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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1  Das Lungenkarzinom

In Deutschland ist das Lungenkarzinom das zweithdufigste Karzinom bei Ménnern, nach dem
Prostatakarzinom, bei Frauen das dritthdufigste, nach Mamma- und kolorektalen Karzinomen
(siehe Abbildung 1) (RKI, 2023). Im Jahr 2020 wurden bundesweit 22600 Neuerkrankungen
bei Frauen und 34100 bei Ménnern diagnostiziert, 17066 Frauen und 27751 Ménner starben
an der Erkrankung. Damit gehort das Lungenkarzinom zu den relevantesten
Krebstodesursachen. Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 69 und 70

Jahren (RKI, 2024 [1]).

Frauen Mainner

Brustdriise 30,5% NN D 25,1 % Prostata
Darm10,5% I I 13,0 % Lunge
Lunge 9,8% NN I 11,7 % Darm
Malignes Melanom der Haut 4,9% I W 4,89% Harnblase
Gebarmutterkorper4,7% Il WM 4,7 % Malignes Melanom der Haut
Bauchspeicheldriise 4,3% Il W 3,9 % Bauchspeicheldriise
Non-Hodgkin-Lymphome 3,6 % Il M 3,9 % Non-Hodgkin-Lymphome
Eierstocke 31% Il WM 3,6% Niere
Leukdmien 2,4% Il WM 3,5% Mundhohle und Rachen
Magen 2,3% Il M 3,5% Magen
Niere 2,1% Hll WM 3,0% Leukimien
Gebirmutterhals 2,0% R Wl 2,6% Leber
Harnblase 2,0% Wl Wl 2,2 % Speisershre
Mundhéhle und Rachen1,89% Hll M 1,6 % Zentrales Nervensystem
Schilddriise 1,7% Il M 1,6% Hoden
Zentrales Nervensystem 1,4% Il M 1,49% Multiples Myelom
Vulva1,3% Bl B 1,0% Kehlkopf
Leber1,3% M M 1,0% Gallenblase und Gallenwege
Multiples Myelom 1,3% B B 0,9 % Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Gallenblase und Gallenwege 1,1% B 1 0,7 % Schilddriise
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9% B 1B 0,6 % Dinndarm
Speiserdhre 0,7% B 1 0,6 % Morbus Hodgkin
Anus0,6% 1 1
Dinndarm0,5% 01 1
Morbus Hodgkin 0,4% I |
Nierenbecken, Ureter 0,3% 1 1
Kehlkopf0,2% | |
Auge0,2% | |
Nasenhohle, Nasennebenhohlen, Mittelohr 0,29% | |
Vagina0,2% | |
Knochen, Gelenkknorpel 0,2% |
Mesotheliom 0,1% |
T T T

3|6 3|0 2|4 1I8 1I2 (IE (l) E) I6 1|2 1l8 24 30 36
Abbildung 1: Prozentualer Anteil der hiiufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2020 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) ( RKI, 2023)
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Sowohl die standardisierten Erkrankungs-, als auch die Mortalititsraten zeigen seit Jahren
eine gegenldufige Entwicklung. So stiegen sie fiir Frauen konstant an, wihrend bei Mannern
ein riickldufiger Trend zu beobachten war. Trotzdem sind Erkrankungs- und Mortalitdtsrisiko

fiir Médnner noch immer wesentlich hoher als fiir Frauen. (Abbildung 2) (RKI, 2024 [2])
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C33 -
C34, Deutschland 1999 — 2018/2019, Prognose (Inzidenz) bis 2022, je 100.000 (alter Europastandard)
(RKI, 2024 [2])

Den Hauptrisikofaktor flir die Entwicklung eines Lungenkarzinoms stellt das Tabakrauchen
dar, wobei Dauer und Menge des Konsums mafigeblichen Einfluss auf das Krebsrisiko haben.
Bei Ménnern sind bis zu 90 %, bei Frauen mindestens 60 % aller Neuerkrankungen auf das
Rauchen zuriickzufiihren. Auch Passivrauchen steigert das Risiko, an Lungenkrebs zu
erkranken (RKI, 2024 [2]). Die berufliche Exposition, vor allem gegeniiber Asbest, Silikaten,
Radon, Schwermetallen und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, ist ebenfalls
ein wesentlicher Risikofaktor und ursachlich fiir etwa 9-15 % der Lungenkarzinome. Weitere
mogliche Ursachen sind Umweltfaktoren wie Feinstaub, Abgase oder ionisierende Strahlung
sowie endogene Faktoren wie eine genetische Disposition oder Vorerkrankungen der Lunge

(Alberg et al., 2013, Malhotra et al., 2016, RKI, 2024 [1]).

Typische Symptome sind unter anderem chronischer Husten, Dyspnoe und Hdmoptysen. Eine
B-Symptomatik mit Fieber, Nachtschweil und Gewichtsverlust kann ebenfalls auftreten.
Hinzu kommen durch rdumliche Verdringung bedingte Beschwerden wie Heiserkeit,
Dysphagie oder eine obere Einflussstauung sowie paraneoplastische Syndrome. Diese treten
vor allem beim kleinzelligen Lungenkarzinom auf. Chronische Hypoxie kann zur Kachexie
sowie zu typischen Verdnderungen der Finger (Trommelschldgelfinger, Uhrglasnégel) fiihren.
Symptome treten in der Regel erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf (DGHO, 2025,
Hamilton et al., 2005, Kim, et al., 2022).
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In Deutschland gibt es bisher keine Fritherkennungsuntersuchungen fiir das Lungenkarzinom
fir die Gesamtbevolkerung. Seit 2024 ist eine Niedrigdosis-CT-Untersuchung zur
Fritherkennung in Risikogruppen erlaubt (DGHO, 2025).

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Lungenkarzinoms erfolgt eine mehrstufige Diagnostik.
Diese beinhaltet, neben einer ausfiihrlichen Anamnese mit besonderem Fokus auf das
Vorliegen von Risikofaktoren und einer korperlichen Untersuchung, eine Labordiagnostik,
Bildgebung und schlieBlich eine Biopsie zur Diagnosesicherung (siehe Tabelle 1) (DGHO,
2025).

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen (DGHO, 2025)

Untersuchung Empfehlung
Labor Blutbild, Elektrolyte, Nierenparameter,
Leberparameter, LDH, Gerinnung
: .
CT Th.orax / Oberbauch mit Methode der ersten Wahl
Kontrastmittel, oder FDG-PET-CT?
3 .
MRT" Thorax / Ob‘erbauch mit Alternative zu CT, falls CT nicht durchfiihrbar
Kontrastmittel

bei bildgebendem Verdacht und zuginglicher

Bronchoskopie mit Biopsie*
Raumforderung

bei bildgebendem Verdacht und peripherem
Transthorakale Biopsie Rundherd, ohne Méglichkeit der
endoskopischen Sicherung der Diagnose

"'CT — Computertomographie; > FDG-PET-CT- Positronenemissionstomographie mit diagnostischem CT, in
Osterreich moglich; * MRT — Magnetresonanztomographie; * Alternative bei peripheren Raumforderungen:
Biirste, Nadel o. a.

Nach Diagnosesicherung und Bestimmung des histologischen Typs soll eine exakte
Stagingdiagnostik unter Beriicksichtigung der klinischen Symptome erfolgen. Dies ist
essentiell fiir die Wahl der Therapie. Metastasen treten am haufigsten in Lymphknoten,
Lunge, Skelett, Leber, Nebennieren und im ZNS auf. Lediglich bei Patientinnen und

Patienten, welche nur noch palliativ behandelt werden konnen, kann auf das Staging
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verzichtet werden. Die Klassifikation des Tumors erfolgt nach TNM und UICC (DGHO,
2025, DGP und DKG, 2024).

Aufgrund der Zellteilungsrate und Histologie wird unterschieden zwischen nicht
kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) und kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC).
Hierbei hat das NSCLC einen Anteil von 80-85 % an allen Lungenkarzinomen und kommt
damit wesentlich hdufiger vor als das SCLC mit einem Anteil von 15-20 % (siehe Abbildung
3). Zu den NSCLC gehoren das Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom sowie das
grofzellige Lungenkarzinom (LCLC). Das SCLC zéhlt zu den neuroendokrinen Tumoren
und hat durch seine hohe Zellteilungsrate und das rasche Wachstum eine besonders schlechte
Prognose. Alle Tumoren werden durch Tabakrauchen begiinstigt, das Adenokarzinom ist
jedoch das héufigste Lungenkarzinom bei Nichtrauchern (Herbst et al., 2008, Kraywinkel
und Schonfeld, 2018, Rodriguez-Canales et al., 2016).

Frauen Plattenepithel-Karzinome 15 % Ménner Plattenepithel-Karzinome 27 %

/ /
- kleinzellige Karzinome 17 % kleinzellige Karzinome 14 %
S e
grofizellige/undifferenzierte grofzellige/undifferenzierte

Karzinome 4% Karzinome 5%

andere Morphologien 5% andere Morphologien 4%
/
unspezifisch/ohne nihere unspezifisch/ohne nihere
— Angaben10% — Angaben 10%
— Adenokarzinome 49% — Adenokarzinome 40 %

© Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
Abbildung 3: Verteilung der bisartigen Neubildungen der Lunge nach histologischem Typ und
Geschlecht, ICD-10 C33-C34, Deutschland 2019-2020 (RKI, 2024 [2])

Fiir die Behandlung des Lungenkarzinoms stehen die medikamentose Therapie, die operative
Therapie, die Strahlentherapie sowie die Kombination dieser Therapieprinzipien zur
Verfligung. Die Wahl der priméren Therapie richtet sich nach dem Stadium des Tumors,
Allgemeinzustand, Lungenfunktion sowie Komorbidititen des Patienten und dem
Patientenwunsch. Fiir die weitere Therapieplanung sind Pathologie sowie Lymphknotenbefall

von Bedeutung.

Im Fokus dieser Arbeit steht die Strahlentherapie, welche fiir 77 % aller Patientinnen und

Patienten mit Lungenkrebs indiziert ist. Die Bestrahlung wird dabei sowohl mit kurativer als
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auch palliativer Intention eingesetzt (Delaney et al., 2003, Delaney und Barton, 2015, Vinod
und Hau, 2020). In jedem Tumorstadium kann eine Indikation zur Radiotherapie vorliegen.
Beim NSCLC ist insbesondere in den Stadien IIIA; - IIIC die definitive Radiochemotherapie
Behandlungsmethode der Wahl. Dabei erfolgt eine Bestrahlung mit einer
Gesamtstrahlendosis von 50-60 Gy, welche in Einzeldosen von 1,8-2 Gy appliziert werden
(DGP und DKG, 2024). Beim SCLC kann die definitive Radiochemotherapie in den Stadien
IIB - III erfolgen. Hierbei stehen die konventionelle Radiotherapie mit einer Gesamtherddosis
von 66 Gy in Einzeldosen von 1,8-2 Gy einmal tiglich und die hyperfraktionierte akzelerierte
Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 45 Gy, welche in Einzeldosen von 1,5 Gy zweimal
taglich appliziert werden, fiir die Behandlung zur Verfiigung (DGHO, 2023). Bei der
hyperfraktionierten akzelerierten Therapie kann durch die Verabreichung niedrigerer
Einzeldosen mehrmals am Tag eine hohere Gesamtdosis ohne eine Verldngerung des
Behandlungszeitraums erreicht werden und sie erlaubt eine bessere Anpassung an die
Entwicklung von Tumoren mit einer hohen Zellteilungsrate wie dem SCLC (Fietkau, 2010,

Khan et al., 2020).

1.2 Strahlenfolgen bei Bestrahlung im Thoraxraum

Trotz optimaler Anpassung des Bestrahlungsfeldes an die TumorgroBe ist eine
Strahlenexposition von gesundem Gewebe bei der Strahlentherapie unumginglich. Es besteht
immer ein Risiko der Entwicklung von akuten und spéten Strahlenfolgen. Bei Bestrahlungen

im Thoraxraum sind dabei insbesondere das Herz und die Lunge gefahrdet.

Fiir die Lunge sind als akute bis subakute Folge die Entwicklung einer Strahlenpneumonitis
und als Langzeitfolge die Lungenfibrose von Relevanz. Diese Risiken stellen einen
begrenzenden Faktor fiir die mogliche Strahlendosis dar. Die Pneumonitis tritt mehrere
Wochen nach erfolgter Bestrahlung auf und kann zu einer Lungenfibrose fiihren (Schiiltke et
al.,, 2021). Zu Grunde liegt eine Gewebeschiddigung der Alveolen mit resultierender
Entziindung, wodurch der Gasaustausch gestort wird: Durch DNA-Schidigungen kommt es
zum Zelltod der Kapillarendothelzellen in den Alveolarsepten, sowie der Typ I und Typ II
Pneumozyten. Infolgedessen ergibt sich eine Einschrinkung der Barrierefunktion und der
Surfactant-Produktion der Pneumozyten, was die Entstehung eines interstitiellen

Lungenddems zur Folge hat. Die Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine und
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Chemokine bewirkt eine Entziindungsreaktion, es kommt zur Entstehung der Pneumonitis
(Kdsmann et al., 2020 [1], Ziegeltrum et al., 2021). Symptome dieser sind eine progrediente
Dyspnoe, Husten, Himoptysen und Fieber. Schlimmstenfalls resultieren die verminderte
Compliance der Lunge und der verminderte Gasaustausch in einer akuten kardiopulmonalen
Dekompensation (Dorr, 2018). In der Spétphase kommt es zum irreversiblen Umbau des
Lungenparenchyms. Eine {iberschieBende Kollagenproduktion hat eine Versteifung des
Gewebes zur Folge, es kommt zur Fibrose. Hierdurch nimmt die totale Lungenkapazitit ab,

der Gasaustausch ist eingeschrankt (Huang et al., 2017, Jin et al., 2020).

Das Risiko fiir die Entwicklung einer Strahlenpneumonitis hingt vor allem vom Volumen des
exponierten Lungengewebes ab (Ziegeltrum et al., 2021). Auch die Héhe der Einzeldosen hat
eine Auswirkung auf das Risiko. Ziel bei der Planung von Bestrahlungen im Thoraxraum
sollte also die Minimierung des bestrahlten Lungenvolumens sein. Durch die rdumliche
Fraktionierung der Strahlung bei der Mikrostrahltherapie kann das Volumen des exponierten
Gewebes weiter verringert werden, wihrend in den Hochdosisbereichen hohere, vom
Gewebe tolerierte Dosen erzielt werden konnen. Durch die hohe Dosisrate kommt es zudem
zu einer Schonung des gesunden Gewebes, dem sogenannten FLASH-Effekt (Wilson et al.,
2020). Die Microbeam-Bestrahlung stellt also einen vielversprechenden Ansatz fiir die
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom mit einem giinstigen

Nebenwirkungsprofil dar.

Neben der Lunge ist auch das Herz bei Bestrahlungen im Thoraxraum von Nebenwirkungen
betroffen. Eine Bestrahlung des Herzens erhoht das Risiko fiir eine strahleninduzierte
Herzerkrankung (RIHD) (Lancellotti et al., 2013). In einer Studie von Tucker et al. wurden
462 Patientinnen und Patienten mit NSCLC untersucht, bei welchen eine Bestrahlung mit
Verschreibungsdosen von 60-74 Gy durchgefiihrt wurde. Die mittlere Herzdosis (MHD)
betrug im Median 16,6 Gy (0,1-55,5 Gy) (Tucker et al., 2016). Da bereits beit MHD unter 20
Gy ein deutlich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer RIHD vorliegt (Darby et al.,
2010), stellt dies bei der Therapieplanung bei Lungenkarzinomen einen nicht zu

vernachlédssigenden Faktor dar.

Zu den akuten Komplikationen am Herzen nach Bestrahlung z&hlen die akute und subakute
Perikarditis. Diese kann sich mit Brustschmerzen, Fieber, EKG-Veranderungen sowie der

Ausbildung eines Perikardergusses prisentieren oder asymptomatisch bleiben und spontan
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wieder ausheilen (Appell et al., 2019, Dorr, 2018). Wochen bis Jahre nach erfolgter
Strahlenexposition kann es zur Entstehung einer chronischen Perikarditis kommen. Fibrose

Verdickungen des Perikards fiihren hierbei zu einer chronischen Konstriktion (Lancellotti et

al., 2013).

Eine weitere Spétfolge ist die Ausbildung einer Herzinsuffizienz. Histopathologisch liegen
eine diffuse interstitielle Fibrose und Schadigung des Kapillarendothels mit resultierender
kapilldrer Perfusionseinschrinkung und Entstehung einer restriktiven Kardiomyopathie zu

Grunde (Lancellotti et al., 2013, Merzenich et al., 2018).

Auch die koronare Herzkrankheit (KHK), welche nach einer langen Latenzzeit von mehreren
Jahren auftritt, ist eine mogliche Langzeitfolge von Bestrahlungen im Thoraxraum. Eine
mogliche Ursache sind durch Exposition mit ionisierender Strahlung hervorgerufene
Endothelschidden in den Kapillaren mit resultierender Entziindungsreaktion. Dies kann eine
Entwicklung oder Beschleunigung arteriosklerotischer Vorgdnge zur Folge haben.
Histologisch gibt es dabei keinen Unterschied zwischen strahleninduzierten Schaden und
Arteriosklerose anderer Ursache. Das Risiko fiir die Entwicklung einer strahleninduzierten

KHK ist linear abhédngig von der MHD (Hoeller et al., 2021).

Erkrankungen der Herzklappen, insbesondere der Aorten- und Mitralklappe, sind ebenfalls
haufige Spéatfolgen der Radiotherapie. Mit einer Latenzzeit von im Median 20 Jahren kommt
es hier zu Fibrosierungen und Verkalkungen, welche im exponentiellen Zusammenhang zur

MHD stehen (Hoeller et al., 2021).

