedoch nahe, dass die derzeitige Empfehlung fir die
kumulative Dosis und Dosisleistung (Gauter-Fleckenstein et al. 2015) in Bezug
auf die modernen CIEDs zu restriktiv ist. Wird eine solche Feststellung durch
die Fachgremien Ubernommen, so kann das erhebliche Konsequenzen fur die

klinische Routine auslosen.

Die HRS-Konsenserklarung gibt keine Empfehlung fur eine kumulative Dosis ab
(Indik et al. 2017). Sie verweist auf die US-amerikanische Empfehlung aus dem
Jahr 1994 (Marbach et al. 1994) flr eine maximale kumulative Dosis von 2 Gy.
Gleichzeitig betonen die Autoren, dass die oben genannte maximale kumulative
Dosis in nachfolgenden Empfehlungen und Behandlungsprotokollen
ubernommen wurde. Es geschah trotz klinischer Studien mit hoheren
kumulativen Dosen, die einen begrenzten Zusammenhang zwischen
Gerateausfall und einer kumulativen Dosis > 2 Gy zeigten. Die Autoren
analysierten die Studien aus dem Jahr 2015 (Makkar et al. 2012; Brambatti et
al. 2015; Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015) und zeigten, dass
Strahlenenergie ein wichtigerer Parameter als die kumulative Dosis sein konnte.
Daruber hinaus erwahnen sie die Studien, welche die Sicherheit nach
Anwendung hoherer kumulativer Dosen bis zu mindestens 5 Gy zeigten (Indik
et al. 2017).

Eine grofe in-vivo Studie mit 230 Patienten mit CIEDs aus dem Jahr 2017
unterstreicht die Abhangigkeit der kumulativen Dosis von der
Wahrscheinlichkeit eines CIED-Versagens (Bagur et al. 2017). Die Autoren
legen nahe, dass die kumulative Dosis der starkste Pradiktor fur eine CIED-
Fehlfunktion ist. Eine signifikante Einschrankung dieser Analyse ist der Mangel
an Informationen Uber die angewendete Strahlenenergie, die Dosisleistung und
die kumulative Dosis am CIED. Daruber hinaus wurde die Analyse der
Patienten zwischen 2007 und 2014 durchgeflhrt. Daher hangt sie

héchstwahrscheinlich mit CIEDs zusammen, die bis 2013 hergestellt wurden.
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Obwohl die Studie aus dem Jahr 2017 stammt, gilt sie nicht fur die neuesten
CIED-Modelle.

Zusammenfassend ist die Schlussfolgerung aus dieser Studie bezuglich der
kumulativen Dosis angesichts der Komplexitat des CIED-
Versagensmechanismus wahrend der Strahlentherapie und in Bezug auf die

neuesten CIED-Modelle ungenau und voreingenommen.

Bereits bei der Analyse der kumulativen Dosis kann der Schluss gezogen
werden, dass die Abschatzung des Risikos einer CIED-Fehlfunktion unter
Berucksichtigung von nur eines Strahlungsparameters ungenau und

unzureichend zu sein scheint.

Die deutsche Leitlinie (Gauter-Fleckenstein et al. 2015) basiert auf den
Ergebnissen von in-vivo und in-vitro Studien sowie auf den Fallberichten mit
CIEDs, die bis 2014 durchgefihrt wurden. Die neuesten CIEDs in diesen
Studien sind Gerate mit dem CE-Zulassungsdatum vor dem Jahr 2012. Acht
Jahre sind ein sehr langer Zeitraum, wenn man die technologische Entwicklung
der CIEDs und modernen Methoden der Strahlentherapie berucksichtigt. Diese
Empfehlungen fir Patienten mit modernen CIEDs, die sich einer

Strahlentherapie unterziehen, sind damit nicht auf dem neuesten Stand.

Die neuesten US-amerikanischen Empfehlungen (Miften et al. 2019) sowie
Studien nach 2010 (Ferrara et al. 2010; Luca et al. 2019) unterstreichen die
Tatsache, dass es keine sichere maximale kumulative Dosisschwelle gibt,
unterhalb der keine Fehlfunktion des CIED auftritt. Bei der Beurteilung der
maximalen kumulativen Dosis sollten verschiedene Variablen wie Typ, Modell
und Hersteller des CIED sowie die Grolde der Schaltung und die CMOS-
Technologie mit variabler Kanallange bertcksichtigt werden (Tondato et al.
2009). Daruber hinaus ziehen die amerikanische und die italienische Leitlinie
zur Bewertung des Risikos eines CIED-Versagens wahrend der Bestrahlung die
Art und Menge der Strahlungsenergie in Betracht (Zecchin und Severgnini et al.
2018; Miften et al. 2019). Dies sind sicherlich nicht die einzigen Parameter, die

das Auftreten eines moglichen Fehlers beeinflussen. Dennoch ist die
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Beurteilung des Patientenrisikos anhand dieser zusatzlichen Faktoren sicherlich

genauer als die kumulative Dosis allein.

5.1.3 Dosisleistung

Die Dosisleistungseffekte kdnnen wahrend der Bestrahlung voribergehende
Storungen (Interferenzen) verursachen und haufig mit EMI-Effekten verwechselt
werden. Solche Storungen treten aufgrund strahlungsinduzierter Photostrome
auf, die durch die hohe Dosisleistung erzeugt werden (Rodriguez et al. 1991).
Die Intensitat der Photostrome hangt von der momentanen Dosisleistung ab.
Die Photostrome konnen bei hoher Dosisleistung signifikante Auswirkungen
haben. Die mdglichen Auswirkungen dieser Stréme fiihren zur Uberlastung
oder Blockierung der Schaltung oder zur elektrostatischen Anderung des
Speicherinhalts. Sie kbnnen den Betrieb von MOS-Komponenten stéren (Last
1998; Mouton et al. 2002). Der Grad der Schadigung ist meistens niedrig und
hat nur geringe klinische Auswirkungen auf den Patienten und auf3ert sich als
Rauschen, wenn der Strahlungsstrahl eingeschaltet ist (Miften et al. 2019;
Nakamura et al. 2020).

Die Interferenzen durch die Dosisleistung verursachen keine permanenten
Schaden, kdénnen jedoch manchmal zu schwerwiegenden klinischen
Konsequenzen fuhren, insbesondere bei HSM-abhangigen Patienten oder
Patienten mit Kardioverter-Defibrilatoren mit hohem Risiko fur gefahrliche,
ventrikulare Arrhythmien. Die wesentlichen Stérungen umfassen:
unangemessene ICD-Schockabgaben oder Stimulationsdefekte infolge Over-
oder Undersensing, elektrische Resets, Anderungen in der Amplitude des
elektrischen Signals (McCollough et al. 2007; Miften et al. 2019).

In der deutschen Leitlinie wird nur sehr wenig Bezug auf die Dosisleistung
genommen. Fur die maximale Dosisleistung wurde kein spezifischer Wert
angegeben. Die Leitlinie enthalt Informationen daruber, dass die im Isozentrum
regelmafig verwendeten Dosisleistungen zwischen 1 und 10 Gy/min liegen.
Wenn der CIED nicht innerhalb des Bestrahlungsfeldes platziert ist, ist die
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Dosisleistung am CIED etwa zehn Mal niedriger (<1 Gy/Min) (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015). Sowohl die deutsche (Gauter-Fleckenstein et al.
2015) als auch die US-amerikanische Leitlinie (Miften et al. 2019) zitieren die
Studie aus dem Jahr 2002 (Mouton et al. 2002). Diese Studie wurde an 96 HSM
unter Verwendung von Photonenstrahlung durchgefuhrt. Es wurden
verschiedene Dosen und Dosisleistungen appliziert. Die Autoren berichteten
uber signifikante Fehlfunktionen des HSM bereits bei einer Dosisleistung von
0,05 Gy/min und kumulativer Dosis von 0,15 Gy. Es sollte berucksichtigt
werden, dass eine so niedrige Dosisleistung, bei der das Versagen auftrat,
wahrscheinlich auf die hohe Strahlenenergie (18 MV) und damit auf den
Einfluss von sekundaren Neutronen zuruckzufuhren war. Trotz anderer bisher
durchgefuhrter Untersuchungen (Zaremba et al. 2014; Aslian et al. 2020;
Nakamura et al. 2020), sind die Ergebnisse dieser 18 Jahren alten Studie Uber
die maximal zulassige Dosisleistung von 0,02 Gy/min aus unverstandlichen
Grunden bis heute in der aktuellen Leitlinie enthalten (Gauter-Fleckenstein et al.
2015; Miften et al. 2019).

In einer Studie aus dem Jahr 2014 wurden die Auswirkungen von
Photonenstrahlung mit hoher und niedriger Energie (6 MV vs. 18 MV) auf
moderne CIEDs verglichen (Zaremba et al. 2014). Diese Studie ergab, dass die
hochenergetische Photonenstrahlung viel schadlicher fur die modernen CIEDs
als die Bestrahlung mit niedriger Energie ist. In der ersten Gruppe wurde die
Strahlenenergie von 6 MV, die Dosisleistung von 6 Gy/Min und die kumulative
Dosis von 150 Gy verwendet. Alle CIED wurden direkt bestrahlt. Unter solchen
Bedingungen wurde nur ein Fehler flr den ICD (Verlust der Telemetrie)
aufgezeichnet. Alle CIEDs die mit 18 MV Strahlenenergie behandelt wurden,
zeigten einen gewissen Grad an Fehlfunktion. Der ICD verlor bei 44 Gy
Patientendaten. Die haufigste Fehlfunktion bei Herzschrittmachern war ein
elektrischer Reset (bei einer kumulativen Dosis von 30 bis 150 Gy), der eine
Ruckkehr in den sicheren Modus (Safe Mode) bewirkte. Diese Studie hat
Einschrankungen hinsichtlich der Anzahl der CIEDs (10xHSM, 2xICD). Die
Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Dosisleistung tber 0,2 Gy/min
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sicher ist. Diese Studie zeigte auch, wie bedeutend der Einfluss der sekundaren

Neutronen auf das Auftreten von Fehlfunktionen ist.

Die hochenergetischen Rontgenstrahlen, die in der konventionellen
Strahlentherapie verwendet werden, kdnnen einen Abflachungsfilter (FF —
flattening filter) im Behandlungskopf des medizinischen Beschleunigers
aufweisen oder nicht (FFF — flattening filter-free). Dieser Filter bietet ein flaches
Dosisprofil, sodass die maximale DL < 8 Gy/min betragt. Die FFF-Bestrahlung
kann eine hohe Dosisleistung liefern. Sie wurde kirzlich in der stereotaktischen
Strahlentherapie bei Tumorerkrankungen des Kopfes und des Halses, der
Halswirbelsaule und der Lunge eingesetzt (Nakamura et al. 2020).

Im Jahr 2020 wurde eine Studie uUber die Auswirkung einer Dosisleistung > 8
Gy/min auf die Funktion von CIED durchgefuhrt (Nakamura et al. 2020). Sie
basierte auf den Ergebnissen des Hemmungs- und des Asynchronietests der
CIEDs. Die Studie ging von der Moglichkeit einer direkten vorubergehenden
CIED-Bestrahlung infolge plotzlicher Bewegungen des Patienten aus. In dieser
Studie wurde die Beziehung zwischen der Dosisleistung und den
Fehlfunktionen des CIED gezeigt. Die vorubergehenden CIED-Stérungen
wahrend der Bestrahlung wurden ab 4 Gy/Min beobachtet. Nachdem die
Bestrahlung abgeschlossen war, kehrte jeder CIED zu seiner normalen
Funktion zurtick. Die Autoren verweisen auf die elektromagnetische Interferenz
als Ursache fur die CIED-Fehlfunktionen. Die aufgetretenen Fehlfunktionen
waren transient. Die CIEDs wurden bis 24 Gy bestrahlt und bis zu dieser Dosis

wurden keine signifikante Fehlfunktion dokumentiert.