Weitere mogliche Folgen sind supraventrikulire und ventrikuldre Arrhythmien, die
Entwicklung eines Sick-Sinus-Syndroms und Stérungen des Reizleitungssystems. (Appell et

al., 2019, Hoeller et al., 2021, Lancellotti et al., 2013).

1.3  Die Microbeam-Bestrahlung

In den letzten Jahren konnten bedeutende Fortschritte in der Therapie des Lungenkarzinoms
erzielt werden. In der medikamentdsen Therapie waren hier insbesondere die Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren (Borghaei et al., 2019, Kdsmann et al. 2019, Késmann et al.,
2020 [2]), sowie die zielgerichtete Therapie des NSCLC von Bedeutung (Glanemann und
Wiesweg, 2024, Scheffler et al.,, 2022). Im Bereich der Radiotherapie erfolgte eine

Optimierung des Bestrahlungsvolumens durch die Verwendung von Bildgebung, z.B. durch
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den Einsatz von FDG-PET-CT zur Visualisierung der Tumorausdehnung auf molekularer
Ebene (Nestle et al., 2020, Unterrainer et al., 2020), oder durch vierdimensionale
Computertomografie (4D-CT). Diese erlaubt eine Beurteilung der Tumorbewegung z.B. bei
der Atemexkursion, und ermoglicht so eine genaue Dosisverabreichung, auch bei
wechselnder Position des Tumors im Bestrahlungsfeld (Aldosary, 2024). Durch eine
moglichst exakte Bildgebung kann das Volumen des gesunden Gewebes, welches der
Bestrahlung ausgesetzt wird, und somit auch das Risiko von Strahlenfolgen, minimiert
werden. Auch eine atemabhdngige Bestrahlung kann zur Verbesserung der Genauigkeit

beitragen.

Neben der Optimierung des Bestrahlungsvolumens erfolgte in anderen Ansétzen eine
Anpassung der Strahlungsintensitit, wie bei der Intensity-modulated-Radiation-Therapy
(IMRT). Auch die Anwendung von Partikelstrahlungen, wie Protonen- oder Carbonstrahlung,
stellt einen neuen Ansatz fiir eine Verbesserung der Tumorkontrolle dar (Fukunaga et al.,

2021).

Die stereotaktische Bestrahlung ermdglicht eine préizise Bestrahlung gut abgrenzbarer
Tumoren oder Metastasen. Mit nur wenigen, hochdosierten Fraktionen soll eine Ablation der
Lision erfolgen (Fischer und Rieken, 2020). In zentralen Bereichen der Lunge ist die
stereotaktische Bestrahlung jedoch mit einem hohen Risiko fiir Nebenwirkungen verbunden,
sodass sie nur fiir kleine, scharf abgrenzbare, periphere Lisionen eingesetzt werden kann

(Schiiltke et al., 2021).

Trotz all dieser Entwicklungen gehort das Lungenkarzinom weiterhin zu den prognostisch
ungiinstigsten Tumoren mit einem 5-Jahres-Uberleben von nur 19 % bei Ménnern bzw. 25 %
bei Frauen (RKI, 2024 [2]). Weltweit ist es mit 1,8 Mio. Todesfillen die hiufigste Krebs-
Todesursache (WHO, 2023). Die Microbeam-Bestrahlung zeigte bereits in mehreren Studien
an verschiedenen Organen eine gute Tumorkontrolle, wéhrend gleichzeitig von einer besseren
Vertriaglichkeit fiir das gesunde Gewebe auszugehen ist (Fernandez-Palomo et al., 2020).
Dies macht die Microbeam-Bestrahlung zu einem vielversprechenden Therapieansatz fiir die

Behandlung des Lungenkarzinoms.

In den letzten Jahrzehnten hat die Microbeam-Therapie zunehmend an Bedeutung in der

Krebsforschung gewonnen. In den 60er Jahren wurden von Zeman et al. die ersten Daten zur
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Microbeam-Bestrahlung an Méusehirnen verdffentlicht. Wéhrend bei einer Strahlbreite von
I mm und einer Dosis von 140 Gy eine Nekrose des Gewebes auftrat, waren bei der
Microbeam-Bestrahlung mit einer Strahlbreite von 25 um bei gleicher Dosis keine solchen
Nekrosen nachweisbar. Erst ab Dosen von 4000 Gy kam es zu einer Reduktion von Neuronen
in den Peakdosis-Bereichen, die Gewebearchitektur blieb jedoch intakt (Schiiltke et al., 2017,
Zeman et al., 1961). Nach Etablierung grof3er Synchrotron-Anlagen wurde in den 90er Jahren
erstmals die klinische Bedeutung von Synchrotron-generierter Microbeam-Bestrahlung an

Maiusehirnen untersucht (Laissue et al., 1998, Slatkin et al., 1995).

Wesentliches Merkmal der Microbeam-Bestrahlung ist die rdumliche Fraktionierung des
Strahls in mehrere, 20-100 um breite Strahlen mit einem Mitte-zu-Mitte-Abstand von
mehreren hundert Mikrometern (Trappetti et al., 2021). Dies wird durch das Einbringen eines
Kollimators zwischen Strahlenquelle und zu bestrahlendem Objekt erreicht (siehe
Abbildung 10). Durch diese Fraktionierung entstehen zwei verschiedene Zonen im
Bestrahlungsfeld, zwischen welchen ein steiler Dosisabfall erfolgt: die Hochdosis-Zonen
(Peak-Zonen), in welchen die Bestrahlung mit Spitzendosen bis zu mehreren hundert Gray
erfolgt, und Niedrigdosis-Zonen (Valley-Zonen), in den Bereichen, welche durch den
Kollimator abgedeckt sind und in welchen das Gewebe einer Dosis von nur wenigen Gray
ausgesetzt wird (Schiiltke et al., 2017, Serduc et al., 2009). Da die Strahlentoleranz des
Gewebes mit Abnahme des bestrahlten Gewebevolumens zunimmt, kdnnen Spitzendosen
erzielt werden, welche ein Vielfaches der in der konventionellen Bestrahlung verabreichten
Dosen betragen (Trappetti et al., 2021). Eine schematische Darstellung des Dosisprofils der
Microbeam-Bestrahlung erfolgt in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Dosisprofil der Microbeam-Bestrahlung

Die Microbeam-Bestrahlung ist durch eine inhomogene geometrische Verteilung zwischen Hochdosiszonen
(Peak) und Niedrigdosiszonen (Valley) charakterisiert. Diese wird durch das Einbringen eines Kollimators in
das Strahlenfeld erreicht. Die Peak-Zonen sind dabei etwa 20-100 um breit, der Mitte-zu-Mitte-Abstand betrégt
mehrere hundert Mikrometer. Wahrend in den Peak-Zonen Dosen von mehreren hundert Gray erreicht werden,
liegt die Dosis in den Valley-Zonen, welche vom Kollimator abgedeckt werden, nur bei wenigen Gray.
Zwischen beiden Bereichen erfolgt ein steiler Dosisabfall (Ubergangszone).

Abbildung modifiziert nach Schiiltke et al., 2017.

Die Parameter Spitzendosis, Strahlbreite, sowie Mitte-zu-Mitte-Abstand sind definierende
Merkmale des Mikrostrahls. Mit ihnen lassen sich der Peak-to-Valley-Dose-Ratio sowie die
verabreichte Taldosis berechnen. Die Streudosis hat einen relevanten Einfluss auf diese
Parameter (Fukunaga et al., 2021). Es kénnen Dosisraten von iiber 100 Gy/s und somit eine
extrem kurze Bestrahlungsdauer erzielt werden. Diese ist ndtig, um eine préizise
Dosisverabreichung zu gewdhrleisten, welche bereits durch Bewegung des bestrahlten
Organs im Mikrometerbereich gestort werden kann (Grotzer et al., 2015, Schiiltke et al.,
2017). Zudem scheint eine hohe Dosisrate bei gleichbleibender Tumorkontrolle mit einer
Schonung des gesunden Gewebes verbunden zu sein. Dies wird auch als FLASH-Effekt

bezeichnet (Wilson et al., 2020).

Die Aufteilung im Mikrometerbereich ermdglicht eine Erholung des gesunden Gewebes nach
Exposition gegeniiber hohen Strahlendosen, wihrend das Tumorgewebe zugrunde geht

(Grotzer et al., 2015). Es gibt verschiedene Theorien fiir dieses Phanomen. Zum einen gibt es
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bedeutende Unterschiede in den Gefdllen von Tumoren und normalem Gewebe, welche
vermutlich durch stark angiogene Signale im Tumor hervorgerufen werden. Dies scheint zu
einer erhohten Strahlensensitivitit von Tumorgefdlen zu fiihren (Bouchet et al., 2010,
Fontanella et al., 2015). Insbesondere unreife GefiBe im Tumor scheinen besonders
empfindlich fiir Microbeam-Bestrahlung zu sein, wihrend ausgereifte GefiBle im

umgebenden Gewebe von der Strahlung weniger geschiddigt werden (Sabatasso et al., 2011).

Ein weiteres beobachtetes Phianomen ist der Bystander-Effekt, welcher in Zellen auftritt,
welche nicht direkt der Bestrahlung ausgesetzt waren. Dieser wird lokal {iber Gap Junctions
vermittelt (Fukunaga et al., 2021, Smith et al., 2013). Durch diesen bidirektionalen Prozess
scheint es einerseits zur verstirkten Apoptose von Tumorzellen zu kommen, welche nicht im
Feld der Bestrahlung lagen, andererseits scheint ein protektiver Effekt von unbestrahlten
Bystanderzellen des gesunden Gewebes auszugehen (Desai et al., 2014, Dilmanian et al.,
2007). Durch die inhomogene geometrische Verteilung von Hoch- und Niedrigdosiszonen
wird eine grofle Kontaktfliche zwischen beiden Zonen erreicht, was diesen Effekt verstirkt.
Auch eine Einwanderung gesunder Zellen aus der Niedrig- in die Hochdosiszone wird so
moglich und trdgt zur Heilung des Gewebes bei (Dilmanian et al., 2007, Schiiltke et al.,
2017).

Im Gegensatz zur konventionellen Radiotherapie, bei welcher die Strahlenquelle sich um das
Bestrahlungsfeld bewegt, ist der Strahl bei der Microbeam-Bestrahlung stationér. Es erfolgt
eine vertikale Bewegung des zu bestrahlenden Objektes durch das Strahlenfeld mit einer
konstanten Geschwindigkeit. Hierbei kann durch die verwendete Geschwindigkeit die
verabreichte Dosis reguliert werden. Je langsamer sich das Objekt durch das Strahlenfeld

bewegt, umso hoher ist die verabreichte Dosis (Schiiltke et al., 2022).

Es gibt bereits eine breite Anzahl an in vitro Studien zur Tumorkontrolle durch Microbeam-
Bestrahlung an verschiedenen Geweben. Insbesondere Hirntumoren wurden bereits mehrfach
an in vivo Modellen untersucht (Bouchet et al., 2017, Fernandez-Palomo et al., 2020,
Schiiltke et al., 2008, Schiiltke et al., 2013). Erste in vivo Studien zur Untersuchung der
Microbeam-Bestrahlung von Lungenkarzinomen an Méiusen zeigten eine gute
Tumorkontrolle sowie eine geringe Rate an Nebenwirkungen. So zeigten in einer Studie von
Trappetti et al. mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Méuse eine geringere Tumorgrofie im

Vergleich zur Broadbeam-Bestrahlung sowie bei einer Folgeuntersuchung nach sechs
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Monaten keine Zeichen einer strahleninduzierten Lungenfibrose. Es konnte jedoch keine
Verlingerung der Uberlebenszeit durch die Microbeam-Bestrahlung festgestellt werden
(Schiiltke et al., 2021, Trappetti et al., 2021). Da das Herz bei Bestrahlungen im Thoraxraum
ein wichtiges organ at risk darstellt, ist es unerldsslich, die Auswirkungen der Micobeam-
Bestrahlung auf dieses Organ ex vivo zu testen, um schwerwiegende, akute Nebenwirkungen
auszuschlieBen, bevor in vivo Bestrahlungen des gesamten Thoraxraumes unter Einschluss

des Herzens erfolgen konnen.

1.4  Das Langendorff-Modell

Das erste Modell eines isoliert schlagenden Herzens wurde bereits 1866 von Carl Ludwig
und Elias Cyon untersucht. Sie verwendeten hierbei die Herzen von Frdschen. Thre Versuche
bildete die Grundlage fiir die Entwicklung des Langendorff-Modells (Zimmer, 1998). Diese
erfolgte 1897 durch Oscar Langendorff, welcher an den Herzen von Sdugetieren das Modell
der retrograden Perfusion durch die Aorta etablierte (Langendorff, 1895). Der retrograde
Perfusionsdruck fiihrt zum Schluss der Taschenklappen in der Aorta, sodass das Perfusat
nicht in den linken Ventrikel, sondern in die Koronararterien gelangt. Von dort erfolgt ein
Abfluss tliber den Koronarsinus in den rechten Vorhof. Als Perfusat verwendete er Blut der
jeweiligen Spezies (Langendorff, 1895, Zimmer, 1998). Langendorff verwendete fiir sein
Experiment einen konstanten hydrostatischen Perfusionsdruck. Er konnte an seinem Modell

den koronaren Fluss und die Ventrikelkontraktion messen (Langendorff, 1895).

Seit seiner Entwicklung wurde das Langendorff-Modell stetig weiter modifiziert. Neben der
Perfusion mit konstantem Druck wurde die Perfusion unter konstanten Flussbedingungen
etabliert. Bei der Perfusion mit konstantem Druck wird der koronare Fluss vom Herzen
reguliert, wihrend dieser beim Modell mit konstantem Fluss vorgegeben wird und das Herz
sich mit Anderungen des koronaren Widerstandes anpasst. Dieser ldsst sich aus dem

gemessenen Perfusionsdruck ermitteln (Skrzypiec-Spring, 2007).

Neben Vollblut stehen auch glukosehaltige kristalloide Pufferlosungen wie der Krebs-
Henseleit-Puffer, sowie Suspensionen aus Erythrozyten und Pufferlosungen fiir die Perfusion

zur Verfiigung.

Der Langendorft-Versuch ist prinzipiell fiir alle Sdugetierherzen geeignet. Die meisten

Versuche werden jedoch an den Herzen von Nagetieren durchgefiihrt, insbesondere an
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Maiuse- und Rattenherzen (King et al., 2022). Grund hierfiir sind unter anderem die
unkomplizierte Unterbringung, geringe Kosten in der Anschaffung und Haltung, sowie
wesentliche Ahnlichkeiten der kardialen Erregung und Herzaktion zum menschlichen
Organismus (Milani-Nejad und Janssen, 2013, Skrzypiec-Spring, 2007). Einen wesentlichen
Unterschied, welcher die Ubertragbarkeit auf den Menschen einschrinkt, stellt jedoch die
kurze Dauer des Aktionspotentials dar. Dies ist eine Einschrdnkung insbesondere bei
Untersuchungen der Genese von Herzrhythmusstérungen (Skrzypiec-Spring, 2007). Anders
als beim humanen EKG ist die Q-Zacke nur schwach ausgeprigt und somit oft nicht zu
erfassen. Die ST-Strecke im Ratten-EKG misst durchschnittlich nur 10-15 ms und ist hdufig
schlecht abzugrenzen, da sie aus der S-Zacke aufsteigt (sieche Abbildung 5). Eine Beurteilung
von ST-Streckenverdnderungen am Ratten-EKG ist dadurch deutlich erschwert (Konopelski

und Ufnal, 2016).

2 mmHg

be o

A
I
S
Abbildung 5: Charakteristische EKG-Merkmale am Rattenherz

Dargestellt ist ein EKG-Ausschnitt eines Organs der Versuchsgruppe. Der Ausschnitt umfasst eine einzelne
Herzaktion. P-Welle, Q-, R- und S-Zacke, sowie T-Welle sind mit Pfeilen markiert. P-Welle und Q-Zacke sind
schwach ausgeprigt, an diesem Beispiel aber zu erkennen. Eine klare Differenzierung der ST-Strecke ist
aufgrund der kurzen ST-Dauer sowie dem direkten Ubergang aus der S-Zacke nicht moglich.

Das Langendorff-Modell ist einfach zu handhaben, die Versuche weisen eine hohe

Reproduzierbarkeit auf und die Versuchskosten sind gering. Der Versuchsautbau bietet die
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Moglichkeit, viele physiologische und pharmakologische Parameter zeitgleich zu
untersuchen. Insbesondere die Aufzeichnung eines EKG, die Messung der ventrikuldren
Kontraktion sowie des koronaren Flusses bzw. Perfusionsdruckes sind von besonderem
Interesse fiir die Beurteilung der Herzfunktion (Dhein, 2005). Am isolierten Herzen liegen
keine Einfliisse anderer Organe oder systemischer Faktoren vor. Dies erlaubt die Betrachtung
des direkten Einflusses, z.B. von Medikamenten, auf die kardialen Parameter, ohne das
Vorliegen von Storfaktoren. Insbesondere zur Betrachtung akuter kardiotoxischer Prozesse ist
der Versuchsaufbau geeignet. Das Langendorff-Modell gibt die Moglichkeit Untersuchungen
durchzufiihren, welche in vivo das Uberleben der Versuchstiere gefihrden wiirden, z.B. durch
die Induktion kardialer Ischdmien oder, wie in dieser Arbeit, Bestrahlungen mit sehr hohen
Herzdosen. Es stellt dadurch eine wichtige Vorstufe bei der Ubertragbarkeit von ex vivo

Versuchen zum Versuch am lebenden Tier dar.