Die in-vivo Studie mit 215 CIED-Patienten, die den 249 Bestrahlungszyklen
unterzogen wurden, zeigte drei vorubergehende Interferenzen, die allerdings zu
keinen klinischen Effekten fihrten. Die verwendeten Energien lagen bei 6 MV,
10 MV und 18 MV. Die Dosisleistung wurde von den Autoren der Studie nicht
angegeben (Grant et al. 2015).

Eine klrzlich durchgeflihrte Studie umfasste ein in-vitro Experiment und eine
Patientenanalyse in der eine stereotaktische Strahlentherapie unter

Verwendung von ausgleichsfilterfreier Bestrahlung (FFF) mit variablen
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Dosisleistungen untersucht wurde (Aslian et al. 2020). Die klinische Analyse
umfasste 28 Patienten mit CIEDs. Dreizehn von ihnen haben sich einer SBRT-
FFF mit Energie von 6 bis 10 MV und DL von 1,4Gy/min bis 2,4 Gy/min
unterzogen. Die restlichen 15 Patienten erhielten eine SBRT mit 6 MV und DL
von 0,6 Gy/min. Die mittlere KD am CIED betrug 0,2 Gy. Es wurde kein CIED-
Defekt beobachtet. Der experimentelle Teil enthielt 30 CIEDs. Die Gerate
wurden in zwei Gruppen verteilt. Die erste Gruppe (8 CIEDs) wurde mit 2
Energien (6 und 10 MV) und variabler DL von 0,4 Gy/min bis 2,4 Gy/min
bestrahlt. Ein Sensingdefekt wurde zwischen 1,2 und 1,6 Gy/min beobachtet
und war unabhangig von der verwendeten Energie. In der zweiten Gruppe
wurden vier klinische Szenarien mit einer Energie von 6 bis 10 MV und DL von
1,4 bis 2,4 Gy/min verwendet. Die CIED-Fehlfunktionen traten bei Energien von
10 MV und DL von 2,4 Gy/min in Form eines inadaquaten Sensings und einer
Anderung der Parameter auf. Es wurde kein permanenter CIED-Defekt

dokumentiert.

Zusatzlich zeigen 2 Fallberichte aus den Jahren 2012 (Kesek et al. 2012) und
2019 (Lee und Seol 2019) die sichere Anwendung einer hoheren Dosisleistung.
In beiden Fallen handelte es sich um Patienten mit Bronchialkarzinom. Bei dem
ersten HSM-Patienten wurde IMRT mit einer KD von 80 Gy und einer DL von
bis zu 7 Gy/min (kurzfristig) verwendet (Kesek et al. 2012). Bei dem zweiten
ICD-Patienten lag die KD bei 60 Gy und die Dosisrate bei 4 Gy/min (Lee et al.
1986). In beiden Fallen wurden keine Defekte oder Stérungen des CIED
beobachtet. Diese Studien liefern 2 wichtige Informationen. Erstens verursacht
die hohe Dosisleistung hochstens vorubergehende Fehlfunktionen. Eine weitere
wichtige Schlussfolgerung ist die Moglichkeit einer sicheren Verwendung von

einer DL> 0,2 Gy/min.

Die US-amerikanischen Empfehlungen weisen darauf hin, dass die
Dosisleistungseffekte in der Literatur nicht ausreichend von der kumulativen
Dosis und den SEU-Effekten getrennt wurden. AuRerdem wurden sie haufig als
EMI-Effekte falsch bezeichnet (Miften et al. 2019). Zusatzlich unterstreichen
und erklaren die Autoren, warum es so schwierig ist, eine maximale

Dosisleistung am CIED festzulegen. Diese Schwierigkeit ist hauptsachlich auf
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sehr wenige Studien in Bezug auf die Dosisleistung und Studien, in denen die
Dosisleistung analysiert wurde, jedoch nicht als separater Parameter,
zuruckzufuhren. Die unterschiedlichen Dosisleistungen konnen extrem
unterschiedliche klinische Auswirkungen fir den Patienten induzieren, von
einem transienten, milden Defekt bis zu schwerwiegenden klinischen
Konsequenzen (z.B. Asystolie oder gefahrliche ventrikulare Arrhythmien).
Daruber hinaus besteht eine komplexe Beziehung zwischen der Dosisleistung,
der Frequenz der Dosisimpulse und CIED- Sensing-Band Faktoren, die unter
anderem zur inkonsistenten und unklaren Beurteilung der Dosisleistung
beitragen. AulRerdem es ist unklar, welche Zeitskala fur DL-Effekte am
relevantesten ist: Dosis pro LINAC-Impuls, Dosis pro Sekunde, Dosis pro
Minute (erhéht in VMAT) oder Dosis pro Fraktion (erhoht in SBRT oder SRS). In
den US-Empfehlungen wird keine maximale Dosisleistung angegeben. Es
wurden 5 Studien aufgefuhrt (Mouton et al. 2002; Solan et al. 2004; Sundar et
al. 2005; Gelblum und Amols 2009; Hudson et al. 2010), in denen die
Einhaltung einer DL von 0,2 Gy/min oder weniger empfohlen wird (Miften et al.
2019). Die Autoren dieser Studien wurden hauptsachlich von der Studie aus
dem Jahr 2002 angetrieben (Mouton et al. 2002).

Wenn der Patient von der héheren Dosisleistung der IMRT/VMAT-, SBRT- oder
FFF profitieren wirde, ist dies gemall AAPM zulassig. Ein solcher Patient sollte
wahrend der Untersuchung sehr sorgfaltig beobachtet werden, auch wenn die

kumulative Dosis niedrig ist (Miften et al. 2019).

Viele Autoren stellen fest, dass eine hohe Dosisleistung nur passagere
Storungen (das heil’t nur fur die Dauer der Bestrahlung) beim Betrieb von
HSM/ICD verursacht. Dies wurde durch Studien bestatigt. Trotzdem besteht
immer noch Unsicherheit daruber, ob es sich nur um vorubergehende
Storungen handelt. Dies ist auf die Ergebnisse der Studie, in der bei einer
Dosisrate von 0,5 Gy/min, KD am CIED von 0,15 Gy und einer Strahlenenergie
von 18 MV ein signifikanter und permanenter Defekt des Herzschrittmachers
dokumentiert wurde, zurickzufihren (Mouton et al. 2002). Wie bereits erwahnt,
kann die Ursache hier nach dem aktuellen Wissen und retrospektiv in der

hochenergiereichen Strahlung zurtckverfolgt werden. Trotz hoher



119

Wahrscheinlichkeit aus heutiger Perspektive bleibt es jedoch eine Vermutung.
Daruber hinaus ist ein Aspekt die noch kleine Anzahl von Studien, die sich
allein mit der Dosisleistung als Parameter, der fur das mogliche Auftreten eines
dauerhaften Ausfalls des CIED verantwortlich ist, befassen. Gemaf den US-
amerikanischen Empfehlungen ist die Uberwiegende Mehrheit der

Dosisleistungseffekte auf CIEDs nur voribergehend (Miften et al. 2019).

Ein praktischer und sicherer Kompromiss besteht darin, dass bei sorgfaltiger
Patienteniberwachung wahrend und nach der Strahlentherapie héhere
Dosisleistungen verwendet werden kdnnen. Besondere Aufmerksamkeit sollte
HSM-abhangigen Patienten oder Patienten mit ICD oder CRT-D mit hohem

Risiko fur ventrikulare Arrhythmien gewidmet werden.

Zusammenfassend gibt es keine spezifische Empfehlung bezlglich der
maximal zulassigen Dosisleistung, insbesondere wenn der CIED im
Bestrahlungsfeld platziert werden muss. Eine solche Situation ist in einem
klinischen Umfeld eine Raritat. Andererseits ist die Bestrahlung von Tumoren in
der Nahe des CIED haufiger. Die Empfehlung bezuglich der maximalen
zulassigen Dosisleistung fehlt und muss dringend formuliert werden. Sie sollte
auf den neuen Studienergebnissen mit modernen CIEDs (nach 2015) basieren.
Daruber hinaus sollten die derzeit verfugbaren modernen Bestrahlungsgerate
und ihre technischen Fahigkeiten zum Schutz des Patienten berucksichtigt

werden.

5.1.4 Strahlungsart, Strahlenenergie und sekundare Neutronen

Bei der Strahlentherapie werden Photonen-, Protonen-, Elektronen- und
Kohlenstoffionen verwendet. Die Photonenbasierte Bestrahlung wird am

haufigsten indiziert.

Wahrend der Bestrahlung mit Photonen mit einer Energie von mehr als 10 MV
werden in Teilen des Beschleunigers sekundare Neutronen erzeugt. Dies
geschieht auch bei anderen Energiearten. Jede klinisch verwendete
Protonenstrahlung, Elektronenstrahlung > 20 MeV und alle klinisch
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verwendeten Methoden mit radioaktiven Isotopen verursachen die Bildung von
sekundaren Neutronen (Indik et al. 2017). Dieser Prozess tritt infolge der
Reaktion der Filter und Abschirmelemente auf (Wilkinson et al. 2005;
Hashimoto et al. 2012). Die sekundaren Neutronen kénnen in CIED
hauptsachlich durch Bor und Lithium, die im Speicher und in Batterien enthalten
sind, eingefangen werden. Dies kann zu Softwarefehlern und damit zu einer
CIED-Fehlfunktion fuhren (Gelblum und Amols 2009; Elders et al. 2013;
Zecchin et al. 2016). Laut einigen Forschern kann Photonenstrahlung, selbst
wenn eine aktive Scanning-Methode oder Abschirmung verwendet wird, den
Neutroneneffekt nicht vollstandig beseitigen (Hashimoto et al. 2012; Zecchin et
al. 2016). Die Einwirkung von sekundaren Neutronen variiert je nach Modell
und Hersteller (Hashimoto et al. 2012).

In der deutschen Leitlinie werden die Strahlungsarten in geringem Umfang
erwahnt (Gauter-Fleckenstein et al. 2015). Die Elektronenstrahlung ist mit
einem geringeren Risiko fur CIED-Ausfalle verbunden, was mit einer geringeren
Produktion von Neutronen bei gleicher Nennenergie verbunden ist. Die Analyse
der Neutronen-Entstehung im Bereich zwischen 15 MeV und 25 MeV ist ohne
Bedeutung fur den klinischen Einsatz, welcher sich bei HSM und ICD-Tragern
auf die Energie von 6 MeV beschrankt. Die Verwendung von Elektronen in der

Nahe dieser Gerate ist eine Raritat.

Aulerdem erwahnt die Leitlinie die Partikelstrahlung nur in einem Absatz. Das
Problem wird ausgesprochen, aber das Thema wird nicht entwickelt. Vier
Studien von PBT wurden zitiert, aber die endgultige Schlussfolgerung ist, dass
sichere Strategien fur molekulare Strahlung nicht entwickelt werden kdnnen
(Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

Das Risiko einer CIED-Fehlfunktion variiert stark mit der Protonen- und
Photonenbestrahlung (Gomez et al. 2013). Dies liegt daran, dass bei
Protonenstrahlung, unabhangig von der verwendeten Energie, sekundare
Neutronen erzeugt werden (Indik et al. 2017). Nach Angaben eines anderen
Studienautors sind soft errors aufgrund protoneninduzierter Neutronen in ICDs

selten, aber unvermeidlich und unvorhersehbar (Hashimoto et al. 2012).
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Die in-vivo Studien unter Verwendung der Protonenstrahlung zeigten, dass die
Inzidenz von CIED-Fehlfunktionen hdher sein kann als bei der
Photonenstrahlentherapie (Oshiro et al. 2008; Gomez et al. 2013; Ueyama et al.
2016; Zecchin et al. 2016).

In allen bisher mit CIEDs und der Verwendung von PBT durchgeflhrten Studien
wurden Fehlfunktionen beim Betrieb von CIED festgestellt (Raitt et al. 1994;
Oshiro et al. 2008; Hashimoto et al. 2012; Gomez et al. 2013; Ueyama et al.
2016).

Die durch Strahlung erzeugten sekundaren Neutronen konnen unterschiedliche
klinische Konsequenzen prasentieren. Eine signifikante CIED-Fehlfunktion
wurde schon im Jahr 1994 im einem Fallbericht beschrieben (Raitt et al. 1994).
In dieser Studie wurde eine Protonenstrahlung mit einer kumulativen Dosis am
CIED von 0,9 Gy verwendet. Die Fehlfunktion manifestierte sich als “ Runaway-
Pacemaker” also Schrittmacher-getriebene Tachykardie.

Eine leichtgradige und vorubergehende CIED-Fehlfunktion als Folge der
Neutronen im Rahmen der PBT wurde in einer in-vivo Studie aus dem Jahr
2008 beschrieben (Oshiro et al. 2008). Bei 2 von 8 Patienten traten 3 CIED-
Defekte nach PBT aus. Dies waren keine signifikanten Fehler, betonten jedoch
die Bedeutung von sekundaren Neutronen als Faktor, der zum CIED-Versagen

fuhren kann.

In einer in-vivo Studie mit 42 Patienten mit Verwendung einer PBT traten bei 5
Patienten 6 CIED-Fehlfunktionen auf. 5 von 6 Fehlfunktionen wurden als
elektrischer Reset bezeichnet und traten bei Patienten auf, die im
Thoraxbereich bestrahlt wurden. Alle CIED-Resets traten bei applizierten
Neutronendosen auf das Gerat von mindestens 300 mSv auf. Die Autoren
schlagen vor, dass die Wahrscheinlichkeit dieses Ergebnisses nicht direkt mit
der verabreichten kumulativen Dosis korreliert, sondern eher ein zufalliges
Ergebnis ist (Gomez et al. 2013).

Eine Studie aus dem Jahr 2016 ergab bei 2 von 7 Patienten nach

Protonenbestrahlung einen elektrischen Reset (Ueyama et al. 2016).
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Die haufigsten Fehler bei CIEDs infolge von Protonenstrahlung sind der
elektrische Reset und Abweichung von der programmierten

Stimulationsfrequenz im Sinne eines “Runaway“-HSM.

Dies zeigt, dass Protonenbestrahlung eine Herausforderung darstellt und fr
CIED-Patienten nicht sicher ist. Aufgrund der geringen Anzahl von Studien kann
derzeit jedoch nicht festgestellt werden, ob bei Patienten mit CIED generell eine
PBT kontraindiziert sein soll. Wenn es maoglich ist, sollte sicherlich eine andere
Art von Strahlung verwendet werden, z. B. Elektronen- oder Photonenstrahlung
mit niedriger Energie. Wenn es andererseits klinisch notwendig ist, sollte der
Patient als Hochrisikopatient behandelt werden. Die VorsichtsmalRnahmen sind
indiziert.

Die Leitlinie fur Patienten mit CIEDs, die sich einer Strahlentherapie
unterziehen, sollte nach der Behandlungsmodalitat individualisiert werden
(Gomez et al. 2013). Dies ist sicherlich eine korrekte Annahme. Die neuen
Empfehlungen sollten mehr Informationen Uber die Art der Bestrahlung und ihre

Anwendbarkeit bei Patienten mit CIED enthalten.

Das Ziel der 2016 durchgeflhrten in-vitro Studie war die Bewertung des Risikos
und des Mechanismus der Fehlfunktion von CIEDs, die hochenergetischer
Strahlung ausgesetzt waren (Zecchin et al. 2016). Die Studie sollte den Verlauf
der Bestrahlung des Prostatakarzinoms simulieren (KL 70 Gy, Strahlenenergie
von 15 MV, KL am CIED < 2 Gy). Von den 59 Geraten wurde bei 13 (52%)
ICDs und bei 6 (18%) HSM ein Softwarefehler festgestellt. Das Intervall
zwischen Herstellungsjahr und Bestrahlung unterschied sich statistisch nicht fur
beschadigte und unbeschadigte HSM, wahrend fur ICDs die ausgefallenen
Modelle alter waren als die unbeschadigten Modelle.

In einer Studie aus dem Jahr 2013 wurden die Auswirkungen von
Photonenstrahlung mit hoher und niedriger Energie ( 6 MV vs. 18 MV) auf
moderne CIEDs verglichen (Zaremba et al. 2014). Diese Studie ergab, dass die
hochenergetische Photonenstrahlung viel schadlicher als die Bestrahlung mit
niedriger Energie fur moderne CIEDs ist. In der ersten mit 6 MV bestrahlten

CIED-Gruppe wurde bei der kumulativen Dosis von 150 Gy nur ein Defekt
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aufgrund des Verlustes der Telemetrie beobachtet. Alle CIEDs, die mit 18 MV
Strahlenenergie behandelt wurden, zeigten einen gewissen Grad an
Fehlfunktion. Der ICD verlor bei 44 Gy Patientendaten. Im Fall von
Herzschrittmachern war die haufigste Fehlfunktion ein elektrischer Reset (bei
einer kumulativen Dosis von 30 bis 150 Gy), der eine Riuckkehr in den sicheren
Modus (Safte Mode) darstellte. Der Autor dieser Studie betont auch, dass bei
Strahlentherapie mit niedriger Energie die Verlagerung der CIED bei sorgfaltig

ausgewahlten Patienten vermieden werden kann.

Die andere Autoren fanden heraus, dass Streustrahlung mit 18 MV-Photonen
im Vergleich zu 10 MV zu mehr Software-Fehlern fihrte (Hashii et al. 2013). Es
wurde hauptsachlich durch sekundare Neutronen verursacht. Die Studie wurde
an 8 ICDs durchgeflhrt (4 ICDs vom Jahr 2003 und 4 ICDs vom Jahr 2006).

Das Modell vom 2006 hatte weniger schwerwiegende Fehler.

Im Jahr 2004 wurde ein Fallbericht eines 67-jahrigen Mannes mit ICD und
Bronchialkarzinom prasentiert (Thomas et al. 2004). Der Patient wurde mit 18
MV bis zu einer kumulativen Dosis von 56 Gy bestrahlt. Der ICD befand sich
aulerhalb des Bestrahlungsfeldes. Es wurde keine kumulative Dosis am CIED

berechnet. Wahrend der ICD-Abfrage wurde ein elektrischer Reset festgestellt.

Ein ahnlicher Fall des elektrischen Resets eines Einkammer-ICD wurde 4 Jahre
spater bei einem Patienten mit Prostatakarzinom beschrieben (Lau et al. 2008).
Der Patient erhielt eine externe Strahlentherapie des Beckens mit 23-MV-
Photonen. Wahrend der Bestrahlung wurde zweimal ein elektrischer Reset des
ICD beobachtet. Der elektrische Reset als Sicherheitsfunktion setzt die
Parameter des Gerats zurlck, um die Grundfunktionen des Gerats
sicherzustellen. Der CIED-Defekt wurde héchstwahrscheinlich durch den

Einfluss sekundarer Neutronen verursacht.

In einer Studie aus dem Jahr 2009 wurde ein elektrischer Reset bei einem von
33 Patienten beobachtet. Der Patient wurde mit 15 MV Energie bestrahlt
(Gelblum und Amols 2009).
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In einer anderen Studie aus dem Jahr 2011 wurde eine Fehlfunktion bei einem
Patienten mit Prostatakarzinom (1 von 62 Patienten) im Sinne eines
elektrischen Resets dokumentiert (Soejima et al. 2011). Dieser Patient wurde
mit einer Strahlenenergie von 15 MV bis einer KD von 74 Gy behandelt. Diese
Fehlfunktion wurde durch Reprogrammierung repariert. Bei 6 anderen Patienten
mit einer KD am CIED Uber 2 Gy wurde keine CIED-Fehlfunktion festgestellt.
Die beiden Autoren dieser Studien spekulieren, dass die Ursache der CIED-
Fehlfunktion der Einfluss von sekundaren Neutronen war, die infolge hoher

Strahlenenergie erzeugt wurden.

In der Studie aus dem Jahr 2012 erhielten 15 ICD-Trager eine Strahlentherapie
(Elders et al. 2013). In 5 von 17 (29%) Strahlentherapien (Strahlentherapie mit
Energie von 10 MV und 18 MV) traten 6 Fehlfunktionen des ICDs (35%) auf.
Die ICDs befanden sich au3erhalb des direkten Strahlungsfeldes und die
kumulative Strahlendosis fur den ICD lag bei weniger als 1 Gy. Die Ergebnisse
dieser Studie deuten auf eine mogliche Wechselwirkung zwischen Neutronen
und Bor, bei einer Strahlenenergie von = 10 MV, in den internen Schaltkreisen

des ICD hin, die zu weichen Fehlern und Geratausfallen fihrt.

Im selben Jahr wurde eine in-vivo Studie mit 69 Patienten veroffentlicht (Makkar
et al. 2012). In dieser klinischen Analyse wurden 2 Patienten mit CIED-
Fehlfunktion in Form eines partiellen elektrischen Resets identifiziert. Beide
Falle traten bei ICD-Patienten auf, die hochenergetische Photonenstrahlung (16
MV) erhielten. Die Bestrahlung wurde bei diesen Patienten nach
Reprogrammierung des CIED und nach Reduzierung der Strahlenenergie zu 6
MV weitergefuhrt. Es wurde keine weitere Fehlfunktion dokumentiert. Die
Autoren betonen die Tatsache, dass eine Fehlfunktion von CIED aufgrund der
Streustrahlung ein seltenes Ergebnis ist. Daruber hinaus spekulieren sie, dass
die moglichen Ursachen fur den partiellen elektrischen Rest entweder die
Wirkung von sekundaren Neutronen, die Streustrahlungsdosis am CIED oder

EMI waren.

Die drei Studien aus dem Jahr 2015 waren die ersten in-vivo Studien mit einer

signifikanten Anzahl von Patienten, die eine objektive Analyse der Wirkung von
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Strahlung auf CIEDs in einem klinischen Umfeld ermdglichten (Brambatti et al.
2015; Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015).

Die bislang grofte Studie von 560 Tumorpatienten mit CIEDs, die sich einer
Strahlentherapie unterzogen, wurde im Jahr 2015 publiziert (Zaremba et al.
2015). In dieser Studie wurden alle Arten von CIEDs untersucht. Der Bereich
der kumulativen Dosis fur den Tumor lag zwischen 20 und 70 Gy (keine
Angaben bezuglich KD am CIED), die Energie lag bei 6, 15 oder 18 MV. Es
wurden 14 Fehlfunktionen (3,1 %) dokumentiert. Der haufigste Fehler (11 von
14) trat in Form eines elektrischen Resets auf. Die mittlere kumulative Dosis lag
bei 46,5 Gy. In 11 der 14 CIED-Fehler wurden Energien zwischen 15 und 18
MV verwendet.