Limitationen des Modells sind mdgliche Verletzungen des Herzens wihrend Entnahme und
Priparation, sowie die Entwicklung eines hypoxischen Gewebeschadens, falls der Beginn der
Perfusion nicht schnell genug erfolgt. Die Abwesenheit systemischer Einfliisse auf das Herz
erlaubt zwar eine ungestorte Betrachtung der Herzfunktion, bildet jedoch nicht den
physiologischen Zustand in vivo ab und stellt somit ebenfalls eine Einschrinkung dar. Die
retrograde Perfusion kann zur Insuffizienz der Aortenklappe fithren, sodass keine
ausreichende Perfusion der Koronararterien mehr erfolgen kann. Kristalloide
Perfusionslosungen besitzen eine niedrigere Viskositit sowie einen geringeren
kolloidosmotischen Druck als Blut. Dies kann, insbesondere bei einem zu hohen
Perfusionsdruck bzw. -fluss zur Entstehung eines Gewebeddems des Herzens fiihren. Durch
ein verdndertes FlieBverhalten kann es auBlerdem zu Endothelschidden in den Koronarien
kommen (Dhein, 2005, Skrzypiec-Spring, 2007). Die Versuche konnen iiber mehrere Stunden
durchgefiihrt werden, sodass mit dem Langendorft-Modell nur akute Prozesse am Herzen

untersucht werden konnen.
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1.5  Zielsetzung

Bei Bestrahlungen im Thoraxraum ist das Herz wichtiges organ at risk und kann
schwerwiegende Strahlenfolgen entwickeln. Die Microbeam-Bestrahlung stellt einen
vielversprechenden Therapieansatz dar, um eine gute Tumorkontrolle mit gleichzeitiger
Schonung des gesunden Gewebes zu erreichen. Dies wurde bereits an Lungengewebe
nachgewiesen, jedoch ist dies die erste Versuchsreihe, in welcher das Herz mitberticksichtigt

worden ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von akuten Folgen einer 400 Gy
Microbeam-Bestrahlung auf das Herz im Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Hierfiir sollte
zunichst die Etablierung einer stabilen Versuchsmethode an der Langendorff-Apparatur
erfolgen. Dabei sollten der Einfluss der Versuchsdauer auf die Herzparameter untersucht,
sowie die optimale Noradrenalin-Dosis (NA-Dosis) fiir die Durchfiihrung der

Stimulationsversuche ermittelt werden.

Es sollten mogliche Auswirkungen der Bestrahlung auf die Herzfunktion anhand der
Parameter Herzfrequenz (HF), linksventrikuldrer Druckentwicklung (ALVP), koronarem
Widerstand (CR), Rate Pressure Product (RPP) sowie Herzratenvariabilitdt (HRV) betrachtet
werden. Ein Einfluss der Microbeam-Exposition auf die funktionelle Herzreserve wurde
anhand von Noradrenalin-Versuchen getestet. Besonders im Fokus stand der Ausschluss

akuter Schédigungen der Erregungsbildung und -leitung durch die Mikrostrahltherapie.

Zusitzlich sollte das Auftreten von Arrhythmien in Folge der Microbeam-Exposition
untersucht werden. Hierfiir erfolgte neben der Betrachtung der HRV die Auszéhlung von

Extrasystolen iiber den gesamten Versuchsverlauf.

Das entwickelte Versuchsmodell soll die Grundlage fiir die zukiinftige Durchfiihrung von in

vivo Versuchen mit Mikrostrahlexposition des Herzens bilden.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Chemikalien

Bezeichnung Hersteller

Calciumchlorid Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
D-Glucose Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Kaliumchlorid Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Magnesiumchlorid Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Mannitol Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Natriumchlorid Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Natriumhydrogencarbonat Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Natriumhydrogenphosphat Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Natriumsulfat Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland

2.1.2 Medikamente

Bezeichnung Hersteller

Heparin-Natrium-25000-Ratiopharm Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland

Esketamin Inresa 250 mg/10ml Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg,
Deutschland

Noradrenalin Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland

Xylazin Rompun 2 % Elanco GmbH, Cuxhaven, Deutschland
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2.1.3 Mehr- und Einwegmaterialien

Geriite Hersteller

Aortenkaniile ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien
Becherglas Schott, Mainz, Deutschland
Chemikalienschaufel Bochem Instrumente, Weilburg, Deutschland
Druckballon ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien
Dreiwegehahn B Braun, Melsungen, Deutschland

EKG-Elektroden

ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien

Glasflaschen Schott, Mainz, Deutschland

Messkolben Hirschmann, Eberstadt, Deutschland

Messzylinder Brand, Wertheim, Deutschland

Petrischale Schott, Mainz, Deutschland

Pinzette Bochem Instrumente, Weilburg, Deutschland

Pipettenaufsitze Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Schere Geuder AG, Heidelberg, Deutschland

Silikonschlauche B Braun, Melsungen, Deutschland

Skalpell P.J. Dahlhausen & Co. GmbH, Kéln,
Deutschland

Spatelloffel Bochem Instrumente, Weilburg, Deutschland

Spritze mit Kaniile

P.J. Dahlhausen & Co. GmbH, Koéln,
Deutschland

Trichter

Bochem Instrumente, Weilburg, Deutschland

Wiégeschalen

Bochem Instrumente, Weilburg, Deutschland
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2.1.4 Gerite

Bezeichnung

Hersteller

Analog-Digital-Konverter Micro 1401

CED, Cambridge, England

Computer mit Windows 2007

hp, Palo Alto, USA

Feinwaage

Sartorius, Gottingen, Deutschland

Heizung TC-10

Npi electronic GmbH, Tamm, Deutschland

Kabel

Institut fiir Physiologie, Universitdt Rostock,
Deutschland

Kiihl- und Gefrierschrank

Liebherr, Ochsenhausen, Deutschland

Langendorff-Apparatur

ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien

Magnetriihrer

IKA, Staufen, Deutschland

Minipuls 3 Pumpe

Gilson, Villieres le Bel, Frankreich

Pipettiergerat

PIP5, HEKA Elektronik, Lambrecht,
Deutschland

Pressure Transducer

ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien

2.1.5 Software

Bezeichnung Hersteller

LabChart 7.3.7 software pack, ADInstruments Ltd,
Bella Vista, Australia

Libre Office 7.2.2, The Document Foundation, Berlin,
Deutschland

Microsoft 365 Version 2501, Microsoft, Redmond,

Washington, USA

SPSS Statistik

Version 30.0.0, IBM, Armonk, New York,
USA

PAST Statistics

Version 4.17, Natural History Museum -
University of Oslo, Norwegen
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2.1.6 Versuchstiere

Fiir die Versuche wurden weibliche Wistar-Ratten im Alter zwischen 12 und 15 Wochen
verwendet. Diese wurden von Charles River Laboratories bezogen. Bis zum Versuchsbeginn
wurden die Tiere im Oscar Langendorff Institut fiir Physiologie in Rostock unter
kontrollierten Bedingungen sowie unter Einhaltung nationaler und internationaler
Tierschutzrichtlinien gehalten. Wéahrend dieser Zeit standen den Tieren Futter und Wasser ad
libitum zur Verfiigung. Tierschutzrechtlich handelt es sich bei dem gewihlten
Versuchsmodell um Versuche ohne Wiedererwachen aus der Narkose (,,Finalversuche®). Alle
tierschutzrechtlich relevanten Aspekte der Versuche, wie die Narkose und die Herzentnahme,
wurden von Personen mit entsprechender Qualifikation durchgefiihrt. Narkose und

Herzentnahme an der IMBL wurden vom Ethik-Komitee des ANSTO genehmigt.
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2.2 Methoden

2.2.1 Eigenanteil

Diese Arbeit entstand im Rahmen eines Projektes des Oscar Langendorff Institutes fiir
Physiologie in Rostock in Zusammenarbeit mit der Strahlenklinik Rostock und dem ANSTO
in Melbourne. Die Microbeam-Bestrahlung der Herzen erfolgte am ANSTO. Die dort
erhobenen Daten wurden mir von meiner Arbeitsgruppe zur Auswertung zur Verfiigung
gestellt. Neben der Auswertung der Daten gehorte die Durchfithrung der Kontrollversuche
und der Versuche zur Etablierung der Versuchsmethode, jeweils ab dem Zeitpunkt der
Herzpréparation, zu meine Aufgaben. Auch die benétigten Pufferlosungen wurden von mir
hergestellt. Die Sedierung der Tiere sowie die Herzentnahme erfolgten durch Frau Katrin
Porath und Herrn Dr. Falko Lange vom Oscar Langendorff Institut Rostock, welche mich

zudem bei der Durchfiihrung der Versuche unterstiitzten.

Narkose & Langendorff -
Herzentnahme Priiparation Versuch Auswertung
Melbourne >
Narkose & Langendorft -
Herzentnahme Préparation Versuch Auswertung
Rostock >

Team der Physiologie Rostock & des ANSTO Melbourne
Paula Stohlmacher

Abbildung 6: Eigenanteil an der Arbeit

Die Daten, welche am Synchrotron in Melbourne erhoben wurden, wurden mir zur Auswertung zur Verfligung
gestellt. Die Durchfiihrung der Kontrollversuche in Rostock, sowie die Versuche zur Etablierung der optimalen
Versuchsdauer und NA-Dosisfindung gehorten jeweils ab dem Zeitpunkt der Herzpraparation zu meinen
Aufgaben.
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2.2.2 Die Langendorff-Methode

In der Langendorff-Apparatur erfolgt die retrograde Perfusion des Herzens durch eine in die
Aorta eingebrachte Kaniile. Hierbei ldsst sich zwischen Versuchen mit konstantem
Perfusionsdruck und konstantem Fluss unterscheiden. Fiir die vorliegenden Versuche wurde
eine konstante Flussrate gewéhlt. Durch den Druck der retrograden Perfusion bleiben die
Taschen der Aortenklappe geschlossen. Das Perfusat gelangt durch die oberhalb der
Aortenklappe liegenden Koronarostien in die Koronararterien, welche es anterograd
durchflieft. Es gelangt {iber den Sinus coronarius in den rechten Vorhof, von dort in den
rechten Ventrikel und verldsst das Herz iiber den erdffneten Truncus pulmonalis (Skrzypiec-
Spring, 2007). Als Perfusat wurde erwiarmte und oxygenierte kristalloide Pufferlosung

verwendet.

2.2.3 Versuchsaufbau

Der im Folgenden beschriebene Versuchsaufbau ist in Abbildung 7 schematisch dargestellt.
Das Perfusat wurde in einem Reservoir durch ein Thermostat auf 32 °C erwdrmt und, um
einen konstanten pH-Wert von 7,4 zu erreichen, mit Carbogen (95 % 02, 5 % CO2) begast.
Uber eine Schlauchpumpe wurde das Perfusat unter einer konstanten Flussrate von 180 ml/h
zum Herzen geleitet. Uber einen der Pumpe nachgeschalteten Dreiwegehahn konnten
Substanzen in das System eingebracht werden, hieriiber erfolgte die Noradrenalin-Gabe
(NA-Gabe) fiir die Stimulationsversuche. Oberhalb des kaniilierten Herzens befand sich eine
Compliance-Kammer, welche als Luftblasenfalle diente, um dem Entstehen von
Luftembolien in den Koronarien vorzubeugen. Das aus dem erdffneten Truncus pulmonalis

vom Herzen abtropfende Perfusat wurde in einem Auffangbecken gesammelt.
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Abbildung 7: Aufbau des Langendorff-Versuches

Das Perfusat wurde in einem Reservoir (A) erwéirmt und mit Carbogen begast. Uber eine Schlauchpumpe (B)
wurde mit konstantem Fluss das Herz retrograd {iber die Aorta perfundiert (E). Dem Herz vorgeschaltet war eine
Luftblasenfalle (D). Das abtropfende Perfusat wurde in einem Auffangbecken gesammelt (F). Vor dem Herzen
befand sich ein Dreiwegehahn (C) zur Einbringung von Substanzen in das System. Uber diesen erfolgte die
NA-Gabe fiir die NA-Stimulationsversuche.

Es wurde ein mit Wasser befiillter Latexballon zur Druckmessung in den linken Ventrikel
eingebracht, welcher in Verbindung mit einem Druckabnehmer stand. Mit Hilfe einer Spritze
konnte die Befiillung des Ballons manuell verdndert werden. Ein weiterer Druckabnehmer
zur Messung des Aortendrucks befand sich nah iiber der Aortenkaniile, hier erfolgte auch die
Temperaturmessung. Es wurden zwei EKG-Sonden am Herzen fixiert, je eine im linken und
rechten Ventrikel. Die Erfassung der kardialen Parameter am Langendorff-Herzen ist in

Abbildung 8 dargestellt.
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Koronarer Temperatur
Widerstand
Ventrikeldruck
EKG

Abbildung 8: Erfassung der kardialen Parameter

Dargestellt ist das in die Langendorff-Apparatur eingebrachte Herz mit den Instrumenten zur Erfassung der
kardialen Parameter. Zur Aufzeichnung des EKGs wurden zwei Elektroden, jeweils eine im rechten und linken
Ventrikel, am Herzen befestigt. Ein mit Wasser gefiillter Latexballon, welcher mit einem Druckabnehmer in
Verbindung stand, wurde in den linken Ventrikel eingebracht. Uber diesen erfolgte die Messung des
linksventrikuldren Druckes. Unmittelbar {iber der Aortenkaniile erfolgte iiber einen weiteren Druckabnehmer die
Messung des Aortendruckes, welcher als Surrogatmarker fiir den koronaren Widerstand diente, sowie die
Temperaturmessung. Alle kardialen Parameter wurden mit LabChart aufgezeichnet.

2.2.4 Herstellung der Perfusionslosungen

Zu den gingigen Perfusaten fiir das Langendorff-Herz zdhlen kristalloide Pufferlosungen,

Blut, sowie erythrozytenhaltige Suspensionen.

Kristalloide Pufferlosungen werden hierbei am haufigsten verwendet, sie sind glinstig und
einfach herzustellen und bergen wenige Probleme bei der Anwendung. Die Oxygenierung ist
unkompliziert liber eine Fritte mdglich, ohne dass es zur Schaumbildung kommt. Sie haben
jedoch einen deutlich geringeren kolloidosmotischen Druck und eine niedrigere Viskositit als
Blut. Dies bewirkt bei zu hohem Perfusionsdruck ein verdndertes FlieBverhalten und kann
zur Entstehung von Gewebeddemen flihren. Auch das Fehlen von Proteinen sowie zelluldren

und hormonellen Blutbestandteilen stellt eine Limitation dar.

Bei Perfusion mit Blut bleiben die physiologischen Eigenschaften erhalten. Allerdings stellt

die Oxygenierung von Vollblut ein Problem dar. Zusétzlich ist bei einem Verbrauch mehrerer
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Liter Perfusat pro Versuch und einem Blutvolumen von Ratten von ca.
60 ml/kg Korpergewicht (GV-SOLAS und TVT, 2017) die Verfligbarkeit stark eingeschrénkt.

Im Blut vorhandene Substanzen, wie z.B. Hormone, konnen den Versuch beeinflussen.

Mit Erythrozyten versetzte Suspensionen kombinieren die Vorteile der Perfusion mit
kristalloiden Losungen mit denen von Vollblut. Allerdings sind sie kompliziert und
zeitaufwéndig in der Herstellung. Aufgrund des geringen Blutvolumens von Ratten werden
hiufig bovine Erythrozyten verwendet. Diese konnen immunologische Reaktionen im
Untersuchungsorgan hervorrufen (Dhein, 2005, Skrzypiec-Spring, 2007, Sutherland und
Hearse, 2000).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Perfusion der Langendorff-Herzen mit
glukosehaltiger, kristalloider Losung. Zusétzlich erfolgte die Herstellung einer kardioplegen
Losung, in welche die Herzen unmittelbar nach Entnahme gelegt und mit welcher sie vor
Versuchsbeginn perfundiert wurden, um der Entstehung eines hypoxischen Gewebeschadens
entgegenzuwirken. Die Zusammensetzungen der Perfusate zeigen Tabelle 2 und 3. Die
Glucose wurde jeweils separat kurz vor Versuchsbeginn hinzugegeben, um die Haltbarkeit
der Losung nicht zu beeintrichtigen. Die Herstellung der Perfusate erfolgte mit destilliertem
Wasser. Anschliefend erfolgte eine Lagerung im Kiihlschrank bei 4 °C bis zur
Versuchsdurchfiihrung. Vor Versuchsbeginn wurde mit der Carbogen-Begasung der

Pufferlosung begonnen, um einen pH-Wert von 7,4 einzustellen.

Tabelle 2: Zusammensetzung der kardioplegen Lésung

Substanz Konzentration [mmol/l] Hersteller

Natriumchlorid (NaCl) 83 Sigma Aldrich
Kaliumchlorid (KCL) 30 Sigma Aldrich
Calciumchlodrid (CaCl,) 5 Sigma Aldrich
Mannitol 55 Sigma Aldrich
Glucose 30 Sigma Aldrich
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Tabelle 3: Zusammensetzung der Perfusionslosung

Substanz Konzentration [mmol/l] Hersteller
Natriumchlorid (NaCl) 127 Sigma Aldrich
Kaliumchlorid (KCL) 5 Sigma Aldrich
Natriumhydrogencarbonat 20 Sigma Aldrich
(NaHCO:s)

Natriumphosphat (NaH,PO,) 2,6 Sigma Aldrich
Calciumchlodrid (CaCl,) 2,6 Sigma Aldrich
Magnesiumchlorid (MgCl,) 2,6 Sigma Aldrich
Natriumsulfat (Na,SO,) 1,2 Sigma Aldrich
Glucose 10 Sigma Aldrich

2.2.5 Herzentnahme und -priparation

Fiir die Durchfithrung der Versuche wurden die Herzen 12-15 Wochen alter weiblicher
Wistar-Ratten gewéhlt. Es erfolgte die intraperitoneale Narkose der Versuchstiere mit einer
Mischung aus Ketamin (100 mg/kg) und Xylazin (10 mg/kg). Die intraperitoneale
Verabreichung wurde aufgrund der einfachen und sicheren Anwendung, sowie der im
Vergleich zur volatilen oder intravendsen Narkose nur kurz andauernden suppressiven
Wirkung auf die Herzfunktion gewdhlt (Skrzypiec-Spring, 2007). Eine ausreichende
Narkosetiefe wurde durch Testung des toe-pinch-Reflexes verifiziert. Zeigten die Tiere keine
Reaktion auf den gesetzten Schmerzreiz mehr, wurde mit der Gabe von Heparin (333 1E/ml)
fortgefahren. Dies sollte das Risiko fiir das Auftreten koronarer Thromben oder
Thrombembolien minimieren. Es erfolgte die anterolaterale Thorakotomie. Aorta, Vena cava
und Pulmonalarterien wurden durchtrennt und das Herz entnommen. Zur Minimierung des
hypoxischen Gewebeschadens wurden die Herzen unmittelbar nach Entnahme in eine
Petrischale mit 4 °C kalter kardiopleger Losung gegeben (Arimura et al., 2021). Hierunter
kam es innerhalb weniger Sekunden zum Herzstillstand. AnschlieBend erfolgte die
Herzpriparation. Es wurden iiberschiissiges Fett und Lungengewebe entfernt. Die Aorta
wurde gekiirzt, mit einer feinen anatomischen Pinzette auf eine Kaniile aufgezogen und mit

Hilfe eines Fadens fixiert. Hierbei ist darauf zu achten, die Kaniile nicht zu tief in die Aorta
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vorzuschieben, um eine Verlegung der Koronarostien durch die Kaniile zu verhindern (Dhein,
2005). Anschlieend erfolgte nach hausinternem Standard die retrograde Perfusion fiir ca.
30 min mit 4 °C kalter kardiopleger Losung iiber die in die Aorta eingebrachte Kaniile.
Hierfiir wurde eine Schlauchpumpe mit einer Flussrate von 70 ml/h verwendet. Dies hat nach

Erfahrungen des Institutes einen zusitzlichen protektiven Effekt auf das perfundierte Organ.

2.2.6 Versuchsprotokoll

Vorbereitend erfolgte die Befiillung des Reservoirs mit Perfusionslésung. Diese wurde mit
Carbogen (95 % O,, 5 % CO,) begast und mit Hilfe eines Thermostats auf 32 °C erwirmt.
Parallel erfolgte die Titration von NA mit Perfusionslosung auf die gewiinschte Verdiinnung.
Es erfolgte das Ausfiillen des Versuchsprotokolles mit Versuchsname, Datum, Uhrzeit,

Tiernummer, Geburtsdatum und Geschlecht des Tieres.

War die 30-miniitige Perfusion mit kardiopleger Losung abgeschlossen, wurden die Herzen
tiber die zuvor in die Aorta eingebrachte Kaniile in die Langendorff-Apparatur eingespannt
(siche Abbildung 7). Es erfolgte die retrograde Perfusion der Herzen mit der erwérmten und
oxygenierten Pufferlosung unter konstantem Fluss von 180 ml/h. Da die normale
Herzfrequenz von Wistar-Ratten 300 min™ iiberschreitet (Meller et al., 2011), wurden die
Herzen auf Raumtemperatur gehalten, um eine Reduktion der Herzfrequenz zu erzielen. So
wurde ein Frequenzbereich von ~60-180 min" eingestellt, welcher der physiologischen

Herzfrequenz des Menschen entspricht (Lange et al., 2022).

Kurz nach Beginn der Perfusion mit oxygeniertem Perfusat setzten die ersten Herzaktionen
ein. Es folgte eine 15-miniitige Aquilibrierungsphase. Nach Erreichen stabiler
Versuchsbedingungen wurde mit der Aufzeichnung der Baseline begonnen. 22 min nach
Versuchsbeginn wurde {iber den Dreiwegehahn fiir zwei Minuten NA mit einer Konzentration
von 10 °mol/l in das System eingebracht und die Reaktion der Herzen aufgezeichnet. Nach
Auswaschen des NA erfolgte in der Versuchsgruppe 35-40 min nach Versuchsbeginn die
Microbeam-Bestrahlung. Nach einer Aufzeichnungsphase von 45 min erfolgte die zweite
NA-Stimulation. Anschlieend wurden die Herzen fiir weitere 20 min beobachtet, bevor der
Versuch beendet wurde. Einen Uberblick iiber den zeitlichen Ablauf der Versuche gibt

Abbildung 9. Die gesamte Versuchsdauer betrug ~100 min. Diese Versuchsldnge wurde nach

26



2 Material und Methoden

Durchfiithrung von Versuchen zur Ermittlung der optimalen Versuchsdauer festgelegt (siche

Kapitel 3.1.1).

Herzentnahme Start NA MBI NA Ende
-30 0 15 22 35 82 100 min
Kardioplege  Aquilibrierung Baseline 1 Baseline 2
Perfusion

Abbildung 9: Zeitstrahl Versuchsablauf

Dargestellt ist der Versuchsablauf von der Herzentnahme bis zum Versuchsende. Nach einer 30-miniitigen
kardioplegen Perfusion wurde das Herz in die Langendorff-Apparatur eingebracht. Es folgte eine ~15-miniitige
Aquilibrierungsphase. Danach wurde mit der Aufzeichnung der Baseline begonnen. Die
Microbeam-Bestrahlung (MBI) erfolgte nach 35 min. Es wurde jeweils eine NA-Stimulation vor Bestrahlung,
nach ~22 min, sowie nach Bestrahlung, nach ~82 min durchgefiihrt. Die gesamte Versuchsdauer pro Organ
betrug etwa 100 min.

Abbildung modifiziert nach Lange et al., 2022.

2.2.7 Noradrenalin-Gabe

Noradrenalin (NA) ist ein Katecholamin. Es kommt physiologisch als Neurotransmitter des
ZNS im Korper vor. Am Herzen bindet NA an f;-Rezeptoren, welche im Sinusknoten,
AV-Knoten, Reizleitungssystem und im Arbeitsmyokard vorkommen. Dort bewirkt es eine
Steigerung der Kontraktionskraft (positiv inotrop), eine Steigerung der Herzfrequenz (positiv
chronotrop), eine schnellere Erregungsleitung (positiv dromotrop) und eine schnellere
Erschlaffung des Herzmuskels (positiv lusitrop). Zusétzlich kommt es durch NA zu einer
Dilatation der Koronararterien (Daut, 2019, Janig und Baron, 2019). Es wird unter anderem
auch in der Notfallmedizin zur Behandlung von Schockpatienten eingesetzt (Fandler und
Bohm, 2023). Aufgrund seiner Wirkung entschieden wir uns zur Stimulation der Herzen mit
NA, um so die funktionelle Herzreserve sowie die Féhigkeit der Herzen zur Anpassung an
Belastungssituationen zu untersuchen. Die Stimulation erfolgte jeweils vor und nach
Microbeam-Exposition. Die Dosis von 10°mol/l wurde im Vorfeld in Versuchen zur
Etablierung der Methode ermittelt. Die Ergebnisse dieser Versuche werden gesondert in

Kapitel 3.1.2 aufgefiihrt.
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2.2.8 Microbeam-Bestrahlung

Fiir alle Bestrahlungsversuche wurde die Imaging and Medical Beamline (IMBL) am
Synchroton der ANSTO Melbourne genutzt. Eine Tungstenmaske begrenzte die Grofle des
Strahlenfeldes auf 20x20 mm. Es wurde ein Multilamellen-Kollimator der Firma UNT
(Morbier, Frankreich) verwendet (siche Abbildung 10). Die individuelle Strahlenbreite betrug
50 um, der Mitte-zu-Mitte-Abstand zwischen den Strahlen 400 pm. Zur Abschétzung von
Peak- und Valleydosen wurden Simulationsversuche am Phantommodell durchgefiihrt (Lange
et al., 2022). Das Herz einschlieBlich der Langendorff-Apparatur wurde mit einer konstanten

vertikalen Geschwindigkeit durch das Strahlenfeld bewegt.
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Abbildung 10: Schema Microbeam-Bestrahlung

Der Fullbeam-Synchrotron-Strahl (A) wurde durch einen Multislit-Kollimator (B) in Mikrostrahlen (C) mit
einer Breite von 50 pm und einem Mitte-zu-Mitte-Abstand von 400 pm aufgeteilt. Eine Maske (D) begrenzte
das Bestrahlungsfeld auf eine GroBe von 20x20 mm. Das zu bestrahlende Organ (E) wurde in der
Langendorff-Apparatur mit einer konstanten vertikalen Geschwindigkeit durch das Bestrahlungsfeld gefahren
(Pfeil).

Es folgten Untersuchungen am schlagenden Herzen mit verschiedenen Strahlendosen.
Hierfir wurden sowohl Broadbeam (BB) als auch Microbeam (MBI) verwendet. Eine
Ubersicht iiber die verwendeten Strahlendosen gibt Tabelle 4. Der Fokus lag auf der 400 Gy

Microbeam-Bestrahlung, welche an sieben Organen durchgefiihrt wurde.
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Tabelle 4: Betrachtete Strahlendosen und Anzahl der untersuchten Organe

Art der Bestrahlung Dosis [Gy] Anzahl Organe
BB 40 2
BB 400 2
MBI 40 3
MBI 400 7
MBI 4000 2
Sham 0 2

BB - Broadbeam, MBI — Microbeam-Irradiation, Sham — unbestrahlte Kontrollorgane

Fiir die 400 Gy Versuche wurde ein AlAl-Filter verwendet. Die Surface Dose Rate betrug
6898.55 Gy/s. Die vertikale Bewegung des Langendorff-Systems durch das Strahlenfeld
erfolgte mit einer Geschwindigkeit 17.85 mm/s. Bei einer Gesamthohe der Herzen von ca.
3 cm konnte so ein Herz in einer Zeit von unter 2 s vollstindig mit 400 Gy Microbeam

bestrahlt werden (Lange et al., 2022).

2.2.9 Erfassung und Auswertung der kardialen Parameter

Fir die Aufzeichnung der kardialen Parameter und der Temperatur wurde die Software

LabChart (7.3.7 software pack, ADInstruments Ltd, Bella Vista, Australien) verwendet.

Es wurden kontinuierlich ein EKG, die Druckkurven fiir Aorten- und linksventrikulédren
Druck, sowie die Temperatur aufgezeichnet (siche Abbildung 11). Aus dem EKG wurde die
Herzfrequenz (HF) anhand des gemessenen RR-Abstandes bestimmt (siche Abbildung 12).
Es wurden systolischer und diastolischer linksventrikuldrer Druck ermittelt und die
linksventrikuldre Druckentwicklung (ALVP) als Differenz aus diesen berechnet. Bei
konstantem Fluss konnte der Druck in der Aorta als Surrogatmarker fiir den koronaren

Widerstand (CR) eingesetzt werden.
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Abbildung 11: Ansicht der aufgezeichneten Daten in LabChart

Die gemessenen Parameter der Himodynamik wurden mit der Software LabChart aufgezeichnet. Gezeigt ist ein
Screenshot aus diesem Programm. Von oben nach unten sind abgebildet eine EKG-Spur (rot), der Aortendruck
(blau), der linksventrikuldren Druck (griin) sowie die Temperatur (Violett)lﬁber einen Zeitraum von ca. 15 s. Die
Aufzeichnung erfolgte kontinuierlich tiber die gesamte Versuchsdauer.
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Abbildung 12: Messung des RR-Abstandes mit LabChart

Es ist ein vergroBerter Ausschnitt aus der EKG-Spur zu erkennen. Beispielhaft dargestellt ist die Messung des
Abstandes zwischen zwei R-Zacken (Pfeil), indem ein Marker auf die R-Zacken gesetzt wurde. Die gemessene
RR-Dauer betrug 0,726 s (gelber Kasten oben rechts). Dieser Wert wurde fiir die Bestimmung der HF sowie die
Berechnung der HRV bendgtigt.
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Zusétzlich erfolgte die Berechnung des Rate Pressure Product (RPP) als Produkt aus HF und
ALVP. Das RPP stellt einen Marker fiir die Herzarbeit dar. Die Herzratenvariabilitdt (HRV)
beschreibt in vivo die Anpassungsfahigkeit des Herzens an die Aktivitit des autonomen
Nervensystems. Da dieser Einfluss am isolierten Herzen nicht vorliegt, ldsst sie sich hier zur
Einschitzung des Auftretens von Arrhythmien verwenden. Die HRV wurde berechnet als
Standardabweichung der gemessenen RR-Intervalle. Betrachtet wurden je 30-sekiindige
Intervalle. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die gemessenen und berechneten Parameter

der Himodynamik.

Tabelle 5: Gemessene und berechnete kardiale Parameter und ihre Einheiten

Bezeichnung Abkiirzung Einheit
Herzfrequenz HF min’
Koronarer Widerstand

(gemessen als Aortendruck) CR mmkHeg
Linksventrikulérer systolischer Druck LVPgy mmHg
Linksventrikulérer diastolischer Druck LVPg. mmHg
Linksventrikuldre Druckentwicklung ALVP mmHg
Rate Pressure Product RPP mmHg/min
Herzratenvariabilitit HRV S

Es wurden fiinf Zeitrdume fiir die Auswertung festgelegt. Diese waren je 30 s lang. Der erste
gewidhlte Zeitraum lag in der Baseline, kurz vor Bestrahlung. Als nichstes wurden der
Zeitraum wihrend sowie unmittelbar nach Bestrahlung betrachtet. Es folgten drei Zeitrdume

zur Nachbeobachtung, diese lagen 20, 40 und 60 min nach Bestrahlung.

Zur Auswertung der NA-Antwort wurde ein Baseline-Wert unmittelbar vor jeder NA-Gabe
gewdhlt. Der zweite Wert wurde zum Zeitpunkt der maximalen NA-Wirkung, 3 min nach
Ende der NA-Gabe, gemessen. Diese Werte wurden zueinander ins Verhéltnis gesetzt. Eine
beispielhafte Darstellung der Verdnderung der Herzfrequenz nach NA-Stimulation geben

Abbildung 13 und 14.
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Abbildung 13: NA-Versuch HF Baseline

Zu erkennen ist ein Ausschnitt aus einem EKG eines Organs der Versuchsgruppe. Abgebildet ist ein
~20-sekiindiger Abschnitt wiahrend der Baseline, unmittelbar vor der ersten NA-Stimulation. Die Herzfrequenz
betrigt ~48 min™.

2 mV

Abbildung 14: NA-Versuch HF Stimulation

Dargestellt ist ein EKG-Ausschnitt desselben Organs wie in Abbildung 13. Abgebildet ist ein ~20-sekiindiger
Abschnitt 3 min nach NA-Gabe, zum Zeitpunkt der maximalen NA-Wirkung. Die Herzfrequenz betrégt
~144 min™'.

Um nicht nur einen punktuellen Eindruck des Auftretens von Arrhythmien zu bekommen,

erfolgte die Erfassung von Extrasystolen (ES) iiber den gesamten Versuchsverlauf. Diese

wurden per Hand ausgezéhlt.
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2.2.10 Statistik

Die Darstellung der erhobenen Werte erfolgte als Mittelwert (MW) + Standardfehler des
Mittelwertes (Standard Error of the Mean, SEM). Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Statistik-Programm SPSS (Version 30.0.0, IBM, Armonk, New York, USA).

Aufgrund der geringen GruppengroBe erfolgte die Priifung auf Signifikanz anhand von
Rangsummentests. Fiir abhdngige Stichproben, wie die Entwicklung eines Parameters
innerhalb einer Gruppe im Versuchsverlauf, wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Fiir
Vergleiche zwischen den Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Es wurde ein
Signifikanzniveau von P < 0,05 festgelegt. Signifikanzen sind im Folgenden

mit * gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Etablierung der Methode

Zunichst wurden Versuche durchgefiihrt, um die Stabilitét der kardialen Parameter wihrend
der Versuchsdauer zu testen, sowie die NA-Dosis zu ermitteln, welche eine maximale
Steigerung der kardialen Parameter bewirkte. Hierzu wurden folgende Parameter betrachtet:
die Herzfrequenz (HF), die linksventrikuldre Druckentwicklung (ALVP), der Aortendruck als
Surrogatmarker fiir den koronaren Widerstand (CR), sowie das sich aus Herzfrequenz und

ALVP ableitende Rate Pressure Product (RPP).

3.1.1 Ermittlung der optimalen Versuchsdauer

Insgesamt 11 Herzen wurden {iber einen Zeitraum von 240 min in der Langendorff-Apparatur
retrograd perfundiert und die kardialen Parameter aufgezeichnet. Dabei wurden Daten nach
Etablierung der Herzen im Langendorff-System (=Baseline) und nach 60, 120, 180 bzw.
240 min Versuchsdauer betrachtet. Bis zum Zeitpunkt von 120 min lagen Daten von 11
Tieren flir die Auswertung vor, fiir 180 min von 10 Tieren und fiir 240 Minuten von 9 Tieren.
Eine grafische Darstellung der Entwicklung der kardialen Parameter im Verhiltnis zur

Baseline erfolgt in Abbildung 15.