Die zweite Studie umfasste 261 Patienten (Brambatti et al. 2015). Die Patienten
wurden mit einer Energie von 6 MV, 10 MV oder 18 MV bestrahlt. 8% der
Patienten erhielten eine kumulative Dosis am CIED von mehr als 2 Gy. Eine
CIED-Fehlfunktion wurde in 4 Fallen (1,5%) festgestellt. Der Defekt
manifestierte sich in Form eines elektrischen Resets (Energie: 18 MV) und einer
ventrikularen Stimulation mit maximaler Sensorsrate (keine Angaben bezuglich
verwendeter Energie). In diesen beiden grol3en Studien wurde kein
permanenter Ausfall des CIED festgestellt, der einen Aggregataustausch
erforderlich machen wurde. Alle Defekte waren voribergehend und konnten

durch Reprogrammierung behoben werden.

Die dritte und letzte grof3e in-vivo Studie wurde mit Beteiligung von 215
Patienten durchgefuhrt (Grant et al. 2015). Die wahrend der Bestrahlung
verbrauchte Energie lag bei 6 MV, 15 MV oder 18 MV. Uber 20% der Patienten
erhielten eine kumulative Dosis am CIED von mehr als 2 Gy. Die CIED-
Fehlfunktionen wurden in 18 von 249 Strahlungssitzungen beobachtet. Die drei
Fehler traten in Form von voribergehenden Interferenzen auf und die restlichen
15 in Form von sogenannten SEUs (5 x Datenverlust, 8 x Parameterreset und

2 x irreversibler Reset). Diese 15 Fehlfunktionen traten bei Neutronen-

erzeugender Strahlung auf (Energie > 10 MV).
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Die Autoren der oben genannten Studien betonen unter anderem, dass keine
signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten der Fehlfunktionen des CIED
und der Grolde der kumulativen Dosis gefunden wurde. Die Strahlenenergie

uber 10 MV war die Hauptdeterminante fur die CIED-Fehlerentwicklung.

Die Autoren der deutschen Leitlinie aus dem Jahr 2015 (Gauter-Fleckenstein et
al. 2015) fuhrten eine in-vivo Studie mit 155 Patienten (200 RT-Fraktionen), die
im Jahr 2020 verdéffentlicht wurde, durch (Gauter-Fleckenstein et al. 2020). In
dieser Studie wurden 2 Patientengruppen unterschieden. Die erste Gruppe mit
124 Patienten (160 RT-Fraktionen zwischen 05.2011 und 07.2016, Energie von
6 MV) wurde nach der deutschen Leitlinie aus dem Jahr 2015 behandelt. Die
zweite Gruppe umfasste 31 Patienten (40 RT-Fraktionen zwischen 07.2007 und
04.2011, Energie von 6 bis 23 MV) und wurde nach der US-amerikanischen
Leitlinie aus dem Jahr 1994 (Miften et al. 2019) behandelt. Die kumulative Dosis
am CIED-Aggregat und den Elektroden lag in der ersten Gruppe im Bereich von
0 bis 5,37 Gy beziehungsweise von 1,02 bis 72,7 Gy. In der ersten Gruppe
wurde nur eine Fehlfunktion wahrend der Elektronenstrahlung dokumentiert. In
der zweiten Gruppe ergaben sich sieben Fehlfunktionen, davon traten funf bei
einer Energie von 18-23 MV, eine trat bei 10 MV und eine trat bei 6 MV auf. Die
Fehlfunktion bei 6 MV, im Sinne einer inadaquaten Schockabgabe des ICD's,
entstand durch die Verschiebung des ICD's in das Strahlungsfeld. Die KD am
CIED lag bei allen Fehlfunktionen unter 2 Gy. Bei der Analyse der Ergebnisse
dieser Studie geben die Autoren zu, dass die kumulative Dosis wahrscheinlich
kein signifikanter Parameter fur die Risikostratifizierung eines CIED-Versagens
wahrend der Bestrahlung ist. Die Autoren bestatigen die erhebliche Rolle der
Strahlenenergie beim Auftreten von CIED-Fehlfunktionen. Daruber hinaus
empfehlen die Autoren bei CIED-tragenden Tumorpatienten, die sich einer
Strahlentherapie unterziehen, eine Energie von nicht mehr als 6 MV zu
verwenden. In der Zusammenfassung dieser Studie betonen die Autoren die
Notwendigkeit, die Leitlinie basierend auf dem heutigen Wissen uber die
Strahlentherapie bei Patienten mit CIED neu zu bewerten.

Diese Fallberichte und in-vivo Studien zeigten den signifikanten Effekt der

hochenergetischen Strahlentherapie auf CIEDs bei einer niedrigen kumulativen
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Dosis ohne direkte Bestrahlung. In diesem Fall sollte die Auswirkung von
Neutronen auf das Versagen berlcksichtigt werden. Die Autoren weisen auch
darauf hin, dass die kumulative Dosis nicht der einzige Parameter sein sollte,
der fur mogliche Defekte verantwortlich ist (Lau et al. 2008; Gelblum und Amols
2009; Soejima et al. 2011; Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015).

Die hochenergetische Strahlung kann erforderlich sein, um tiefliegende
Strukturen wie die Prostata zu behandeln, wahrend die Behandlung von
Mammakarzinomen, obwohl naher an einem CIED, normalerweise weniger
Energie erfordert. Folglich werden keine sekundaren Neutronen erzeugt oder
sind klinisch unbedeutend. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Strahlung in der Nahe der CIEDs oder CIED-Direktstrahlung oder eine
kumulative Dosis am CIED > 2 Gy im Vergleich zu hochenergetischer
Bestrahlung (> 10 MV) ein geringeres Ausfallrisiko aufweisen kdnnen (Zecchin
et al. 2016).

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse der oben beschriebenen Studien wird
der Schluss gezogen, dass bei Verwendung einer Strahlenenergie von > 10 MV
trotz niedriger kumulativer Dosis auf dem CIED durch Streustrahlung die CIED-
Fehlfunktion auftreten kann. Aus diesem Grund wird empfohlen, zusatzlich zur
Begrenzung der kumulativen Dosis die Photonenstrahlenenergie wahrend der
Behandlung von Patienten mit CIED unter 10 MV zu halten (Hurkmans et al.
2005b; Gelblum und Amols 2009; Hashimoto et al. 2012; Elders et al. 2013;
Hashii et al. 2013).

Die deutsche Empfehlung fur Strahlenenergie lautet wie folgt:

,,Bei allen CIED sollte die Strahlenenergie auf 6 MV (- 10 MV) limitiert werden.
Die Energien > 6—10 MV verursachen eine liberméaBige Bildung von
sekundéren Neutronen, die den RAM oder CMOS schédigen ” (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015)

Der Konsenserklarung der Experten der Herzrhythmusgesellschaft aus dem
Jahr 2017 und die US-amerikanische Leitlinie aus dem Jahr 2019 geben einen
Wert von 10 MV an, oberhalb dessen sekundare Neutronen erzeugt werden,
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was zu Fehlern bei CIED mit direkter oder gestreuter Strahlung fihren kann.
Werte unter 10 MV werden fur die Neutronenproduktion als vernachlassigbar
angesehen (Indik et al. 2017; Miften et al. 2019). Viele Forscher legen ebenfalls
die Grenzen der 10 MV-Strahlungsenergie fest, die bei Patienten mit CIED
sicher verwenden werden kann (Wilkinson et al. 2005; Elders et al. 2013;
Zaremba et al. 2015).

Die Strahlungsenergie bis zu 6 MV stellt definitiv eine sichere Schwelle dar. Der
Energiebereich von 6 bis 10 MV scheint ebenfalls akzeptabel. Die
Studienergebnisse legen nahe, dass die deutsche Leitlinie bei dem Auslassen
des Energiebereiches zwischen 6 und 10 MV zu restriktiv sein konnte.

Daruber hinaus sollte erwahnt werden, dass die modernen
Bestrahlungsmethoden wie IMRT und VMAT zu einer geringen Streustrahlung
auf normales Gewebe in der Nahe des Tumors fuhren (Zecchin und Severgnini
et al. 2018). Aus diesem Grund sind sie die empfohlene Therapiemethode. Eine
dreidimensionale konforme Strahlentherapie mit Energien> 10 MV war mit einer
héheren Inzidenz von SEU verbunden als IMRT. Durch die Reduzierung von
Energien <10 MV war diese Beziehung nicht mehr sichtbar (Grant et al. 2015).
Das Wissen Uber neue Bestrahlungsmethoden ist aufgrund der Wahl der
therapeutischen Methode bei Patienten mit CIED sehr wichtig. Die
Zusammenarbeit des Kardiologen und der Strahlentherapeuten ist hier

essenziell.

5.1.5 Streustrahlung versus Direktstrahlung

Die bisher durchgeflihrten Studien zeigten, dass CIED-Fehlfunktionen sowohl

bei direkter Einstrahlung als auch bei Streustrahlung auftreten kénnen.

Die Anfalligkeit von CIED fur Strahlung beruht entweder auf der Zerstérung
elektrischer Komponenten (direkte Bestrahlung) oder auf Auswirkungen auf den
RAM (sekundar zu Streustrahlung oder EMI) (Kapa et al. 2008; Wadasadawala
et al. 2011)
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Zwei Autoren nahmen an, dass die ionisierenden Effekte der Streustrahlung
aulerhalb des ungeschirmten Strahls bei gleicher Dosis auf die
Herzschrittmacher die gleichen Auswirkungen haben wie die direkte
Bestrahlung (Mouton et al. 2002; Hurkmans et al. 2005b).

Die Auswirkungen direkter Strahlung unterscheiden sich von den Auswirkungen
gestreuter oder sekundarer Strahlung, die eine lokale lonisierung induzieren
konnen (Kapa et al. 2008). Die lonisation kann Datenfehler verursachen. Diese
Fehler werden in Halbleiterbauelementen durch drei Arten von Strahlung
verursacht: Alpha Strahlung, Neutronen, die durch kosmische Strahlung (ist
jenseits des Betrachtungs-Horizonts) erzeugt werden und Wechselwirkung
zwischen thermischen Neutronen und Bor-Gehalt in Geraten. Dieser
Interaktionstyp wird als weicher Fehler bezeichnet (soft errors) (Baumann RC
2005; Zecchin et al. 2016).

Die Autoren der grofdten in-vivo Studie sind der Meinung, dass die zuvor
allgemein akzeptierte Empfehlung, CIEDs so weit wie mdglich vom
Bestrahlungsfeld entfernt zu halten, nur eine geringe Bedeutung hat (Zaremba
et al. 2015). Die Autoren dieser Studie hoben die Rolle der Strahlenenergie als

Hauptrisikofaktor fur das CIED-Versagen hervor.

Bei der Beschreibung der diffusen Strahlung sollte der Begriff der peripheren
Dosis erwahnt werden. Die periphere Dosis (PD) besteht aus Streustrahlung,
Kollimatorkopfstreuung und interner Streuung. Der Beitrag jedes dieser
Elemente variiert je nach Abstand vom Feldrand und je nach Strahlungstechnik
(Prisciandaro et al. 2015).

5.1.6 Unterschiede zwischen HSM und ICD

Die Unterschiede zwischen der Strahlungsempfindlichkeit zwischen ICD und
HSM wurden in der Literatur vielfach beschrieben. Die Meinungen dazu sind
weiterhin geteilt. Einige Autoren argumentieren aufgrund ihrer klinischen
Ergebnisse, dass Kardioverter-Defibrillatoren strahlungsempfindlicher sind
(Rodriguez et al. 1991; Hurkmans et al. 2005a; Kapa et al. 2008; Hashimoto et
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al. 2012; Gomez et al. 2013; Mollerus et al. 2014; Zaremba et al. 2015; Zecchin
et al. 2016). Andere unterscheiden in seinen Arbeiten entweder nicht zwischen
ICD/CRT-D und HSM oder zeigen keinen Unterschied in der Empfindlichkeit
gegenuber Strahlung zwischen CIED-Typen (Gomez et al. 2013).