Zu erkennen war ein deutlicher Abfall des ALVP ab 180 min von 7,9 + 1,1 mmHg (Baseline)
auf 4,1 £ 0,8 mmHg, diese Anderung war signifikant (P = 0,037, Wilcoxon-Test, siche
Tabelle 6). Bei 240 min lag ein weiterer Abfall auf 3,8 + 0,6 mmHg vor, auch dies war ein
signifikanter Abfall im Vergleich zur Baseline (P = 0,011, Wilcoxon-Test). Auch das RPP
zeigte einen Abfall von 788,9 + 165,6 mmHg/min auf 459,0 = 80,6 mmHg/min ab 180 min,
und weiter auf 436,9 + 70,0 mmHg bei 240 min, hier zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied zur Baseline (180 min: P = 0,203, 240 min: P = 0,086, Wilcoxon-Test). Des
Weiteren zeigte sich ein nicht signifikanter Anstieg der HF bis 120 min (P = 0,075,
Wilcoxon-Test), danach blieb die HF nahezu konstant. Der CR fiel mit zunehmender
Versuchsdauer geringfiigig, ohne dass es zu einer signifikanten Anderung kam (P = 0,051,

Wilcoxon-Test).
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Abbildung 15: Auswirkung der Versuchsdauer auf die kardialen Parameter

Dargestellt sind die kardialen Parameter HF, ALVP, das aus diesen Werten berechnete RPP sowie der CR iiber
den Versuchsverlauf. Betrachtet wurden Werte wihrend der Baseline (n=11), sowie nach 60 (n=11), 120 (n=11),
180 (n=10) und 240 min (n=9). Die Werte wurden ins Verhdltnis zur Baseline gesetzt. Es zeigte sich ein
signifikanter Abfall der ALVP ab 180 min. Fiir alle anderen Werte ergaben sich keine signifikanten
Verdnderungen im Vergleich zur Baseline (Wilcoxon-Test, P < 0,05).

Aufgrund des deutlichen Abfalls von ALVP und RPP zwischen 120 und 180 min wurde eine
Versuchsdauer von ~100 min gewdhlt. Fiir diese Zeit ist mit stabilen kardialen Parametern zu

rechnen.

Tabelle 6: Kardiale Parameter im Versuchsverlauf

Dargestellt sind die Entwicklung der HF, der ALVP, des CR (gemessen als Aortendruck) sowie des RPP iiber die
Dauer des Versuches. Signifikante Verdnderungen in Bezug auf die Baseline sind mit * markiert
(Wilcoxon-Test, P < 0,05).

Baseline 60 Minuten | 120 Minuten | 180 Minuten | 240 Minuten

HF [min™] 99+ 13 113+12 118+ 11 117+13 118+ 13

ALVP [mmHg| 79+ 1,1 7,7+1,3 79+ 1,6 4,1+0,8* 3,8+£0,6 *

CR [mmHg]| 54,5+6,9 46,1 £ 8,4 499+7,9 46,0+7,0 | 443+10,0

RPP

. 788,9 £165,6(824,3 +£149,91908,4 +263,1| 459,0 £80,6 | 436,9 + 70,0
[mmHg/min]
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3.1.2 Ermittlung der optimalen NA-Dosis

Zur Bestimmung der optimalen NA-Dosis fiir die Durchfilhrung der Versuche wurde die
Auswirkung des NA auf die betrachteten kardialen Parameter gemessen. Ziel war es, die
NA-Dosis zu ermitteln, unter welcher eine maximale Steigerung dieser Parameter erreicht
werden konnte, um die NA-Wirkung sowie mogliche Verdnderungen auf Grund der

Microbeam-Bestrahlung moglichst zuverldssig darstellen zu kénnen.

Zu diesem Zweck wurden die Herzen im Langendorff-System im zeitlichen Abstand von
20 min mit NA-Stoffmengenkonzentrationen von 10® bis 10* mol/l stimuliert und die
Auswirkung auf die beschriebenen kardialen GroBen gemessen. Fiir diesen Versuch wurden
sechs Herzen untersucht. Fiir die Konzentrationen von 10 sowie 10~ mol/l standen 10 bzw.
18 Versuche zur Auswertung zur Verfliigung. Die Werte wurden in Relation zu einem
Ausgangswert, welcher unmittelbar vor der NA-Verabreichung erhoben wurde, gesetzt. Die

ermittelten Ergebnisse sind in Abbildung 16 grafisch dargestellt.
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Abbildung 16: Wirkung verschiedener NA-Dosen auf die kardialen Parameter

Dargestellt ist die Anderung der kardialen Parameter HF, ALVP, CR sowie RPP in Bezug auf die Baseline in
Folge der Stimulation mit steigenden NA-Dosierungen mit jeweils 10 (n=6), 107 (n=6), 10° (n=10), 107
(n=18), sowie 10* (n=6) mol/l. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der HF gegeniiber der Baseline fiir alle
verabreichten Dosen. ALVP sowie RPP zeigten einen signifikanten Anstieg bei 107, 106, 10~ sowie 10* mol/l.
Der CR war fiir 107, 10 sowie 10~ mol/l signifikant niedriger als der Ausgangswert (Wilcoxon-Test, P < 0,05).
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HF sowie RPP stiegen an, bis bei einer Dosis von 10 mol/l ein Maximalwert erreicht wurde.
Bei weiterer Dosissteigerung fielen die Werte wieder ab. Fiir die HF wurde hier eine
Steigerung um das Doppelte des Ausgangswertes erreicht, beim RPP erfolgte eine Steigerung
um den Faktor 4,2. Fiir die ALVP lag das Maximum beim 2,7-fachen des Ausgangswertes
und wurde bereits bei einer Dosis von 10° mol/l erreicht. Der CR zeigte nur sehr

geringfiigige Anderungen.

Die HF war fiir alle verabreichten NA-Stoffmengenkonzentrationen signifikant erhdht
gegeniiber der Ausgangswerte (siche Tabelle 7). Fiir die ALVP sowie das RPP ergaben sich
signifikante Steigerungen fiir 10, 10, 10° sowie 10 mol/l, nicht jedoch fiir 10”7 mol/l. Der
CR zeigte fiir die Dosen 107, 10 sowie 10~ mol/l eine geringe, jedoch statistisch signifikante

Verminderung gegeniiber der Ausgangswerte (Wilcoxon-Test, P < 0,05).

Tabelle 7: Relative Anderung der kardialen Parameter in Folge der Verabreichung steigender NA-Dosen

Aufgefiihrt sind die kardialen Parameter HF, ALVP, CR sowie RPP. Die Werte wurden jeweils in Relation zu
einem Ausgangswert unmittelbar vor NA-Gabe gesetzt. Signifikante Anderungen im Vergleich zum
Ausgangswert sind mit * markiert (Wilcoxon-Test, P < 0,05).

NA-Dosis 10* mol/l 107 mol/l 10 mol/l 10 mol/l 10 mol/l

HF 1,24+ 0,07* | 1,36 £0,14* | 1,54 £0,23* | 2,04 £0,18*% | 1,37+ 0,07*
ALVP 1,24+ 0,05* | 1,22+0,18 | 2,66 +0,76* | 2,17 £0,30* | 1,94 + 0,34*
CR 1,00 £0,01 | 0,85+0,09* | 0,87 +£0,05* | 0,90 +£0,05* | 1,02+0,05
RPP 1,53 +0,08% | 1,65+0,28 | 3,84 +0,98* | 4,23 £0,61* | 2,66 + 0,49*

Anhand dieser Ergebnisse wurde fiir die nachfolgenden Versuche eine NA-Dosis von
10° mol/l gewdhlt. Fiir diese Dosis ist mit den deutlichsten Auswirkungen auf die kardialen

Parameter zu rechnen.

3.2  Ergebnisse der Messung der kardialen Parameter

Im Rahmen der Versuche zur Mikrostrahl-Exposition der Herzen wurden insgesamt 18
Organe untersucht. Die Versuchsgruppe umfasste sieben Herzen, welche mit 400 Gy
Microbeam bestrahlt wurden. In der Kontrollgruppe (Sham-Gruppe) wurden 11 unbestrahlte

Herzen betrachtet.
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Es wurden die Parameter HF, ALVP sowie CR aufgezeichnet. Aus den gemessenen Daten
wurden die HRV sowie das RPP als Produkt aus HF und ALVP bestimmt. Betrachtet wurden
jeweils ein Abschnitt unmittelbar vor Bestrahlung (Baseline), der Zeitpunkt der Bestrahlung,
sowie Zeitpunkte 20, 40 und 60 min nach der Mikrostrahl-Exposition. Es wurde ein Vergleich
zwischen der bestrahlten Gruppe und der Kontrollgruppe gezogen. Zusétzlich wurde die
Entwicklung vom Ausgangs- zum Endwert betrachtet. Die Ergebnisse werden im Folgenden

dargestellt.

3.2.1 Herzfrequenz

Zwei Elektroden wurden, wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben, am Herzen angebracht und das
entstandene EKG aufgezeichnet. Eine beispielhafte Registrierung der so erhaltenen EKG-
Spur zeigen Abbildung 17 und Abbildung 18.
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Abbildung 17: EKG

Dargestellt ist eine EKG-Spur iiber einen Zeitraum von 20 Sekunden wéhrend der Baseline. Zu erkennen ist
eine rhythmische Herzaktion mit einer Frequenz von ~82/min. Die markierte Herzaktion ist in Abbildung 18
vergroBert dargestellt.
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Dargestellt ist eine einzelne Herzaktion, (Ausschnitt in Abbildung 17 mit Rahmen markiert). Die

Abbildung 18: EKG-Ausschnitt

Kammererregung und deren Riickbildung sind deutlich zu erkennen.

In der Versuchsgruppe steigerte sich die HF im Versuchsverlauf um 13%, diese Anderung
war nicht signifikant (P = 0,051, Wilcoxon-Test, Tabelle 8). Auch fiir die Kontrollgruppe lie3
sich keine signifikante Anderung der HF darstellen, sie stieg im Mittel um 14% an

(P =0,168, Wilcoxon-Test).

Tabelle 8: HF zu Beginn des Versuchs und 60 Minuten nach Bestrahlung

Aufgefiihrt ist die HF + SEM wihrend der Baseline (unmittelbar vor Bestrahlung, ~35 min nach
Versuchsbeginn) sowie zum Versuchsende (60 min nach Bestrahlung, ~100 min nach Versuchsbeginn). Es
wurden Kontrollherzen sowie mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Herzen erfasst.

HF [min]
Ausgangswert Endwert Prozentuale Anderung
Sham (n=11) 99 +13 113+12 +14,1 %
400 Gy (n=7) 91+ 11 103+ 12 +13,2 %

Zwischen den beiden betrachteten Gruppen lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
feststellen. So betrug die mittlere HF wihrend der Baseline fiir die 400 Gy Gruppe
91 + 11 min™', was sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe (99 + 13 min™) unterschied
(P = 1, Mann-Whitney-U-Test). Zum Ende des Versuchs betrug die mittlere HF fiir die
Versuchsgruppe 103 + 12 min™, die der Kontrollgruppe 113 £ 12 min™” (P = 0,319, Mann-
Whitney-U-Test). Die Entwicklung der HF im Versuchsverlauf fiir beide Gruppen zeigt
Abbildung 19. Eine Bestrahlung der Organe mit 400 Gy Microbeam hatte keine signifikanten
Effekte auf die HF.
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Abbildung 19: HF nach Mikrostrahlexposition

Im Langendorff-System wurden die Herzen einer rdumlich fraktionierten Energiedosis von 400 Gy ausgesetzt
und die HF kontinuierlich registriert. Dargestellt ist die HF der Versuchs- (n=7) sowie der Kontrollgruppe
(n=11) in absoluten Werten zum Ausgangszeitpunkt, wihrend der Microbeam Bestrahlung sowie 20, 40 und
60 min nach Microbeam-Exposition. Es ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen der HF im
Versuchsverlauf gegeniiber der Baseline (Wilcoxon-Test) oder zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-
U-Test).

3.2.2 Linksventrikulire Druckentwicklung

Die Messung des linksventrikuliren Druckes (LVP) erfolgte, wie in Kapitel 2.2.3
beschrieben, mit Hilfe eines in den linken Ventrikel eingebrachten Ballons. Betrachtet wurde
die ALVP, also die Differenz aus systolischem und diastolischem LVP. Abbildung 20 und
Abbildung 21 zeigen beispielhaft die aufgezeichneten Druckkurven.
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Abbildung 20: LVP

Dargestellt ist eine Druckkurve iiber einen Zeitraum von 20 s wihrend der Baseline. Die ALVP betréigt
~6 mmHg. Der markierte Ausschnitt ist in Abbildung 21 vergroBert dargestellt.
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Abbildung 21: LVP-Ausschnitt

Dargestellt ist ein einzelner Ausschlag der Druckkurve (Ausschnitt in Abbildung 20 mit Rahmen markiert). Die
Differenz zwischen systolischem und diastolischem Druck betrégt fiir das aufgefiihrte Beispiel ~6 mmHg.

Weder in der Versuchs- noch in der Kontrollgruppe kam es zu einer signifikanten Anderung
der ALVP im Vergleich zum Ausgangswert (siche Tabelle 9). In der Kontrollgruppe kam es
zu einem leichten Abfall der ALVP um 2,5 % (P = 0,894, Wilcoxon-Test). In der
Versuchsgruppe sank die ALVP um 99 % (P = 0,063, Wilcoxon-Test).
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Tabelle 9: ALVP zu Beginn des Versuchs und 60 Minuten nach Bestrahlung

Aufgefiihrt ist die ALVP + SEM wihrend der Baseline (unmittelbar vor Bestrahlung, ~35 min nach
Versuchsbeginn) sowie zum Versuchsende (60min nach Bestrahlung, ~100min nach Versuchsbeginn). Es
wurden Kontrollherzen (Sham) sowie mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Herzen erfasst.

ALVP [mmHg]
Ausgangswert Endwert Prozentuale Anderung
Sham (n=11) 7,9+ 1,1 7,7+ 1,3 -2,5%
400 Gy (n=7) 15,1+4,2 13,6 4,7 -9,9 %

Es fillt auf, dass sich fiir die ALVP fiir die Versuchsgruppe iiber den gesamten
Versuchsverlauf hohere Werte ergaben, als fiir die Kontrollgruppe (siche Abbildung 22).
Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant: Wéhrend der Baseline betrug die mittlere
ALVP fiir die Kontrollgruppe 7,9 + 1,1 mmHg und fiir die Versuchsgruppe 15,1 + 4,2 mmHg
(P = 0,147, Mann-Whitney-U-Test). Eine Stunde nach Bestrahlung wurde fiir die
Kontrollgruppe eine ALVP von 7,7 + 1,3 mmHg und fiir die Versuchsgruppe von
13,6 £ 4,7 mmHg ermittelt (P =0,521, Mann-Whitney-U-Test). Diese Differenz ist
moglicherweise auf Unterschiede bei den Messungen zuriickzufiihren, da die
Untersuchungen der beiden Gruppen zum Teil an verschiedenen Orten erfolgten: die
bestrahlten Organe wurden vollstindig am ANSTO in Melbourne untersucht, die
unbestrahlten Herzen sowohl in Rostock (n=9), als auch in Melbourne (n=2). Die

Microbeam-Exposition schien keine signifikanten Auswirkungen auf die ALVP zu haben.
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Abbildung 22: ALVP-Entwicklung nach Mikrostrahlexposition

Im Langendorff-System wurden die Herzen einer rdumlich fraktionierten Energiedosis von 400 Gy ausgesetzt
und der LVP kontinuierlich registriert. Dargestellt ist die ALVP der Versuchs- (n=7) sowie der
Kontrollgruppe (n=11) in absoluten Werten zum Ausgangszeitpunkt, wihrend der Microbeam Bestrahlung
sowie 20, 40 und 60 min nach Microbeam-Exposition. Es ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen der
ALVP im Versuchsverlauf gegeniiber der Baseline (Wilcoxon-Test) oder zwischen den beiden Gruppen (Mann-
Whitney-U-Test). Die aufféllige Differenz zwischen den Gruppen ist wahrscheinlich auf die Durchfithrung der
Versuche an verschiedenen Orten zuriickzufiihren.

3.2.3 Koronarer Widerstand

Mit Hilfe eines Drucksensors wurde der Druck in der Aorta gemessen und als
Surrogatmarker flir den CR eingesetzt. Eine beispielhafte Darstellung der erhaltenen
Druckkurven zeigen Abbildung 23 und Abbildung 24. Uber einen Zeitraum von ca. zwei
Sekunden ist ein Anstieg des Druckes tiber je drei bis fiinf Ausschldge zu erkennen. Diese
Ausschldge passen zeitlich zum Erreichen der Maximaldriicke im linken Ventrikel. Nach
diesem Zyklus erfolgt ein Druckabfall etwa auf das Ausgangsniveau, dieses Profil ergibt sich

durch die Aktivitdt der Schlauchpumpe.
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Abbildung 23: Aortendruck

Dargestellt ist eine Druckkurve iiber einen Zeitraum von ~20 Sekunden wihrend der Baseline. Der markierte
Ausschnitt ist in Abbildung 24 vergrof3ert dargestellt.
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Abbildung 24: Aortendruck Ausschnitt

Dargestellt ist ein vergroBerter Ausschnitt der Druckkurve (Ausschnitt in Abbildung 23 mit Rahmen markiert)
mit einem minimalen Druck von 43 mmHg und einem maximalen Druck von 51 mmHg.

Es kam in keiner der beiden Gruppen zu einer signifikanten Anderung des CR im Vergleich
zum Ausgangswert (siche Tabelle 10). In der Kontrollgruppe kam es zu einem Abfall des CR
um 15,4 % des Ausgangswertes (P = 0,05, Wilcoxon-Test). In der Versuchsgruppe nahm der
CR im Versuchsverlauf um 2,8 % ab (P = 0,553, Wilcoxon-Test).