Die deutsche Leitlinie schlagt 2 Gy als maximale kumulative Dosis sowohl fur
ICD als auch fur HSM vor, was nur durch das Fehlen klarer Ergebnisse aus

klinischen Studien erklarbar ist (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).
Der Vergleich beider Gerate-Typen fallt bei der in-vitro Studien klarer aus.

In den in-vitro Studien wurden unterschiedliche Strahlungsempfindlichkeit des
ICD gegenuber HSM nachgewiesen. Diese Unterschiede sind auch beim
Vergleich von alten und neuen ICD-Modellen bedeutsam.

Die Studie aus dem Jahr 1994 zeigte, dass die Fehlfunktionen in ICDs bei
niedrigeren kumulativen Dosen im Vergleich zu HSM auftraten. Der wichtigste
Faktor, der zum strahlungsinduzierten Versagen im ICD beitrug, war der
Anstieg des Leckstroms. Die Detektion- und Ladezeiten wurden deutlich von
der Strahlung beeinflusst. Die beide Parameter waren von den analogen
Schaltungen abhangig. (Rodriguez et al. 1991). Die wesentliche Einschrankung
dieser Studie war der Mangel an Daten zur ICD-Technologie und deren geringe
Anzahl in Bezug auf bestrahlte HSM (4 ICDs und 23 HSM). Daten zur
verwendeten IC-Technologie lagen fur 19 von 23 bestrahlten HSM vor. Dies ist
wichtig, da die Autoren einen Zusammenhang zwischen der in HSM
verwendeten IC-Technologie und ihrer Empfindlichkeit gegenuber Bestrahlung
festgestellt haben. Da die Daten zur im ICD verwendeten Technologie nicht
bekannt sind, ist der Vergleich ihrer Strahlungsempfindlichkeit mit HSM nicht
objektiv.

Eine andere Studie aus dem Jahr 2005 mit 11 ICDs zeigte, dass ICDs
strahlungsempfindlicher als Herzschrittmachern sind. Die ersten ICD-
Fehlfunktionen traten zwischen 0,5 und 2,5 Gy auf (keine Schockabgabe
moglich, kein Output). Hierbei ist zu beachten, dass die Autoren 11 ICDs von 4

verschiedenen Herstellern getestet haben. Die zuvor genannten
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Funktionsstérungen bei niedrigen kumulativen Dosen wurden bei Geraten eines
Herstellers festgestellt. Die verbleibenden ICDs zeigten eine Funktionsstérung
nach Bestrahlung bei Dosen zwischen 10 Gy (2 von 11) und sogar 120 Gy (3
von 11). Die Autoren gehen davon aus, dass eine andere Strahlenenergie oder
ein anderer Strahltyp den gleichen Effekt auf die ICDs haben wirde (Hurkmans
et al. 2005a). Die Studie zeigt eine bedeutsame Bandbreite hinsichtlich des
kumulativen Dosiswerts, bei dem der CIED-Defekt auftrat sowie Unterschiede in

Abhangigkeit vom ICD-Hersteller.

Die anderen Autoren sind auch der Meinung, dass die ICD-Bauelemente
anfalliger fur ionisierende Effekte von Strahlung als Herzschrittmacher sind. Der
RAM-Speicher, der derzeit in allen CIED verwendet wird, ist fur die hohe
Empfindlichkeit des ICDs gegenuber ionisierender Strahlung verantwortlich
(Kapa et al. 2008; Hashimoto et al. 2012). Die ICDs sind auch wesentlich
anfalliger fur die Wirkung ionisierender Strahlen auf das Hableitermaterial und
fur die elektromagnetische Interferenzen (Last 1998; Hurkmans et al. 2005a;
Sepe et al. 2007).

Es gibt Berichte dartber, dass die ICDs funf- bis zehnmal anfalliger fur
Strahlenschaden als Herzschrittmacher sein konnen. Dies liegt daran, dass die
Betriebsanweisungen in einem RAM gespeichert sind, der durch Strahlung
leichter beschadigt werden kann (Kapa et al. 2008; Augustynek et al. 2016).
Diese Hypothese wurde in der Studie aus dem Jahr 2016 bestatigt (Zecchin et
al. 2016). Die Fehlfunktionen waren in den modernen ICDs haufiger als in den
modernen HSM und in den alteren ICDs (jedoch nicht im alteren HSM) im
Vergleich zu den neueren ICD-Modellen. Bei den Herstellern wurden
unterschiedliche Auswirkungen beobachtet. Die Erzeugung von sekundaren
Neutronen war im ICD viel gro3er als im HSM und in den beschadigten Geraten
unbedeutend groRer als in unbeschadigten Geraten. Dies kann auch auf eine
komplexere elektronische ICD-Schaltung oder auf mehr Materialen im ICD (wie
Bor oder Lithium), die Molekule produzieren die mit Neutronen interagieren,
zuruckzufuhren sein (Zecchin et al. 2016). Laut den Autoren dieser Studie sind

die moderne ICDs moglicherweise strahlungsbestandiger als friihere Modelle.
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Die Studie mit 10 modernen ICDs, wo eine Strahlungsenergie zwischen 10 und
18 MV (Streustrahlung) verwendet wurde, zeigten keine signifikante
Fehlfunktion (Hashii et al. 2013).

Zwei Jahre spater wurde eine weitere Untersuchung mit 8 ICDs durchgeflhrt, in
der neue und alte Modelle verglichen wurden (Mollerus et al. 2014). Es wurde
eine Strahlenenergie mit 6 MV verwendet. Die ICDs wurden direkt bestrahlt bis
zu der maximalen kumulativen Dosis von ca. 120 Gy oder bis zum Point of
Failure (POF). Vier alte ICDs zeigten einen signifikanten Fehler, wahrend in den
neuen Geraten keine Fehlfunktion beobachtet wurde. Dies ist auf Anderungen
im Systemdesign zuriickzufiihren. Diese Anderungen umfassen die
Verwendung von 3 um-Schaltkreisen, einen robusten Fehlerkorrekturspeicher

und eine verbesserte Abschirmung.

In einer in-vivo Studie mit 42 Patienten aus dem Jahr 2003 wurde kein
Unterschied in der Inzidenz von CIED-Fehlfunktion fir HSM und ICDs
festgestellt (Gomez et al. 2013). Die Autoren dieser Studie, die damals
verfugbare Literatur analysierten, kamen zu dem Schluss, dass Studien, die
HSM und ICDs umfassen, keinen ausreichenden Beweis dafur liefern, dass ein
Gerat strahlungsempfindlicher als andere ist. Folglich empfahlen sie keine

unterschiedlichen Patientenrichtlinien fur PBT abhangig von der Art der CIED.

Es gibt auch andere Studien und Fallberichte mit ICD-tragenden Patienten, bei
denen trotz KD Uber 2 Gy oder Energie Uber 6 MV keine Fehlfunktion
festgestellt wurde (Sepe et al. 2007; Gelblum und Amols 2009; Ahmed et al.
2014; Lee und Seol 2019).

Die Studie aus dem Jahr 2012 mit Beteiligung von 69 Patienten (50xHSM und
19xICD) zeigte 2 CIED-Fehlfunktionen nach Verwendung einer 18 MV-Energie
(Makkar et al. 2012). Die beiden Defekte traten bei Patienten mit ICDs auf.

Eine grolRe klinische Analyse von CIED-Patienten, die sich einer
Strahlentherapie unterzogen haben, ergab eine 2,7-Mal haufige
Wahrscheinlichkeit einer CIED-Fehlfunktion bei Patienten mit ICD (Zaremba et
al. 2015). Obwohl in dieser in-vivo Studie 487 Patienten mit HSM und 73
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Patienten mit Kardioverter-Defibrillatoren eingeschlossen wurden, war der

Unterschied nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigten die meisten Studien trotz ihrer Einschrankungen (in
Bezug auf die Anzahl der ICDs, auf das Fehlen von Strahlungsparametern oder
das Fehlen technischer Daten), dass Kardioverter-Defibrillatoren im Vergleich
zu Herzschrittmachern strahlungsempfindlicher sind. Daruber hinaus wurde
gezeigt, dass die technologische Entwicklung zur Erhéhung der

Strahlungsbestandigkeit neuer ICDs beigetragen hat.

Bei Patienten mit Kardioverter-Defibrillatoren sollte die antitachykarde-Funktion
wahrend der Strahlentherapie ausgeschaltet werden. Daruber hinaus wird eine
kontinuierliche Uberwachung durch EKG und SO2 sowie ein audiovisueller
Kontakt fur Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit fur Auftreten von
ventrikularen Herzrhythmusstorungen oder bei Hochrisikopatienten empfohlen
(Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

5.1.7 Herstellerspezifische Unterschiede

Bereits im Jahr 1994 haben die Autoren der Studien mit CIEDs beobachtet,
dass die CIED-Fehlfunktionen infolge einer Bestrahlung je nach Modell, Typ
sowie Hersteller des CIED unterschiedlich sind (Souliman und Christie 1994).

Die CIED-Fehlfunktion ist ein unvorhersehbares Ereignis und jeder CIED-Typ
unterscheidet sich in seiner individuellen Reaktion auf Bestrahlung (Adamec et
al. 1982; Maxted 1984; Souliman und Christie 1994; Rothig et al. 1995; Niehaus
und Tebbenjohanns 2001; Mouton et al. 2002; Solan et al. 2004; Hurkmans et
al. 2005a, 2005b; Ferrara et al. 2010). Jedes neue Modell auf dem Markt
unterscheidet sich von friheren Modellen im Design, in der Struktur oder in der
Software (Ferrara et al. 2010). Diese Variablen beeinflussen die

Strahlungsempfindlichkeit erheblich und erschweren den Vergleich.

Die grol3e Variabilitat in der CIED-Strahlungsempfindlichkeit in Bezug auf

Modell und Hersteller wurde in vielen Studien gezeigt (Rodriguez et al. 1991;
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Souliman und Christie 1994; Hoecht et al. 2002; Mouton et al. 2002; Hurkmans
et al. 2005a; Zaremba et al. 2014; Zecchin et al. 2016).

Die in einer Studie mit HSM und CRT-Ds identifizierten Fehlerbedingungen
waren fur jedes Modell unterschiedlich. Die Autoren der Studie stellen fest, dass
die Wahrscheinlichkeit eines Ausfalls je nach Hersteller und Modell und damit je
nach Software und Material der CMOS-Schaltung variiert (Nakamura et al.
2020).

Trotz der bisher durchgefuhrten Untersuchungen und der deutschen
Empfehlungen (Gauter-Fleckenstein et al. 2015) geben die Autoren in der
Arbeit aus dem Jahr 2016 zu, dass die Fragen nach der Haufigkeit des
Auftretens, der Ursache und nach dem genauen Mechanismus der Stérungen

weiterhin unklar bleiben (Zecchin et al. 2016).