44



3 Ergebnisse

Tabelle 10: CR zu Beginn des Versuchs und 60 Minuten nach Bestrahlung

Aufgefiihrt ist der CR + SEM (gemessen als Aortendruck) wahrend der Baseline (unmittelbar vor Bestrahlung,
~35 min nach Versuchsbeginn) sowie zum Versuchsende (60 min nach Bestrahlung, ~100 min nach
Versuchsbeginn). Es wurden Kontrollherzen (Sham) sowie mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Herzen erfasst.

CR [mmHg]|
Ausgangswert Endwert Prozentuale Anderung
Sham (n=11) 54,5+6,9 46,1 =84 -15,4 %
400 Gy (n=7) 395+1,7 38,4+ 1,8 -2,8%

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen ermittelt werden. In
der Kontrollgruppe betrug der Aortendruck im Mittel 54,5 mmHg wihrend der Baseline, was
sich nicht signifikant von der Versuchsgruppe unterschied, hier betrug der mittlere
Aortendruck 39,5 mmHg (P = 0,147, Mann-Whitney-U-Test). 60 min nach Bestrahlung ergab
sich fiir die Kontrollgruppe ein mittlerer Aortendruck von 46,1 mmHg, fiir die
Versuchsgruppe von 38,4 mmHg (P = 0,205, Mann-Whitney-U-Test). Diese Entwicklung ist
in Abbildung 25 grafisch dargestellt. Die Microbeam-Bestrahlung zeigte keine signifikanten

Auswirkungen auf den Aortendruck und somit auch auf den CR.
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Abbildung 25: Entwicklung des Aortendrucks nach Mikrostrahlexposition

Im Langendorff-System wurden die Herzen einer rdumlich fraktionierten Energiedosis von 400 Gy ausgesetzt
und der CR (gemessen als Aortendruck) kontinuierlich registriert. Dargestellt ist der Aortendruck der Versuchs-
(n=7) sowie der Kontrollgruppe (n=11) in absoluten Werten zum Ausgangszeitpunkt, wéhrend der Microbeam
Bestrahlung sowie 20, 40 und 60 min nach Mikrostrahl-Exposition. Es ergaben sich keine signifikanten
Verdnderungen des CR im Versuchsverlauf gegeniiber der Baseline (Wilcoxon-Test) oder zwischen den beiden
Gruppen (Mann-Whitney-U-Test).

3.2.4 Rate Pressure Product

Als MaB fiir die Herzarbeit wurde das RPP als Produkt aus HF und ALVP bestimmt. In der
Versuchsgruppe kam es zu einem signifikanten Abfall des RPP 20 min nach Bestrahlung im
Vergleich zur Baseline (P = 0,028, Wilcoxon-Test), jedoch stieg das RPP im weiteren
Versuchsverlauf wieder an, sodass ab 40 min nach Bestrahlung kein signifikanter Unterschied
zum Ausgangswert mehr festzustellen war (P = 0,31, Wilcoxon-Test). In der Kontrollgruppe
verhielt sich das RPP im Versuchsverlauf nahezu konstant. Diese Entwicklung ist in

Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 26: RPP-Entwicklung nach Mikrostrahlexposition

Das RPP wurde als Produkt aus HF und ALVP aus den aufgezeichneten Werten berechnet. Dargestellt ist das
RPP fiir die Versuchs- (n=7) sowie die Kontrollgruppe (n=11) zum Ausgangszeitpunkt, wihrend der
Microbeam-Bestrahlung, sowie 20, 40 und 60 min nach Bestrahlung. Es ergaben sich keine signifikanten
Veranderungen des RPP im Versuchsverlauf gegeniiber der Baseline (Wilcoxon-Test) oder zwischen den beiden
Gruppen (Mann-Whitney-U-Test).

Fiir keine der beiden Gruppen lag zum Versuchsende eine signifikante Anderung des RPP im
Vergleich zum Ausgangswert vor (siche Tabelle 11). So stieg das RPP in der Kontrollgruppe
iiber die Gesamtdauer des Versuchs um 4,5 % an (P = 0,248, Wilcoxon-Test), in der
Versuchsgruppe lag es zum Versuchsende 1,6 % unter dem Ausgangswert (P = 0,499,
Wilcoxon-Test).

Weder zum Ausgangszeitpunkt noch zum Versuchsende lag ein signifikanter Unterschied
zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe beziiglich des RPP vor (Baseline: P = 0,174,
Versuchsende: P = 0,526, Mann-Whitney-U-Test).

Die Mikrostrahl-Exposition schien einen akuten signifikanten Abfall des RPP zur Folge zu

haben, welcher jedoch im weiteren Verlauf wieder riickldufig war.
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Tabelle 11: RPP zu Beginn des Versuchs und 60 Minuten nach Bestrahlung

Aufgefiihrt ist das mittlere RPP £ SEM wéhrend der Baseline (unmittelbar vor Bestrahlung, ~35 min nach
Versuchsbeginn) sowie zum Versuchsende (60 min nach Bestrahlung, ~100 min nach Versuchsbeginn). Es
wurden Kontrollherzen (Sham) sowie mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Herzen erfasst.

RPP [mmHg/min]
Ausgangswert Endwert Prozentuale Anderung
Sham (n=11) 788,9 £ 165,6 824,3 +149,9 +4,5 %
400 Gy (n=7) 1275 £326,4 1254,4 + 404,1 -1,6 %

3.2.5 Herzratenvariabilitit

Als Indikator fiir Arrhythmien wurde die HRV zu mehreren Zeitpunkten vor, wéhrend und
nach der Bestrahlung berechnet. Wie in Abbildung 27 zu erkennen, zeigte sich ein leichter
Anstieg der HRV wéhrend der Bestrahlung, dieser war jedoch nicht signifikant gegeniiber
dem Ausgangswert (P = 0,398, Wilcoxon-Test) oder gegeniiber der Kontrollgruppe (P =1,
Mann-Whitney-U-Test). Im weiteren Versuchsverlauf fiel die HRV in beiden Gruppen wieder
ab.
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Abbildung 27: HRV-Entwicklung nach Mikrostrahlexposition

Dargestellt ist die HRV der Versuchs- (n=7) sowie der Kontrollgruppe (n=11). Betrachtet wurden Werte
wiahrend der Baseline, zum Zeitpunkt der Bestrahlung, sowie 20, 40 und 60 min nach der Bestrahlung. Es
ergaben sich keine signifikanten Verinderungen der HRV im Versuchsverlauf gegeniiber der Baseline
(Wilcoxon-Test) oder zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test).

Einen direkten Vergleich zwischen Ausgangs- und Endwert beider Gruppen zeigt Tabelle 12.
Fir die Kontrollgruppe verringerte sich die HRV im Versuchsverlauf um 45,5 %, diese
Anderung war nicht signifikant (P = 0,155, Wilcoxon-Test). In der Versuchsgruppe erfolgte
eine Zunahme der HRV um 33,3 %, auch hier lag keine signifikante Anderung vor

(P =0,735, Wilcoxon-Test).

Tabelle 12: HRV zu Beginn des Versuchs und 60 Minuten nach Bestrahlung

Aufgefiihrt ist die HRV + SEM wiéhrend der Baseline (unmittelbar vor Bestrahlung, ~35 min nach
Versuchsbeginn) sowie zum Versuchsende (60 min nach Bestrahlung, ~100 min nach Versuchsbeginn). Es
wurden Kontrollherzen (Sham) sowie mit 400 Gy Microbeam bestrahlte Herzen erfasst.

HRYV [s]
Ausgangswert Endwert Prozentuale Anderung
Sham (n=11) 0,055 +0,018 0,030 +£0,014 -45,5 %
400 Gy (n=7) 0,030+ 0,012 0,040 £ 0,011 +33,3 %
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Die HRV beider Gruppen unterschieden sich weder zum Ausgangs- noch zum Endzeitpunkt
signifikant voneinander. So betrug der Ausgangswert fiir die Kontrollgruppe 0,055 + 0,018 s
und fiir die Versuchsgruppe 0,030 + 0,012 s (P = 0,651, Mann-Whitney-U-Test); zum
Versuchsende betrug die HRV der Kontrollgruppe 0,030 = 0,014 s, die der Versuchsgruppe
0,040 £ 0,011 s (P = 0,464, Mann-Whitney-U-Test).

Eine signifikante Anderung der HRV durch die Microbeam-Bestrahlung schien nicht zu
erfolgen. Es fand jedoch zum Zeitpunkt der Bestrahlung ein Anstieg der HRV in der
Versuchsgruppe statt.

3.3  Auswirkung von Noradrenalin auf die kardialen Parameter

Zur Bestimmung der funktionellen Herzreserve erfolgte bei allen Versuchen zu zwei
Zeitpunkten die Gabe von NA. Die erste Gabe erfolgte nach Etablierung stabiler
Versuchsbedingungen ca. 20 min nach Versuchsbeginn, die zweite Gabe erfolgte ca. 45 min
nach Microbeam-Bestrahlung, bzw. 80 min nach Versuchsbeginn. Nach Durchfiihrung
entsprechender Versuche zur Dosisfindung (siehe Kapitel 3.1.2) wurde eine Dosis von
10> mol/l fiir alle Versuche gewihlt. Diese Dosis bewirkte eine signifikante Steigerung der
kardialen Parameter HF, ALVP und RPP, sowie einen signifikanten Abfall des CR gegeniiber
dem Ausgangswert. Im Folgenden werden die Auswirkungen der NA-Gabe auf die kardialen

Parameter vor und nach Microbeam-Exposition betrachtet.

3.4  Auswirkung von Noradrenalin auf die Herzfrequenz

In der Kontrollgruppe fiel die Steigerung der HF nach der zweiten NA-Applikation geringer
aus als nach der ersten, diese Anderung war jedoch nicht signifikant (P = 0,05, Wilcoxon-
Test, siche Abbildung 28). So steigerte sich die HF bei der ersten NA-Gabe um den Faktor
2,1 £0,15, fiir die zweite NA-Applikation erfolgt ein geringerer Anstieg, um den Faktor
1,7+ 0,16. In der Versuchsgruppe fiel der Anstieg der HF nach erfolgter Microbeam-
Exposition ebenfalls geringer aus als zu Versuchsbeginn (2,4 + 0,26 vor Bestrahlung vs.
2,0+ 0,13 nach Bestrahlung), auch diese Anderung war nicht statistisch signifikant
(P =0,176, Wilcoxon-Test).
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Zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir
die NA-Gaben vor (P = 0,36, Mann-Whitney-U-Test) und nach Microbeam-Exposition
(P = 0,15, Mann-Whitney-U-Test).

Eine signifikante Anderung der NA-Antwort der Herzfrequenz auf Grund der Bestrahlung

fand nicht statt.
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Abbildung 28: NA-Effekt auf die HF vor und nach Microbeam-Exposition

Dargestellt ist der Effekt von NA 10 mol/l auf die HF vor und nach Microbeam-Bestrahlung. Betrachtet
wurden Versuchs- (n=7) und Kontrollgruppe (Sham, n=11). Die Werte wurden ins Verhiltnis zu einem
Ausgangswert unmittelbar vor jeder NA-Applikation gesetzt. In keiner der Gruppen kam es zu einer
signifikanten Anderung zwischen den beiden betrachteten Zeitpunkten (Wilcoxon-Test). Auch untereinander
unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test).

3.4.1 Auswirkung von Noradrenalin auf die linksventrikulire Druckentwicklung
Weder in der Kontroll- noch in der Versuchsgruppe unterschieden sich die durch
NA-Applikation bewirkten Anderungen der ALVP vor und nach 400 Gy bzw. Sham-
Bestrahlung signifikant voneinander (siehe Abbildung 29). Fiir die Kontrollgruppe betrug die
Anderung der ALVP nach der ersten NA-Gabe 2,2 + 0,29, nach der zweiten Applikation
2,2+0,43 (P=0,859, Wilcoxon-Test). Fiir die Versuchsgruppe lag vor Microbeam-
Bestrahlung einer ALVP-Anderung von 1,5 + 0,43 vor, nach Microbeam-Exposition betrug
diese Anderung 1,3 + 0,41 (P = 0,866, Wilcoxon-Test).
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Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe
zum Zeitpunkt vor (P = 0,147, Mann-Whitney-U-Test) oder nach Microbeam- bzw. Sham-
Bestrahlung (P = 0,277, Mann-Whitney-U-Test).

Die Mikrostrahl-Exposition hatte keine signifikanten Effekte auf die Anderung des ALVP
nach NA-Stimulation.
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Abbildung 29: NA-Effekt auf die ALVP vor und nach Mircobeam-Exposition

Dargestellt ist der Effekt von NA 10° mol/l auf die ALVP zu jeweils einem Zeitpunkt vor und nach
Microbeam-Bestrahlung. Betrachtet wurden Versuchs- (n=7) und Kontrollgruppe (Sham, n=11). Die Werte
wurden ins Verhiltnis zu einem Ausgangswert unmittelbar vor jeder NA-Applikation gesetzt. In keiner der
Gruppen kam es zu einer signifikanten Anderung zwischen den beiden betrachteten Zeitpunkten
(Wilcoxon-Test). Auch  untereinander unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant
(Mann-Whitney-U-Test).

3.4.2 Auswirkung von Noradrenalin auf den koronaren Widerstand

Auch fiir den CR lag nach erfolgter Microbeam- bzw. Sham-Bestrahlung keine signifikante
Anderung des NA-Effektes vor. In der Kontrollgruppe betrug die Anderung des CR vor
Bestrahlung 0,86 + 0,12, nach Microbeam-Bestrahlung erfolgte durch NA-Applikation eine
Anderung um den Faktor 1,01 + 0,15. Der Unterschied zwischen diesen beiden Zeitpunkten
war nicht statistisch signifikant (P = 0,248, Wilcoxon-Test). Fiir die Versuchsgruppe betrug
die Anderung des CR bei der ersten NA-Applikation 1,04 + 0,07 im Vergleich zur Baseline,
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bei der zweiten NA-Gabe 1,07 £ 0,06. Auch hier lag demnach kein signifikanter Unterschied
vor (P = 0,753, Wilcoxon-Test, siche Abbildung 30).

Zwischen den beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir die NA-
Stimulation vor (P = 0,174, Mann-Whitney-U-Test) und nach (P = 0,856, Mann-Whitney-U-
Test) 400 Gy bzw. Sham-Bestrahlung.

Die Microbeam-Bestrahlung hatte keine signifikanten Anderungen der NA-Antwort des CR

zur Folge.
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Abbildung 30: NA-Effekt auf den CR vor und nach Microbeam-Exposition

Dargestellt ist der Effekt von NA 10° mol/l auf den CR zu jeweils einem Zeitpunkt vor und nach
Microbeam-Bestrahlung. Betrachtet wurden Versuchs- (n=7) und Kontrollgruppe (Sham, n=11). Die Werte
wurden ins Verhéltnis zu einem Ausgangswert unmittelbar vor jeder NA-Applikation gesetzt. In keiner der
Gruppen kam es zu einer signifikanten Anderung zwischen den beiden betrachteten Zeitpunkten
(Wilcoxon-Test). Auch untercinander gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Mann-Whitney-U-Test).

3.4.3 Auswirkung von Noradrenalin auf das Rate Pressure Product
In der Kontrollgruppe kam es durch die erste NA-Gabe zu einer Steigerung des RPP um den
Faktor 3,4 £ 0,43 im Vergleich zur Baseline, fiir die zweite NA-Gabe um den Faktor

4,2+ 1,01. Es ergab sich demnach keine statistisch signifikante Anderung zwischen beiden
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Zeitpunkten (P = 0,722, Wilcoxon-Test, siche Abbildung 31). In der Versuchsgruppe betrug
die Steigerung des RPP nach NA-Applikation zundchst 3,7 £ 1,14, nach Microbeam-
Exposition kam es zu einem Anstieg um den Faktor 2,9 + 0,85. Auch diese Anderung war
nicht signifikant (P = 0,499, Wilcoxon-Test). In der Versuchsgruppe fiel die durch NA
bewirkte Steigerung des RPP nach Microbeam-Exposition geringer aus als vorher, wahrend

sie hingegen in der Kontrollgruppe zunahm.

Es zeigte sich jedoch weder vor (P = 0,785, Mann-Whitney-U-Test), noch nach (P = 0,415,
Mann-Whitney-U-Test) Microbeam- bzw. Sham-Bestrahlung ein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen.

Die Bestrahlung mit 400 Gy Microbeam fiihrte zu keinen signifikanten Verdnderungen des
RPP nach NA-Stimulation. Es kam jedoch zu einer deutlichen Differenz der NA-Antwort
beider Gruppen nach erfolgter Bestrahlung. Moglicherweise lag hier ein nicht signifikanter

Einfluss der Microbeam-Exposition auf die Anpassungsfahigkeit der Herzen vor.
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Abbildung 31: NA-Effekt auf das RPP vor und nach Microbeam-Exposition

Dargestellt ist der Effekt von NA 107 mol/l auf das RPP zu jeweils einem Zeitpunkt vor und nach
Microbeam-Bestrahlung. Betrachtet wurden Versuchs- (n=7) und Kontrollgruppe (Sham, n=11). Die Werte
wurden ins Verhiltnis zu einem Ausgangswert unmittelbar vor jeder NA-Applikation gesetzt. In keiner der
Gruppen kam es zu einer signifikanten Anderung zwischen den beiden betrachteten Zeitpunkten
(Wilcoxon-Test). Auch  untereinander  unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant
(Mann-Whitney-U-Test).