Bisher gibt es keinen universellen Standard unter CIED-Herstellern fur den
Umgang mit CIED-tragenden Patienten, die sich einer Strahlentherapie
unterziehen. Das ist auf groRe Unterschiede beim Auftreten von Schaden in
CIEDs je nach Hersteller, Typ und Modell des CIED zurlckzufuhren. Daruber
hinaus gibt es derzeit auch keine detaillierten Empfehlungen fur ein
spezifisches Patientenmanagement basierend auf einem konkreten CIED-
Modell. Die Grinde daflr sind komplex. Erstens sind die Empfehlungen des
Herstellers in der deutschen Leitlinie veraltet und einige der darin enthaltenen
Daten entsprechen nicht den aktuellen Empfehlungen der Hersteller. Zweitens
sind die Empfehlungen der Hersteller in Bezug auf die neuen Modelle, die auf
den Markt kommen, weitgehend nicht aktualisiert. Die Herstellerempfehlungen
werden haufig verallgemeinert und gelten normalerweise fur CIED-Typen
(HSM, ICD oder CRT). Sie unterscheiden nicht nach bestimmten Modellen.
Obwohl jeder Hersteller seine eigenen Empfehlungen fur die Behandlung von
CIEDs nach Bestrahlung veroéffentlicht hat, ist die nahere Begrindung fur die

dort angegebenen Beschrankungen meist nicht transparent.

In den Jahren nach der Publikation der deutschen Leitlinie wurde ein grof3er

Progress bei den Schrittmachertechnologien erzielt. Es gibt viele neue
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Algorithmen und Technologien, die die Patientenversorgung verbessert haben.
Die technologische Entwicklung umfasst auch Strahlenschutzsysteme (z.B.
Entstorungsschaltungen, Empfindlichkeitsfilter, Bandpassfilter, asynchrone
Stimulation, CMOS-Technologie mit immer kirzeren Kanallangen), die bei der

Herstellung von CIED verwendet werden.

Angesichts dieser Variablen muss postuliert werden, dass die Hersteller
spezifische Dosierungsgrenzen fur jeden einzelnen Geratetyp festlegen
mussen, bevor die Gerate eine Marktzulassung bekommen. Die erste
Forderung in dieser Richtung ist aus dem Jahr 1994 bekannt (Rodriguez et al.
1991).

Mouton et al. empfahlen in der bislang zweitgro3ten in-vitro Studie aus dem
Jahr 2002 ebenfalls den CIED-Herstellern, die maximale Dosis und die
Dosisleistung fur jeden CIED-Typ anzugeben (Mouton et al. 2002). Dartber
hinaus empfehlen sie den Herstellern, robuste elektronische Schaltkreise zu
entwickeln, die héheren Dosen ionisierender Strahlung standhalten kénnen.
Es ist schwierig, diesen Aussagen zu widersprechen. Um die Kosten fur die
Hersteller Uberschaubar zu halten, sollte man jeden neuen CIED in-vitro nach
einem strengen Protokoll, das fur jeden Hersteller, Modell und Typ des CIED
identisch ware, bestrahlen. Auch eine enge Zusammenarbeit zwischen
Krankenhausern und CIED-Herstellern ist erforderlich, um neue Studien mit
modernen CIEDs durchzufuhren. Dank solcher Zusammenarbeit ware es

maoglich, eine groRere Anzahl von Geraten zum Testen zu erhalten.

5.1.8 Strahlungsempfindlichkeit der Elektroden

Die Meinungen zur Strahlungsempfindlichkeit von Elektroden sind geteilt. Die
uberwiegende Mehrheit der Autoren ist der Ansicht, dass die Elektroden nicht

strahlungsempfindlich sind (Zecchin und Severgnini et al. 2018).

Eine direkte Elektrodenbestrahlung ohne das Auftreten des CIED-Versagens
wurde im Fallbericht eines 92-jahrigen Mannes mit granulozytarem Sarkom

beschrieben (Kirova et al. 2012). Die mittlere kumulative Dosis am CIED lag bei
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0,1 Gy (maximal 0,3 Gy) und auf den Elektroden 5 Gy (0,1 - 17,9 Gy). Die
Elektroden befanden sich teilweise im Strahlungsfeld. Es wurde eine
hochenergetische Photonenstrahlung mit einer Energie von 20 MV verwendet.

Es wurde keine Fehlfunktion beobachtet.

Zwei Fallberichte zeigen eine bedeutsame Strahlungsresistenz der Elektroden.
Der erste Fall aus dem Jahr 2017 beschreibt einen Patienten mit einem
T-lymphoblastischen Lymphom, der eine KD am CIED von 10,7 Gy und KD an
der Elektrode von 68,1 Gy erhielt (Hristova et al. 2017). Der zweite Bericht von
2019 prasentierte einen Patienten mit Bronchialkarzinom. Die KD am CIED und
an den Elektroden lag bei 0,89 - 2,23 Gy beziehungsweise 17,12 - 55,72 Gy
(Lee und Seol 2019). In beiden Fallen wurde kein CIED-Defekt beobachtet.

In einer in-vivo-Studie aus dem Jahr 2011 wurden bei 2 von 8 Patienten die
Elektroden direkt bestrahlt. Eine erhielt die maximale KD von 41,2 Gy, die
andere 60 Gy. Bei beiden Patienten wurde kein CIED-Fehler dokumentiert
(Wadasadawala et al. 2011).

In einem Fallbericht aus dem Jahr 2011 befanden sich die Elektroden der CIED
direkt im Strahlungsfeld (Dasgupta et al. 2011). Der Patient hatte ein
anaplastisches Schilddriusenkarzinom mit metastatischer Beteiligung der HSM-
Elektroden im RA und RV. Er wurde mit einer Strahlenenergie von 6 MV und
Verwendung der IMRT bis zu einer kumulativen Dosis von 37,5 Gy bestrahit.
Die kumulative Dosis am CIED lag bei 0,2615 Gy. Es wurde eine
vorubergehende ventrikulare Unterempfindlichkeit (Undersensing)
dokumentiert, die erfolgreich durch Reprogrammierung gelost wurde.

Es gibt allerding auch Autoren, die glauben, dass die Elektroden
strahlungsempfindlich sind und dass die kumulative Dosis am CIED als Dosis
fur jeden Teil des Gerats, einschliellich Elektroden, betrachten werden sollte
(Munshi et al. 2008).

Der Elektrodendefekt infolge externer Bestrahlung wurde in einem Fallbericht
aus dem Jahr 2004 prasentiert. Die 55-jahrige Frau mit ICD und mit einem

linksseitigen Mamma-Karzinom erhielt eine Strahlentherapie der linken Brust
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mit einer KD von 50 Gy in 20 Fraktionen. Die Elektrode und teilweise der
Generator wurden direkt bestrahlt. Wahrend der CIED-Abfrage wurde
festgestellt, dass der Batteriestatus aufgrund des Anstiegs der
Elektrodenimpedanz auf 125 Ohm sehr niedrig war. Die strukturellen Schaden
an der Schockelektrode infolge ihrer direkten Bestrahlung mit einer Dosis bis zu
50 Gy verursachten einen Anstieg der Schockimpedanz und folglich eine
Batterieentladung (John und Kaye 2004).

Die deutsche Leitlinie enthalt keine Angaben zur Strahlungsempfindlichkeit
einzelner Komponenten des CIED (Gauter-Fleckenstein et al. 2015). Es gibt
auch nur sehr wenige Studien, die sich mit der Empfindlichkeit von Elektroden
gegenuber Strahlung befassen. Dies sind normalerweise einzelne Fallberichte.
Auf dieser Grundlage ist es aulRerst schwierig, Empfehlungen flr Elektroden
abzugeben. Wenn klinisch mdglich, sollten sich alle Komponenten des CIED
aullerhalb des Strahlungsfeldes befinden. In dem seltenen Fall, dass sich ein
Teil des CIED, z.B. Elektroden, im Bestrahlungsfeld befinden, sollte ein
individueller und multidisziplinarer Ansatz fir den Patienten verwendet werden.
Moderne Bestrahlungsmethoden, niedrige Strahlenenergie und sorgfaltige
Uberwachung des Patienten und CIED wahrend der Therapie sollten die
Patientensicherheit und eine geringe Wahrscheinlichkeit einer CIED-

Fehlfunktion gewahrleisten.

5.1.9 Exposition und Verlagerung

,,Der CIED sollte niemals im direkten Strahlengang liegen ” (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015)

Dies ist selbstverstandlich die beste Losung. Sie wird in der Praxis auch so
realisiert. Es wird empfohlen, eine CIED-Verlagerung zu veranlassen, wenn
sich der CIED im Bestrahlungsfeld befindet. AuRerdem wird bei
Hochrisikopatienten eine Reduzierung der kumulativen Dosis empfohlen. Hohes
Risiko schlieRt HSM-abhangige Patienten und/oder ICD-Patienten mit KF/VT in

der Vorgeschichte und einer kalkulierten kumulativen Dosis am CIED > 2 Gy
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ein. Wenn die Reduzierung der KD nicht mdglich ist, sollte ein individueller

Ansatz in Betracht gezogen werden (Gauter-Fleckenstein et al. 2015).

Die italienische Leitlinie fordert eine Verlagerung, wenn sich der CIED im
Bestrahlungsfeld befindet (Zecchin und Severgnini et al. 2018). Die Verlagerung
von CIED durch Implantation neuer Elektroden und nach Explantation alterer

Elektroden wird aufgrund der Komplikationsrisiken nicht empfohlen.

Einige Autoren beklagen das Fehlen eines Zusammenhangs zwischen der
kumulativen Dosis und der CIED-Fehlfunktion (Makkar et al. 2012; Elders et al.
2013; Gossman und Blohm 2014; Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015).
Daruber hinaus behaupten sie, dass die Nahe des Bestrahlungsfeldes zum
Gerat keinen Einfluss auf die Haufigkeit von CIED-Fehlern hat (Grant et al.
2015; Zaremba et al. 2015). Die Verlagerung von CIEDs ist mit Kosten und
moglichen klinischen Komplikationen verbunden. Bei Akzeptanz dieser

Studienergebnisse ware es mdglich, die Anzahl dieser Verfahren zu verringern.

Im Jahr 2000 wurde ein Fallbericht mit einer direkten HSM-Bestrahlung bei
einem neuroendokrinen-Karzinom beschrieben (Tsekos et al. 2000). Wenn der
CIED keine signifikanten Fehler sondern nur geringfiigige Anderungen aufweist,
konnte (so die Autoren) eine sorgfaltige Beobachtung in Betracht gezogen
werden. Wenn der Fehler weiterhin besteht oder sich verschlimmert, sollte das

Aggregat gewechselt werden.

Befindet sich der CIED im Bestrahlungsfeld und besteht eine hohe
Wabhrscheinlichkeit eines CIED-Ausfalls wahrend der Bestrahlung, konnte
alternativ zur Verlagerung ein externer Schrittmacher eingeschwemmt werden.
Es wuirde als Schutz fur Patienten dienen, insbesondere fur diejenigen, die von
Stimulation abhangig sind und bei denen eine dringliche Notwendigkeit einer
Strahlentherapie besteht.

Die Autoren einer in-vivo Studie aus dem Jahr 2017 behaupten, dass bisher
keine Studien die Verlagerung von CIEDs als geeignete MalRhahme gegen
Geratefehlfunktionen nach Strahlentherapie bestatigt haben (Bagur et al. 2017).

In ihrer Analyse mit 230 Patienten zeigten sie auch nicht, dass die CIED-
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Verlagerung vor der Strahlentherapie einen Schutz gegen das CIED-Versagen
bieten wurde. Die Autoren argumentieren, dass verschiedene andere
Mechanismen, wie die Art der Energie und die Streustrahlung zur Fehlfunktion
von CIEDs beitragen konnen, die uber die direkte Exposition gegenuber

ionisierender Strahlung hinausgehen.

Zusammenfassend gibt es keine spezifische Empfehlung fur die Verlagerung
der CIEDs bei Direktbestrahlung. Die CIED-Explantation und Reimplantation
auf der kontralateralen Seite wird allerdings nicht als unnétig kritisiert. Bei
Hochrisikopatienten wird entweder eine Verlagerung, eine Dosisreduktion oder
ein individueller Ansatz empfohlen. Ein individueller Ansatz kdnnte bedeuten,
dass in einigen Fallen eine direkte CIED Bestrahlung moglich ist. Die zuvor
erwahnten in-vitro Studien zeigten, dass bei direkt bestrahlten CIEDs trotz der
hohen kumulativen Dosis und Strahlenenergie bis zu 10 MV keine
Fehlfunktionen auftraten. Trotzdem verlangen die Strahlentherapeuten in der
Praxis eine Explantation. Es ware nutzlich, wenn die neuen Empfehlungen
spezifischere Informationen zu der CIED-Verlagerung enthielten. Auch die
Voraussetzungen einer direkten Bestrahlung des Aggregats oder der
Elektroden mussten bekannt sein. Daruber hinaus ware es ratsam, die
Risikostratifizierung nicht anhand der kumulativen Dosis als einzigem
Bestrahlungsparameter zu verwenden. Beispielweise sollte bei einem HSM-
abhangigen Patienten mit einer geschatzten Dosis am CIED > 2 Gy, gemaf
den aktuellen Empfehlungen, bereits eine CIED-Verlagerung in Betracht
gezogen werden. Viele Studien zeigen jedoch, dass eine KD bis zu 5 Gy am

CIED bei niedriger Strahlungsenergie sicher ist (Indik et al. 2017).

Andere therapeutische Optionen sollten auch in Betracht gezogen werden,
wenn sich der CIED im direkten Bestrahlungsfeld befindet oder wenn die
geschatzte KD am CIED hoch ist.

Der Fallbericht einer 83-jahrigen Patientin mit HSM, bei der linksseitige
Mammakarzinom diagnostiziert wurde, zeigte einen individuellen Ansatz fur die
Wahl der Behandlung (Keshtgar et al. 2012). Die Patientin hatte eine

Kontraindikation fir die Bestrahlung, weil der HSM sehr nahe am Tumor lag. In
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diesem Fall wurde eine intraoperative Strahlentherapie (IORT) mit der
Verwendung des Intrabeam-Gerates (50 kV, Carl Zeiss Surgical) durchgefuhrt.
Die kumulative Dosis am CIED lag bei 0,08 Gy (KL von 20 Gy).

Eine in-vivo Studie aus dem Jahr 2011 mit 8 Patientinnen mit CIED und
Mammakarzinom zeigte, dass die Verwendung einer akzelerierten partiellen
6.Strahlentherapie der Mamma die Strahlenexposition gegenuber nahe
gelegenen Geweben und Strukturen signifikant reduzierte (Croshaw et al.
2011).

Diese beiden Falle zeigen eine individuelle Herangehensweise an den
Patienten, wodurch eine CIED-Verlagerung vermieden und die CIED-Dosis

reduziert werden konnte.

Die Ergebnisse aus dem REPLACE-Register zeigen, dass die Rate
schwerwiegender Komplikationen wahrend des CIED-Wechsels ohne oder mit
zusatzlicher Sondenimplantation bei 4% beziehungsweise 15,3% lag. Der
Prozentsatz der Komplikationen war bei Patienten mit Kardioverter-
Defibrillatoren hdher als bei Patienten mit Herzschrittmachern. Die
Infektionsraten nach 6 Monaten lagen zwischen 1,1% und 1,4% (Poole et al.
2010).

Die Entscheidung Uber die Notwendigkeit der Verlagerung von CIED bei
Tumorpatienten sollte individuell, sorgfaltig und medizinisch gut begriindet sein.
Es ist notwendig, nicht nur moégliche Komplikationen zu berucksichtigen, die
sich aus der Verlagerung von CIEDs ergeben, sondern auch
Begleiterkrankungen und Therapiefolgen, die aus einer neoplastischen

Erkrankung resultieren.

Unter Berucksichtigung des heutigen Wissensstandes und der Erfahrung aus
der verflgbaren Literatur kdnnen moderne Strahlentechniken mit der
Verwendung einer Strahlenenergie bis 6 MV zur Schonung von gesundem

Gewebe fuhren und in vielen Fallen eine CIED-Verlagerung vermeiden.
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5.1.10 CIED-Kontrolle

Die in-vivo Studie aus dem Jahr 2016 unter Beteiligung von 7 Patienten
unterstreicht die Bedeutung der CIED-Kontrolle nach jeder Bestrahlungssitzung
(Ueyama et al. 2016). In dieser Studie fuhrte PBT bei 2 Patienten zu zwei
elektrischen Resets, die wahrend der Bestrahlungssitzungen trotz EKG-
Uberwachung nicht dokumentiert wurden. Diese Fehlfunktion wurde bei CIED-
Abfrage festgestellt. Die Patienten waren dabei asymptomatisch. Die

Schrittmacher funktionierten nach Reprogrammierung regelrecht.

In einem anderen klinischen Fall wurde bei der ambulanten CIED-Abfrage nach
Ende der Strahlentherapie ein niedriger Batteriestatus aufgrund einer Erhohung

der Schockelektrodenimpedanz festgestellt (John und Kaye 2004).

Einige Fehlfunktionen sind permanent, andere vorubergehend (Souliman und
Christie 1994). In Bezug auf temporare CIED-Veranderungen sollte man bei der
Beurteilung vorsichtig sein. Die Wiederherstellung konnte unvollstandig sein
und der CIED kann nicht zuverlassig verwendet werden (Last 1998). Die CIED-
Defekte konnen auch mit Latenz auftreten und konnen sich Wochen oder
Monate nach dem Ende der Strahlentherapie als Totalausfall manifestieren
(Gauter-Fleckenstein et al. 2015). Die Empfehlung der deutschen Leitlinie
hinsichtlich der CIED-Kontrollen nach Abschluss der Strahlentherapie innerhalb
von 1,3 und 6 Monaten ist gerechtfertigt und angemessen (Gauter-Fleckenstein
et al. 2015). Zusatzlich zu routinemalliger Abfrage sollte Uberpruft werden, ob
das System bei voriibergehenden Anderungen wahrend der Bestrahlung
ordnungsgemal funktioniert oder ob irgendwelche verzégerte CIED-Schaden

vorliegen.

5.1.11 Merkmale des Patienten

Patienten, die vom HSM abhangig sind und Patienten mit ICD (mit VT/KF in der
Anamnese) werden als Mittel- oder Hochrisikopatienten eingestuft (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015).
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Dies ist sicherlich eine korrekte Annahme. Bei einem Schrittmacher-abhangigen
Patienten kann es bei schwerer CIED-Fehlfunktion zu einem Herzstillstand
kommen. Die Patienten mit ICD/CRT-D und ventrikularer Tachykardie oder
Kammerflimmern in der Anamnese haben eine erhdhte Wahrscheinlichkeit von

Arrhythmien wahrend der Strahlentherapie.

Solche Patienten sollten wahrend der Applikation jeder Bestrahlungs-Fraktion

engmaschig von Kardiologen Uberwacht werden.

5.1.12 Limitationen der Literatur-Recherche

Als eine Limitation dieser Arbeit sollte die Methodik der Literaturrecherche
erwahnt werden. Es wurde ausschlieBlich Literatur aus den PubMed
Datenbanken verwendet. DarUber hinaus wurde die Suche auf
englischsprachige und deutschsprachige Publikationen beschrankt. Die
Recherche beinhaltete die Begriffe: CIED und Strahlentherapie,
Herzschrittmacher und Strahlentherapie, implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator und Strahlentherapie. Infolgedessen ist es nicht auszuschliel3en,
dass es moglicherweise weitere Publikationen zu dieser Thematik gibt, welche
in dieser Arbeit nicht berucksichtigt wurden.

Eine Schwache der eingeschlossenen in-vivo Studien ist, dass es sich
ausschlieBlich um retrospektive Studien und Fallberichte handelt. Auf3erdem
unterscheiden sich die in-vivo Studien in ihren Einschlusskriterien und in den
verwendeten Bestrahlungstechniken sowie den Strahlungsparametern. Des
Weiteren wurden die eingeschlossenen in-vivo Publikationen in
unterschiedlichen Jahren mit Verwendung von verschiedenen CIED-Modellen
von unterschiedlichen Herstellern durchgefuhrt. Letztendlich wurden nicht
einheitliche Parameter wahrend der durchgefuhrten Schrittmacher-/
Defibrillator-Kontrollen untersucht. Aus diesem Grund sollte ein Vergleich der

Ergebnisse dieser Studien mit Vorsicht gehandhabt werden.

Die Hauptlimitation der in-vitro Studien ist die Anzahl der CIEDs, welche in den

einzelnen Publikationen eingeschlossen wurden. Darlber hinaus unterscheiden
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sich das Studiendesign und die Typen, Modelle und Hersteller der verwendeten
CIEDs.

Infolgedessen lassen sich die Ergebnisse dieser Studien eingeschrankt
miteinander vergleichen. Eine weitere Limitation der in-vitro Studien ist, dass

nur einige Arbeiten die CIEDs wahrend der Bestrahlung untersuchten.

Eine gemeinsame Limitation der in-vivo und in-vitro Publikationen sind teilweise

fehlende Angaben bezliglich der verwendeten Bestrahlungsparameter.

Es ware lohnenswert, wenn zukunftig prospektive Studien mit groRerer Anzahl
von Patienten und gleichen CIED-Modellen durchgefuhrt wirden. Die

gewonnenen Ergebnisse kdnnten einen direkten Vergleich erlauben.

5.2 Diskussion der Ergebnisse der eigenen Experimente

Das experimentelle Design wurde auf der Grundlage fruherer in-vitro-
Experimente mit CIED konstruiert. Die CIEDs wurden mit einer Strahlenenergie
von 6 MV direkt bestrahlt, die wahrend des gesamten Experiments konstant
blieb. Die variablen Parameter waren die kumulative Dosis und die
Dosisleistung. Die Strahlenenergie von 6 MV wird derzeit in der klinischen
Praxis verwendet und gilt als sicher fur Patienten mit CIEDs, da diese Energie
keine sekundaren Neutronen erzeugt (Gauter-Fleckenstein et al. 2015; Indik et
al. 2017; Zecchin und Severgnini et al. 2018; Miften et al. 2019). Die aktuelle
Leitlinie empfiehlt einen Wert von 6 MV (oder weniger als 10 MV) (Gauter-
Fleckenstein et al. 2015). Die Strahlenenergie war in den letzten 6 Jahren ein
haufig analysierter Parameter bei der Bestrahlung von Patienten mit CIEDs.
AuRerdem wurde dieser Parameter als wichtigerer Risikoparameter fur ein
CIED-Versagen als die kumulative Dosis erachtet, was durch die in dieser
Dissertation analysierte Literatur bestatigt wurde. DarlUber hinaus gelten
Energiewerte unter 10 MV, bei denen keine stdrenden Neutronen erzeugt
werden, als sicher fur CIED-Trager (Makkar et al. 2012; Zaremba et al. 2014,
Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015; Indik et al. 2017; Zecchin und
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Severgnini et al. 2018; Miften et al. 2019). Zusammenfassend wurden auf
dieser Grundlage Strahlenenergien von 6 MV im Experiment als sicherer Wert
angenommen und werden nicht als mogliche Ursache fur einen CIED-Ausfall
wahrend der Bestrahlung angesehen. Infolgedessen konzentrierte sich das
Experiment auf der Analyse der kumulativen Dosis am CIED und die Analyse

der Dosisleistung.