54



3 Ergebnisse

3.5  Untersuchung des Auftretens von Extrasystolen im Versuchsverlauf

Zur Beurteilung neu aufgetretener Arrhythmien erfolgte die Quantifizierung von
Extrasystolen (ES) tliber die gesamte Versuchsdauer. Hierbei wurde unterschieden in singulére
ES, Couplets, Salven und Bigemini. Ein vorzeitig einfallender Herzschlag, der auBBerhalb des
normalen Herzrhythmus auftritt, wird als Extrasystole bezeichnet. Couplets liegen vor, wenn
auf eine normale Herzaktion zwei ES folgen. Treten drei oder mehr ES unmittelbar
hintereinander auf, werden diese als Salve bezeichnet. Ein Wechsel zwischen normalen
Herzschldgen und ES wird Bigeminus genannt. Eine beispielhafte Darstellung der erfassten
Arten von ES geben die Abbildungen 32-35. Es wurde keine Unterscheidung zwischen
ventrikuldren und supraventrikuliren ES vorgenommen, unter anderem da die

Vorhoferregung im EKG nicht immer sicher abzugrenzen war.

2 mV

A A A T

Abbildung 32: Singulére ES

Dargestellt ist ein ~20-sekiindiger Ausschnitt aus einem EKG. Der Rahmen markiert eine singuldre
Extrasystole.

2 mV

ﬂ\f J\f

Abbildung 33: Couplet

— —-

Dargestellt ist ein ~20-sekiindiger Ausschnitt aus einem EKG. Markiert ist ein Couplet; eine normale
Herzaktion auf welche zwei ES folgen.
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2 mV

Abbildung 34: Salve

Dargestellt ist ein ~20-sekiindiger Ausschnitt aus einem EKG. Markiert ist eine Salve; auf eine normale
Herzaktion folgen dabei drei oder mehr ES.

2 mV

A

Abbildung 35: Bigeminus

Dargestellt ist ein ~20-sekiindiger Ausschnitt aus einem EKG. Es ist ein Bigeminus zu erkennen: auf jede
normale Herzaktion folgt eine ES.

Diese Aufschliisselung erfolgte je 5 min Versuchsdauer fiir alle untersuchten Organe. Eine
beispielhafte Darstellung des Anteils der einzelnen Kategorien an der Gesamtanzahl an

Extrasystolen fiir ein einzelnes Organ zeigt Abbildung 36.
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Abbildung 36: Anzahl ES je 5 min Versuchsdauer am Beispiel eines bestrahlten Herzens

Dargestellt ist exemplarisch ein Herz aus der Versuchsgruppe. Es wurde die absolute Anzahl an einfachen ES
(dunkelblau), Couplets (blau), Salven (hellblau) und Bigemini (tiirkis) erhoben und in je 5-miniitige Abschnitte
zusammengefasst. Die Dokumentation beginnt nach Ende der 15-miniitigen Aquilibrierungsphase. Dargestellt
ist die gesamte Anzahl an ES, ein Couplet wird im Diagramm beispiclsweise als zwei ES dargestellt, bei einer
Salve geht die Anzahl der auf den reguldren Herzschlag folgenden ES in die Grafik ein. Die Bestrahlung
erfolgte nach ~35 min. Es zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von ES im Zeitfenster nach der Bestrahlung
(40-45 min), danach kam es wieder zu einem Abfall.

Die Abbildungen 37 und 38 zeigen eine gemittelte Darstellung der aufgetretenen ES fiir die
Kontroll- und Versuchsgruppe. Die Bestrahlung erfolgte nach ~35 min Versuchsdauer. In der
Versuchsgruppe lie sich ein vermehrtes Auftreten von ES im Zeitfenster von 40-45 min
feststellen. Diese Verdnderung war statistisch signifikant gegeniiber dem 30-35 min Intervall,
unmittelbar vor Bestrahlung (P = 0,043, Wilcoxon-Test). Ab 45 min sank die Anzahl der ES
wieder. Es kam also unmittelbar nach Mikrostrahl-Exposition zu einem vermehrten Auftreten

von Arrhythmien.

Beide Gruppen zeigten ein im Versuchsverlauf erhohtes Auftreten von ES zum
Versuchsbeginn, im Zeitfenster von 15-20 min. Mdglicherweise war dies eine Folge der

Behandlung mit kardiopleger Losung vor Versuchsbeginn.
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Abbildung 37: Auftreten von ES im Versuchsverlauf, Kontrollgruppe
Dargestellt ist die Gesamtanzahl von ES fiir die Kontrollgruppe (n=11). Es erfolgte eine Zusammenfassung in je
5-miniitige Abschnitte. Die Dokumentation beginnt nach Ende der 15-miniitigen Aquilibrierungsphase. Nach

einer leichten Erh6hung des Medians zu Versuchsbeginn, insbesondere im Zeitabschnitt von 15-20 min, blieb
das Auftreten von Extrasystolen fiir die Kontrollgruppe konstant niedrig.
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Abbildung 38: Auftreten von ES im Versuchsverlauf, Versuchsgruppe

Dargestellt ist die Gesamtanzahl von ES fiir die Versuchsgruppe (n=7). Es erfolgte eine Zusammenfassung in je
5-miniitige Abschnitte. Die Dokumentation beginnt nach Ende der 15-miniitigen Aquilibrierungsphase. Die
Microbeam-Bestrahlung (MBI) erfolgte nach ~35 min. Neben einer leichten Erhéhung des Medians zu
Versuchsbeginn, insbesondere im Zeitabschnitt von 15-20 min, war ein signifikanter Anstieg nach 40 min zu
erkennen (P = 0,043, Wilcoxon-Test). Ab 45 min kam es wieder zu einem Abfall.
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4 Diskussion

4.1  Allgemeiner Versuchsaufbau
Es konnten bereits in verschiedenen Studien die Wirksamkeit von Microbeam-Bestrahlung
auf Tumoren der Lunge sowie deren Auswirkungen auf das gesunde Lungengewebe

untersucht werden:

Subramanian et al. untersuchten die Verzdgerung des Tumorwachstums eines humanen
NSCLC in einem in vivo Mausmodell. Hierbei zeigte die Microbeam-Bestrahlung mit einer
Strahlbreite von 50 pm und einem Strahlenabstand von 400 pm die grofte
Wachstumsverzégerung gegeniiber Minibeam- (Strahlenbreite 500 pm, Strahlenabstand

2000 pm) und Broadbeam-Bestrahlung (Subramanian et al, 2025).

Eine Studie von Trapetti et al. zeigte zwar keinen Uberlebensvorteil in Microbeam-
bestrahlten Maiusen mit Lungenkarzinom verglichen mit einer Broadbeam-bestrahlten
Gruppe, jedoch eine geringere TumorgroBe. Des weiteren lieBen sich in postmortem-
Untersuchungen sechs Monate nach Bestrahlung keine Anzeichen einer Lungenfibrose fiir

die Microbeam-Gruppe nachweisen (Trapetti et al., 2021).

In einer Studie von Wright et al. wurden FLASH-Microbeam- mit FLASH-Broadbeam-
Bestrahlung verglichen und die Auswirkungen auf das gesunde Gewebe untersucht.
Betrachtet wurde das Auftreten von Fibrosen, entziindlichen Verdnderungen der Lunge sowie
von Schiaden an Bronchien und Gefalen. Zusammenfassend konnten die Autoren feststellen,
dass die Vertraglichkeit der FLASH-Microbeam-Bestrahlung fiir das gesunde Lungengewebe
um eine Gréflenordnung hoher war, als die der FLASH-Broadbeam-Bestrahlung (Wright et
al., 2021).

Auch Romano et al. konnten eine solche Schonung des Lungengewebes durch Microbeam-
Bestrahlung nachweisen: in einer Studie an gesunden Ratten verglichen sie das Auftreten
einer Lungenfibrose nach Microbeam- sowie nach Broadbeam-Bestrahlung. Es zeigte sich
eine deutlich niedrigere Fibrose-Rate von unter 10% des untersuchten Lungenvolumens aller
bestrahlten Organe fiir die Microbeam-Bestrahlung, wihrend die Broadbeam-bestrahlten

Organe eine Fibrose-Rate von 34% aufwies (Romano et al. 2022).
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Nachdem somit bereits hinreichend belegt worden ist, dass die Bestrahlung der Lunge mit
Microbeam Vorteile gegeniiber der konventionellen Bestrahlung bietet, galt es nun die
Toxizitdt auf das Herz als wichtigem organ at risk bei Bestrahlungen im Thoraxraum zu
untersuchen. Um akute Schiden am Herzen auszuschlieBen, bevor Untersuchungen unter
Einschluss des Herzens in vivo durchgefiihrt werden, wurde das Langendorff-Modell
gewihlt. Dieses bietet den Vorteil, den akuten und subakuten Verlauf wéihrend und innerhalb
der ersten Stunde nach Bestrahlung am schlagenden Herzen betrachten zu konnen.
Gleichzeitig ist es unkompliziert in der Handhabung und es kann eine hohe
Reproduzierbarkeit der Daten erreicht werden. Durch den vollstindigen Ausschluss
systemischer Einwirkungen auf das isolierte Herz ist zwar eine ungestorte Betrachtung der
Wirkung auf das Organ mdglich, jedoch wird der physiologische Zustand durch dieses
Modell nicht genau wiedergegeben, was eine Einschriinkung fiir die Ubertragbarkeit darstellt.
Mogliche Verletzungen des Herzens wihrend der Organentnahme oder Préparation, oder die
Entwicklung eines hypoxischen Gewebeschadens durch eine zu lange Zeitspanne bis zum
Perfusionsbeginn konnen zu Storungen des Versuchsablaufes fiihren. Durch die retrograde
Perfusion kann es, insbesondere bei hohem Perfusionsdruck, zur Aortenklappeninsuffizienz
kommen, was die koronare Perfusion beeintrichtigen wiirde. Auch eine Schiadigung des
Koronarendothels sowie die Entstehung eines Gewebeddems sind mogliche Komplikationen,
welche durch die niedrigere Viskositit und einen geringeren kolloidosmotischen Druck
kristalloider Perfusionsldsungen im Vergleich zu Blut bedingt sind (Dhein, 2005, Skrzypiec-
Spring, 2007).

Neben den logistischen und Okonomischen Vorteilen, welche die Verwendung von
Rattenherzen fiir die Versuche bietet, weisen die kardiale Erregung, Kontraktion und
Relaxation der Ratte groBe Ahnlichkeit zum menschlichen Herzen auf. Nachteile des
Rattenmodells sind die Unterschiede in der Herzmorphologie sowie im EKG. Dies geht mit
einer eingeschrinkten Ubertragbarkeit der Versuchsergebnisse auf den Menschen einher

(Milani-Nejad und Janssen, 2013).

Obwohl das EKG der Ratte dem humanen in vielen wesentlichen Punkten dhnelt, gibt es
doch einige relevante Unterschiede. So ist die Q-Zacke in der Regel nur sehr schwach
ausgepriagt und im EKG meist nicht zu detektieren. Die ST-Strecke der Ratte ist mit nur

~10-15 ms wesentlich kiirzer als beim Menschen, wo sie normalerweise 80-120 ms betrigt.
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Zusitzlich steigt sie hdufig aus der S-Zacke auf und ist somit nur selten im EKG
abzugrenzen. Dies erschwert die Beurteilung von ST-Verdnderungen im Ratten-EKG. Im
verwendeten bipolaren EKG war zusitzlich die P-Welle oft nicht sicher zu bestimmen. Die
Linge der gemessenen elektrokardiografische Parameter ist bei Ratten wesentlich von der
gewdhlten Narkose abhédngig. In Tabelle 13 sind wesentliche elektrokardiografische
Parameter fiir Ratte und Mensch aufgefiihrt (Konopelski und Ufnal, 2016, Werth und Wink,
1967).

Tabelle 13: Unterschiede charakteristischer EKG-Parameter zwischen Ratte und Mensch

Parameter Ratte Mensch
Herzfrequenz > 300 min™ 60-80 min™!
P-Welle 20 ms <110 ms
PQ-Zeit 39-78 ms 120-220 ms
QRS-Komplex 14-28 ms <100 ms
ST-Strecke 10-15 ms 80-120 ms
QT-Intervall 57-95 ms 350-440 ms

Die Herzfrequenz von Wistar-Ratten liegt mit iiber 300 Schligen pro Minute deutlich {iber
der normalen menschlichen Herzfrequenz (Meller et al., 2011). Dem wurde durch eine
Abkiihlung der Herzen auf Raumtemperatur entgegengewirkt. So konnte ein Frequenzbereich
von 60-180 min™ erreicht werden, welcher mit der physiologischen Herzfrequenz des
Menschen vereinbar ist (Lange et al., 2022). Es wurden weibliche Wistar-Ratten im Alter von
12-15 Wochen fiir die Versuche gewdhlt, da bei den im Vergleich zu Ménnchen kleineren
Herzen die Priparation, sowie das Aufziehen der Aorta auf die Kaniile besser durchfiihrbar

war.

4.2 Wabhl von Versuchsdauer, NA- sowie Microbeam-Dosis

In Vorversuchen zur Etablierung der Methode zeigte sich ein signifikanter Abfall der ALVP
ab 180 min Versuchsdauer. Um die Stabilitit der kardialen Parameter fiir die Dauer der
Versuche sicherzustellen, wurde daher eine Versuchsdauer von 100 min festgelegt. Allerdings

lassen sich in so kurzer Zeit nur sehr akut auftretende Verdnderungen am Herzen feststellen.
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Fir die Betrachtung zu erwartender langfristigerer Verdnderungen wie Herzinsuffizienz,
strahleninduzierter KHK oder Fibrosierungen im Bereich der Aorten- und Mitralklappe

(Merzenich et al., 2018), wiren weitere Studien notig.

Zur Ermittlung der funktionellen Herzreserve erfolgte die Gabe von NA. Die verwendete
Dosis von 10 mol/l zeigte in Versuchen zur Dosisfindung die grofiten Auswirkungen auf die
kardialen Parameter. Diese Dosis ist jedoch um ein Vielfaches hoher als der physiologische
NA-Plasmaspiegel, welcher fiir den Menschen bei 100-450 pg/ml, entsprechend
<2,7x10"°mol/l, liegt (Nonoguchi et al., 2021). Bei der Behandlung kritisch erkrankter
Patientinnen und Patienten mit relevanter Hypotonie erfolgt die periphere Gabe von 10-20 pg
NA (Fandler und Bohm, 2023), entsprechend einem Serumspiegel von ca. 2x10* mol/l. Wie
in Abb. 16 dargestellt, unterscheidet sich die Wirkung einer Dosis von 10 mol/l wesentlich

von der verwendeten NA-Dosis von 10~ mol/I.

Eine NA-Stimulation mit 10° mol/l fiihrt zu einer Verinderung der kardialen Parameter,
welche durch physiologische NA-Dosen nicht erreicht werden kann. Es ist also
wahrscheinlich, dass trotz beobachteter Einschrinkungen der NA-Antwort auf diese hohen
Versuchsdosen die NA-Antwort auf die physiologische NA-Ausschiittung, z.B. im Rahmen
korperlicher Aktivitit, nicht wesentlich eingeschriankt sein wird (Lange et al., 2022).

Es wurde eine Strahlendosis von 400 Gy Microbeam gewihlt. Diese Dosis wurde bereits in
Tierversuchen zum Lungenkarzinom erfolgreich getestet (Schiiltke et al., 2021, Trapetti et al.,
2021). Zum Vergleich werden in der Therapie des inoperablen NSCLC Stadium III A-C
Gesamtdosen von 60-70 Gy Fullbeam verwendet, welche in Einzeldosen von 1,8-2 Gy
appliziert werden (DGP und DKG, 2024). Einen Uberblick iiber Gesamtstrahlendosen
verschiedener Radiotherapieprotokolle, bei welchen eine Bestrahlung im Thoraxraum

stattfindet, gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Verschreibungsdosen verschiedener Radiotherapieprotokolle

DGGG und DKG, 2021, DGHO, 2022, DGP und DK@, 2024, DGVS, 2023

Tumorart Gesamtstrahlendosis
NSCLC, definitive Radiochemotherapie 60-70 Gy
Mammakarzinom 50 Gy

Friithes Stadium: 20 Gy

Hodgkin-Lymphom intermediéres und fortgeschrittenes Stadium:
30 Gy

Osophagus-Karzinom, definitive

Radiochemotherapie 50,4 Gy

Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Versuchen lag das gesamte Herz im Bestrahlungsfeld.
Im klinischen Alltag wiirde das Herz bei Bestrahlungen des Thorax weitestmdglich
ausgespart werden und so auch nur einer bedeutend geringeren Strahlendosis ausgesetzt sein
(Schiiltke et al., 2022). Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Strahlenfolgen bei
einer Mikrostrahltherapie im klinischen Setting geringer ausfallen wiirden als bei dem

gewdhlten Versuchsmodell.

Die Schonung des gesunden Gewebes bei der Microbeam-Bestrahlung ist, neben der hohen
Dosisrate mit welcher die Strahlung verabreicht wird (FLASH-Eftekt), vermutlich durch das
Strahlenprofil bedingt. Dieses ist gekennzeichnet durch eine inhomogene geometrische
Verteilung von Hoch- und Niedrigdosiszonen, zwischen welchen ein steiler Dosisabfall
erfolgt. Durch Bewegung des Organs kann es zu einem Smearing kommen, was hdhere
Taldosen und somit ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen bedingen kann. Die Senkung der
Herzfrequenz von > 300 min"' auf einen Zielbereich von 60-180 min" fiihrte zu einer
langeren Dauer der einzelnen Herzaktionen und damit zu einer zusétzlichen Reduktion des

Risikos eines Smearings durch Organbewegung (Schiiltke et al., 2022).