Trotz seiner Limitierung hinsichtlich der geringen Anzahl von getesteten
Geraten zeigte das Experiment eine hohe Bestandigkeit von CIEDs gegenuber
ionisierender Strahlung. Das Experiment zeigte bei 7 (4 ICDs, 1 CRT-D und 2
HSM) von 12 Geraten insgesamt 9 Fehler. Der erste Ausfall trat bei 40 Gy auf,
die restlichen 8 bei 70 Gy. Bei 5 Geraten kam es nach einer kumulativen Dosis
von 200 Gy zu keinem Defekt. Der erste Ausfall trat bei 40 Gy auf, was dem 20-
fachen der maximal empfohlenen Dosis von 2 Gy entspricht. Zusatzlich wurden
in dem Experiment die CIEDs direkt bestrahlt. Solche hohen kumulativen Dosen
auf CIEDs treten in der klinischen Praxis niemals auf. Es gibt jedoch Patienten
mit Tumoren in unmittelbarer Nahe des CIED, bei denen eine Strahlentherapie
erforderlich ist. GemaR den empfohlenen Leitlinien (Gauter-Fleckenstein et al.
20195) ist diese Patientenpopulation aufgrund der Moglichkeit hoherer
kumulativer Dosen am CIED aufgrund der Nahe des CIED zum
Bestrahlungsfeld oder der Position des CIED im Bestrahlungsfeld
madglicherweise nicht flr eine Strahlentherapie geeignet. In diesen Fallen ist
eine Verlagerung des Aggregates vor der Bestrahlung oder eine alternative
Tumortherapie erforderlich.

Das eigene in vitro Experiment bestatigt dartiber hinaus, dass in unserem
Modell ICDs bezuglich der kumulativen Dosis strahlenempfindlicher als reine
Herzschrittmacher sind. Auch wenn das Ergebnis hier eindeutig erscheint und
sich als statistisch signifikant im Vierfelder-Test mit entsprechender Korrektur
bestatigen lasst, konnte die ungleiche Verteilung von Baujahr und des Anteils

neuer versus explantierte Gerate hier einen limitierenden Einfluss nehmen.

Auch liel3 sich im eigenen in vitro Experiment eine Dosis <10 Gy als statistisch
sicher auffassen. Die zu Grunde liegende statistische Analyse durch den
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Wilcoxon Rangsummentest ist geeignet, solche nicht parametrischen Daten der
Ausfalldosis zu beurteilen. Allerdings liegt diesem Test die Annahme einer
symmetrischen Verteilung der Ausfalldosis zugrunde. Eine solche
symmetrische Verteilung ist spekulativ und eher bei den komplexen
Ausfallmechanismen und komplexen Einwirkungsmadglichkeiten von Strahlung
nicht anzunehmen. Da eine hdchst asymmetrische und komplexe Verteilung
nicht auszuschlieRen ist, kann unser Experiment fur eine daraus ableitbare
gultige Leitlinienempfehlung fur die Praxis nicht ausreichend sein. Vielmehr
musste dazu eine viel hdhere Device-Anzahl entsprechend bestrahlt werden,
die um ein Vielfaches héher als die inverse Irrtumswahrscheinlichkeit ware. Das
heil3t bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% musste die Aggregatanzahl
um ein Vielfaches von 20 Aggregaten, d.h. ein Studienumfang im dreistelligen

Bereich angesetzt werden.

Unter Berucksichtigung der Literaturanalyse zur kumulativen Dosis (Makkar et
al. 2012; Zaremba et al. 2014; Grant et al. 2015; Zaremba et al. 2015) und
dieses Experiments scheint die kumulative Dosis als separater
Strahlungsparameter nicht so wichtig zu sein wie bisher angenommen. Darlber
hinaus ist die Schwellendosis nicht bekannt, was hdchstwahrscheinlich auf die
Vielfalt der Bestrahlungstechniken und Bestrahlungsparameter sowie der
Hersteller, des Typs und des Modells der CIED zurtckzufuhren ist. Unter
Berucksichtigung dessen sollte die Strahlenenergie der wichtigste Parameter
sein, gefolgt von der kumulativen Dosis und der Art der Bestrahlungstechnik:
Die erhobenen Daten sprechen dafir, dass der Dosiswert von 2 Gy bei einer

Strahlenenergie von 6 MV zu restriktiv gehandhabt wird.

Im Experiment wurde auch die variable Dosisleistung (von 0,4 Gy/min bis 6
Gy/min) analysiert. Das Experiment umfasste 12 Fraktionen bis zu einer
kumulativen Dosis von 200 Gy. Ab Fraktion 7 wurden CIEDs mit einer
Dosisleistung von 6 Gy/Min bestrahlt, zuvor lagen die Werte bei 0,4 bis 5
Gy/Min. Der erste CIED-Defekt wurde nach der achten Fraktion festgestellt, bei
der die Dosisleistung bereits bei 6 Gy/min lag. Bei Dosisleistungen unter 6

Gy/min wurden keine Fehler gefunden. Eine grol3e Einschrankung dieses Teils
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des Experiments ist die fehlende Kontrolle des CIED wahrend der Bestrahlung,
was es unmoglich machte, mogliche Interferenzen wahrend der Dauer der
Bestrahlung zu erkennen. Die CIED-Kontrollen wurden direkt nach jeder
Sitzung durchgefuhrt und es wurden bis zu einer Dosisleistung von 6 Gy/min
keine Defekte festgestellt. Die Dosisleistung als separater Strahlungsparameter
ist schwer zu analysieren. Es gibt nur wenige Studien, die sich ausschliel3lich
auf die Untersuchung dieses Parameters konzentrieren (Aslian et al. 2020;
Nakamura et al. 2020). Im Falle eines Fehlers kann eine mogliche Ursache
auch eine kumulative Dosis oder Strahlenenergie sein (wenn eine Energie Uber
10 MV verwendet wird). Die hohe Dosisleistung verursacht meist Stérungen, die
nur wahrend der Bestrahlung auftreten. Nach Beendigung der Fraktionen
zeigten die CIED-Kontrollen meist keine anhaltenden Fehler (Kesek et al. 2012;
Lee und Seol 2019; Miften et al. 2019; Nakamura et al. 2020). Derzeitige
Bestrahlungstechniken verwenden variable Dosisleistungen, was es schwieriger
macht, eine sichere maximale Dosisleistung festzulegen. Es ist jedoch
zweifelhaft, ob dieser Parameter wichtig genug ist, um seine maximale
Schwelle zu bestimmen. Aktuelle Bestrahlungstechniken mit niedriger
Strahlenenergie und variablen Dosisleistungen sowie klinische Uberwachung
des Patienten und CIED vor, wahrend und nach der Strahlentherapie
gewahrleisten die Sicherheit des Patienten wahrend der Durchflihrung der

erforderlichen Tumortherapie.

5.2.1 Limitationen der in-vitro Experimente

Die Hauptlimitation des durchgefuhrten Experiments ist die kleine Anzahl der
untersuchten CIEDs, was die statistische Auswertung der Ergebnisse
erschwert. Daruber hinaus wurden unterschiedliche Modelle nur von einem
Hersteller eingeschlossen. Zudem wurden sowohl neue als auch explantierte
Modelle verwendet. AuRerdem wurden die CIEDs vor und nach den
Bestrahlungsfraktionen kontrolliert. Somit kann das Auftreten einer

intermittierenden Fehlfunktion wahrend der Bestrahlung nicht ausgeschlossen
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werden. Aufgrund der kleinen Anzahl der CIED wurden nur zwei Parameter
untersucht: die kumulative Dosis und die Dosisleistung.

Des Weiteren wurden die CIEDs wahrend eines Tages bestrahlt. Es entspricht
nicht den klinischen Bedingungen bei Tumorpatienten, wo die
Bestrahlungszyklen auf Tage/Wochen verteilt sind. Dartber hinaus hat das
Design des in-vitro Experiments eine Limitation bei der Verwendung von
Phantomen, welche das menschliche Gewebe simulieren sollen. Die
Heterogenitat des menschlichen Gewebes kann nicht vollstandig reproduziert
werden und dadurch kénnen die Ergebnisse nicht mit in-vivo Studien verglichen
werden. Zudem wurden wahrend dieses Experiments die Elektroden nicht mit
bestrahlt, so dass keine Aussage zu dem Einfluss der Rontgenstrahlung auf die
Elektroden gemacht werden kann. Daruber hinaus haben die CIED-Abfragen
sich auf die Herzschrittmachern-Funktionen konzentriert. Die ICD-Funktionen
wie antitachykarde Stimulation oder Schockabgaben wurden wahrend des
Experiments nicht gepruft. Letztlich fehlt ein langfristiger Verlauf um spat

auftretende Defekte zu erkennen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Strahlentherapie bei Tragern von Herzschrittmachern und Kardioverter-
Defibrillatoren ist weniger gefahrlich als bisher angenommen. Eine grundliche
Analyse der Literatur hat gezeigt, dass nicht die kumulative Dosis, sondern die
Strahlenenergie der wichtigste Parameter fur das Risiko eines Versagens des
kardialen implantierbaren elektronischen Gerates (CIEDs - cardiac implantable
electronic devices) ist. Fur die Patienten mit CIED soll vorzugsweise eine
Strahlenenergie von 6 MV verwendet werden. Die Energien von 10 MV und
mehr sollten wegen der Erzeugung von Neutronen gemieden werden (Abstracts
DEGRO 2022).

Der experimentelle Teil der Arbeit zeigt, dass moderne CIEDs bei Verwendung
einer Strahlenenergie von 6 MV, bedeutsam hdheren kumulativen Dosen, als in
der Leitlinie empfohlen, standhalten.

Im Experiment kam es zu einem Versagen aller Kardioverter-Defibrillatoren bei
kumulativer Dosis von 40 bis 70 Gy. Daruber hinaus zeigten 2 von 7
Herzschrittmachern eine Fehlfunktion bei 70 Gy. Damit ergab sich eine groRRere
Empfindlichkeit der Kardioverter-Defibrillatoren gegenuber Strahlung im
Vergleich zu Herzschrittmachern. Diese Dosen sind zumindest 20-mal héher als
die von der Leitlinie empfohlene kumulative Dosis von 2 Gy.

Schliel3lich zeigte das Experiment auch keine dauerhaften Fehler bei
Verwendung variabler Dosisraten von 0,4 Gy/min bis zu 6 Gy/min. Das
Ergebnis dieses Experiments und die analysierte Literatur zur Dosisleistung
zeigen, dass der angegebene sichere Wert von 0,2 Gy/min zu restriktiv und
nicht zeitgemal ist (Abstracts DEGRO 2022). Gegenwartige Strahlentechniken
verwenden eine variable Dosisleistung, die bei der Entwicklung neuer Leitlinien

berucksichtigt werden sollte.

Eine neue Leitlinie, die auf den neuen verbesserten und heute verwendeten
Technologien basiert, ist Uberfallig. Moderne CIEDs sind multifunktional und
multiprogrammierbar. Jedes neue Modell, das auf dem Markt kommt, sollte
individuell vor der Marktzulassung getestet werden, um die Auswirkung der

Bestrahlung vorhersagen zu konnen.
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Die deutsche Leitlinie zum Management von Tumorpatienten mit CIEDs aus
dem Jahr 2015 ist veraltet und zu restriktiv. Es kann mit Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass die Zahl der Patienten mit CIEDs, die einer
Strahlentherapie unterzogen werden mussen, weiter zunehmen wird. Jeder
Patient, der sich derzeit fur eine CIED-Implantation qualifiziert (insbesondere

jeder Tumorpatient), sollte ein MRT-fahiges Gerat erhalten.
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