Fiir die Versuche dieser Arbeit wurde eine Strahlbreite von 50 pm bei einem Strahlenabstand
von 400 pm gewdhlt. Diese Parameter zeigten in verschiedenen Studien eine gute
Tumorkontrolle sowie eine geringe Rate an strahleninduzierter Fibrose im Vergleich zu

anderen Bestrahlungsprotokollen (Subramanian et al., 2025, Wright et al., 2021).
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Es wurden zwei Einzelversuche mit 4000 Gy Microbeam durchgefiihrt. Hier konnten
Arrhythmien beobachtet werden, welche jedoch spontan wieder sistierten. Es kam nicht zum
Auftreten von Asystolien (Schiiltke et al., 2022). Diese Einzelversuche sind nicht
reprisentativ, es zeigte sich jedoch, dass auch eine Exposition gegeniiber Extremdosen von

den Herzen toleriert wurde.

Die Synchrotron-generierte Microbeam-Bestrahlung ist ortlich an das Vorhandensein eines
Synchrotrons der dritten Generation gebunden. Dies stellt eine deutliche Einschrankung dar,
wenn es darum geht, die Mikrostrahltherapie in ein klinisches Setting zu iiberfiihren, da sie
nur an wenigen Orten verfiigbar und dementsprechend nur einer geringen Patientenanzahl
zuginglich wire. In den letzten Jahren wurden jedoch kompaktere Quellen fiir die
Generierung von Mikrostrahlen erforscht, welche einfacher in den Klinikalltag integrierbar
wiren. Eine Methode stellt die Verwendung von Linienfokus-Rontgenrohren dar (Winter et

al., 2020).

Ein weiteres Hindernis bei der Ubertragung der Mikrostrahltherapie in den klinischen Alltag
stellt das Fehlen einheitlicher Bestrahlungsprotokolle fiir die Microbeam-Bestrahlung dar. So
ist nicht klar definiert, ob die Microbeam-Bestrahlung einen FLASH-Effekt mit einschlief3t
und wie die Abgrenzung zur Minibeam-Bestrahlung erfolgt. Die definierenden Parameter
des Mikrostrahls wie Strahlenbreite, Strahlenabstand, Dosis und Dosisrate, variieren in
verschiedenen Studien, wodurch deren Vergleichbarkeit beeintrachtigt wird. Die Einflihrung
standardisierter ~ dosimetrischer  Protokolle ist notig, um Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit zu gewihrleisten und die Moglichkeit einer klinischen Anwendung

voranzutreiben (Reynolds und Marignol, 2025).

Logistisch bedingt fanden die Versuche an zwei unterschiedlichen Orten statt: Die
Microbeam-Bestrahlung erfolgte am ANSTO in Melbourne, die Kontrollversuche hingegen
wurden am Oscar-Langendorft-Institut fiir Physiologie in Rostock durchgefiihrt. Grund
hierfiir war die zeitliche Begrenzung der Versuche an der medizinischen Beamline am
ANSTO, weshalb sich hier auf die Durchfiihrung moglichst vieler Microbeam-Versuche
konzentriert wurde. Ein Vergleich zwischen am ANSTO durchgefiihrten Kontrollversuchen
(n=2) und Kontrollen aus Rostock (n=11) zeigte keine Unterschiede zwischen den Gruppen,

weshalb eine Fusion der Daten mdoglich war. Trotz allem bleibt dies eine Limitation der
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Studie, was sich z.B. in Gruppenunterschieden in der ALVP (siche Kapitel 3.2.2)

niederschligt.

4.3 Kardiale Parameter

4.3.1 Herzfrequenz

Es zeigte sich in beiden Gruppen ein nicht signifikanter Anstieg der HF im Versuchsverlauf.
Mogliche Ursache hierfiir kdnnte eine noch anhaltende NA-Wirkung zum Versuchsende sein.
Es ist auch denkbar, dass der Ausgangszeitpunkt 20 min nach Ende der Kardioplegie zu frith
gewahlt war und die Herzen noch keine stabile HF erreicht hatten. Insgesamt zeigte sich in
der Kontrollgruppe fiir den gesamten Versuchsverlauf eine etwas hohere HF als in der
Versuchsgruppe. Dies ldsst sich eventuell auf die oben erwihnten ortlichen Unterschiede bei
der Versuchsdurchfiihrung zuriickfiihren. In beiden Gruppen fiel der Anstieg der HF bei der
zweiten NA-Gabe geringer aus als bei der ersten. Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Auch hier konnte der Grund eine falsch-niedrige erste Baseline durch ungeniigende Zeit vor
dem Aufzeichnungsbeginn sein. Moglicherweise kam es auch zu einer Erschopfung der ex-
vivo schlagenden Herzen. Insgesamt zeigte die Microbeam-Bestrahlung keine statistisch

signifikanten Auswirkungen auf die HF oder auf die NA-Antwort.

4.3.2 Herzratenvariabilitit

Aus den gemessenen Daten wurde die HRV bestimmt. In vivo dient sie als Mal} fiir die
Anpassung der Herzfrequenz an die Aktivitit des autonomen Nervensystems (Samuel et al.,
2025). Da diese Einfliisse am isolierten Herzen nicht vorliegen, kann die HRV hier als
Marker fiir Arrhythmien herangezogen werden. Ziel dieser Betrachtung war, eine Schadigung
des kardialen Schrittmachersystems sowie das Auftreten von supraventrikuldren und
ventrikuldren Arrhythmien durch die Microbeam-Bestrahlung auszuschlieBen. Wahrend der
Bestrahlung sah man eine Zunahme der HRV, welche mit einer hoheren Anzahl an
Arrhythmien wihrend dieses Zeitraums korrelierte. Diese Zunahme war jedoch nicht
signifikant gegeniiber dem Ausgangswert, auflerdem lag fiir diesen Zeitpunkt eine grofe
Streuung der Daten vor. Der Anstieg war also moglicherweise nicht reprisentativ fiir die
ganze Gruppe. Im weiteren Verlauf fiel die HRV wieder ab, es kam also nicht zu linger
andauernden Rhythmusstorungen. Weitere Risiken der Bestrahlung, wie z.B. ein Sick-Sinus-

Syndrom (Appell et al., 2019) konnten mit dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht
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untersucht werden. Aufgrund der unterschiedlichen kardialen Elektrophysiologie von Ratten
und Menschen ist die Ubertragbarkeit der bei murinen Herzen beobachteten Arrhythmien auf

den Menschen eingeschriankt (Kaese et al., 2013).

4.3.3 Extrasystolen

Um einen vollstindigeren Uberblick iiber aufgetretene Arrhythmien zu erhalten, erfolgte die
Erfassung von ES iiber den gesamten Versuchsverlauf. Ventrikuldre ES gelten am gesunden
Herzen als harmlos, konnen jedoch bei vorbestehenden strukturellen Herzerkrankungen
lebensbedrohliche Arrhythmien, wie z.B. Kammerflimmern, auslésen und sind mit einem
erhohten Risiko des plotzlichen Herztods verbunden (Goronek et al., 2019, Ip und Lerman,
2018, Marrakchi et al., 2023). In der Versuchsgruppe zeigte sich ein signifikanter Anstieg von
ES unmittelbar nach Bestrahlung, welcher im weiteren Verlauf riicklaufig war (sieche
Abbildung 38). Es schien also durch die Microbeam-Exposition zu einer voriibergehenden
Haufung von ES zu kommen. Zusitzlich war in beiden Gruppen ein vermehrtes Auftreten
von ES zu Versuchsbeginn zu erkennen. Dies ist moglicherweise auf ein noch nicht
vollstindiges Ausspiilen der kardioplegen Losung aus den Herzen zuriickzufiihren. Eine
genaue Differenzierung zwischen supraventrikuldren und ventrikuldren ES erfolgte nicht,
unter anderem, weil die Darstellung der Vorhoferregung im verwendeten bipolaren EKG

nicht sicher moglich war.

4.3.4 Linksventrikulire Druckentwicklung

Fir die ALVP zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und
Versuchsgruppe flir die gesamte Versuchsdauer. Es zeigten sich fiir die Kontrollgruppe
deutlich niedrigere Werte als fiir die Versuchsgruppe. Grund hierfiir war vermutlich die
bereits oben erwihnte Durchfiihrung der Versuche an unterschiedlichen Orten. Hierdurch
kam es mdglicherweise zu Unterschieden bei der Befiillung des Druckballons oder bei der
Kalibrierung des Drucksensors. Auch eine mit der Zeit zunehmende Porositit und
nachlassende Flexibilitdt des Latexballons kann zu einer Verfilschung der Daten gefiihrt
haben. In der Versuchsgruppe fiel die ALVP im Versuchsverlauf minimal stérker ab als in der
Kontrollgruppe, was fiir eine geringere Kontraktionsfahigkeit der Herzen nach Bestrahlung
sprechen konnte. Auch bei der NA-Stimulation fiel in der Versuchsgruppe der Anstieg der

ALVP bei der zweiten NA-Gabe etwas geringer aus. Moglicherweise bedeutet dies eine
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verringerte Anpassungsfahigkeit nach Bestrahlung. Die beobachteten Unterschiede waren
jedoch gering und nicht statistisch signifikant. Aullerdem ist fraglich, ob eine verdnderte
Reaktion auf diese unphysiologisch hohe NA-Dosis eine spiirbare Verdnderung der
Leistungsfahigkeit zur Folge hitte. In Anbetracht der erhobenen Daten ist es
unwahrscheinlich, dass es in Folge der Microbeam-Bestrahlung zu einer akuten Schidigung

des Myokards kam.

4.3.5 Rate Pressure Product

Als weiteres Maf fiir die Kontraktilitdt sowie fiir die physikalische Herzarbeit wurde das RPP
als Produkt aus HF und ALVP berechnet. Hier zeigte sich in der Versuchsgruppe 20 min nach
Microbeam-Exposition ein signifikanter Abfall des RPP gegeniiber des Ausgangswertes,
bereits 40 min nach Bestrahlung lag jedoch kein signifikanter Unterschied zum
Ausgangszeitpunkt mehr vor. Zum Versuchsende lag das RPP in der Versuchsgruppe
lediglich 1,6 % unterhalb des Ausgangswertes. In der Kontrollgruppe stieg das RPP hingegen
im Versuchsverlauf leicht an. Die NA-Antwort fiel in der Kontrollgruppe zu Ende des
Versuches stirker aus als zu Beginn, wéihrend sie in der Versuchsgruppe abnahm, jedoch war
diese Entwicklung nicht statistisch signifikant. Eine akute Minderung der Leistungsfahigkeit
der Herzen in Folge der Microbeam-Exposition ist denkbar. Es kam jedoch zu einer nahezu
vollstindigen Erholung im Verlauf. Die Verwertbarkeit des RPP als MaB fiir die Herzarbeit
und den Sauerstoffverbauch muriner Herzen wird auf Grund der sich vom Menschen
unterscheidenden Kraft-Frequenz-Beziehung in Frage gestellt (Aksentijevi¢ et al., 2016).
Somit liegt moglicherweise eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf den

Menschen vor.

4.3.6 Koronarer Widerstand

Bei konstantem Fluss konnte der Druck in der Aorta als Surrogatmarker fiir den CR
eingesetzt werden. Bei der Messung des Aortendruckes ergab sich die in Abbildung 24
dargestellte Druckkurve. Hier erkennt man einen Anstieg des Druckes iiber je drei bis fiinf
Ausschldge, welche zeitlich zum Erreichen der Maximaldriicke im linken Ventrikel passen,
gefolgt von einem Druckabfall etwa auf das Ausgangsniveau. Die ansteigenden Ausschlige

ergaben sich durch den Druckanstieg in den Koronararterien wihrend der
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Ventrikelkontraktion. Die langsame Druckzunahme sowie der Druckabfall nach jedem

Zyklus ergaben sich durch die Aktivitit der Schlauchpumpe.

In der Kontrollgruppe kam es im Versuchsverlauf zu einem Abfall des CR. Moglicherweise
war dies bedingt durch zu friihen Versuchsbeginn und dadurch falsch hohe Werte wihrend
der Baseline, oder durch NA-Einfluss wihrend der Messwerte zum Versuchsende, da die NA-
Gabe zu einem Abfall des CR fiihrte. In der Versuchsgruppe blieben die Werte wihrend der
gesamten Versuchsdauer stabil. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Im NA-Stimulationsversuch erfolgte in der Kontrollgruppe zundchst ein
leichter Abfall des CR, bei der zweiten NA-Gabe blieb der CR nahezu unverdndert. In der
Versuchsgruppe blieb der CR nach beiden NA-Gaben nahezu unverindert. Die Microbeam-
Bestrahlung hatte keine akuten Auswirkungen auf die koronare Perfusion. Es wiren
allerdings weitere Versuche zur Untersuchung von Langzeitfolgen, wie zum Beispiel dem

Auftreten einer KHK, notwendig.

4.4  Einschrinkungen der Arbeit

Durch die kurze Versuchsdauer war lediglich die Untersuchung akuter Verdnderungen an den
Herzen moglich. Bei den betrachteten signifikanten und nicht signifikanten Verdnderungen
bleibt eine Betrachtung iiber einen ldngeren Zeitraum notwendig, um ein eventuelles
Fortschreiten oder eine Riickbildung der Verdnderungen zu kontrollieren. Langfristige
Komplikationen konnten mit dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht betrachtet werden.
Auch hier wire die Durchfithrung von in vivo Versuchen {iber einen ldngeren Zeitraum notig,
um das Auftreten von Komplikationen wie zum Beispiel Perikarditis, Aortensklerose oder
Ventrikelfibrose mit resultierender Herzinsuffizienz zu untersuchen. Aus Studien mit
konventioneller Bestrahlung wissen wir, dass selbst akute entziindliche Reaktionen, welche
als erste Antwort auf strahleninduzierte Endothelschdden am Herzen ablaufen, erst in den
ersten Stunden bis Tagen nach Bestrahlung auftreten (Sarkozy et al., 2021). Daher ist es
moglich, dass die Auswirkung der Mikrostrahl-Exposition auf das Herz mit den eigenen

Versuchen unterschétzt dargestellt wird.

Die eingeschriankte Gruppengrofle, welche durch die kurze zur Verfiigung stehende Zeit an
der Beamline des ANSTO bedingt war, ist eine weitere Einschrinkung der Arbeit. Jedoch

gelang es, anhand der vorliegenden Daten schwerwiegende akute Schédigungen der Herzen
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durch die Mikrostrahl-Exposition auszuschlieBen. Die erhobenen Daten rechtfertigen die
Durchfiihrung von in vivo Tierversuchen zu Bestrahlungen im Thoraxraum unter Einschluss

des Herzens.

Des Weiteren wurde nur eine Dosis der Microbeam-Bestrahlung betrachtet. Weitere Versuche
mit verschiedenen Strahlendosen und Bestrahlungsparametern, insbesondere auch ein

direkter Vergleich zu einer dosisdquivalenten Fullbeam-Bestrahlung, sind notwendig.

Die Durchfiihrung der Versuche an unterschiedlichen Orten hat mdglicherweise zu
Unterschieden bei der Datenerhebung gefiihrt. Auch wenn ein Vergleich zwischen
Kontrollversuchen aus Melbourne (n=2) und Rostock (n=11) keine signifikanten

Unterschiede der Ergebnisse zeigte, stellt dies eine Einschrdnkung der Arbeit dar.

Fiir die Auswertung wurde jeweils ein nur kurzer Ausschnitt um die gewéhlten Zeitpunkte
betrachtet. Die so erhobenen Daten sind also nicht représentativ fiir die Entwicklung iiber den

gesamten Versuchsverlauf.
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5 Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist eine der hdufigsten Krebserkrankungen weltweit und urséchlich fiir
die meisten krebsassoziierten Todesfdlle. Bei 77 % der Patientinnen und Patienten mit
Lungenkarzinom ist eine Strahlentherapie indiziert. Diese kann schwerwiegende

Strahlenfolgen an Lunge und Herz hervorrufen.

Die Microbeam-Bestrahlung gewinnt seit Jahren zunehmend an Bedeutung in der
Krebsforschung. Neben einer guten Tumorkontrolle scheint sie eine geringere Rate an
Nebenwirkungen zu haben, als die konventionelle Strahlentherapie. Erste in vivo Versuche
zur Microbeam-Bestrahlung des Lungenkarzinoms an Ratten wurden bereits vorgenommen

und erbrachten vielversprechende Ergebnisse.

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung eines Tiermodells fiir die Untersuchung akuter
Auswirkungen hoher Mikrostrahl-Dosen auf das Herz. Fiir diesen Zweck wurde das

Langendorft-Modell gewahlt.

Die Organe der Versuchsgruppe wurden mit 400 Gy Microbeam bei einer Strahlenbreite von
50 pm und einem Strahlenabstand von 400 pum bestrahlt und mit einer unbestrahlten

Kontrollgruppe verglichen. Betrachtet wurde die erste Stunde nach Mikrostrahl-Exposition.

Es wurden die kardialen Parameter Herzfrequenz, linksventrikuldre Druckentwicklung,
koronarer Widerstand, Rate Pressure Product sowie Herzratenvariabilitit untersucht.
Zusitzlich erfolgte eine Stimulation mit Noradrenalin zur Untersuchung der funktionellen
Herzreserve. Um einen umfassenderen Eindruck zum Auftreten von Arrhythmien zu

gewinnen, erfolgte die Quantifizierung von Extrasystolen iiber die gesamte Versuchsdauer.

In Versuchen zur Etablierung der Methode wurde eine ideale Versuchsdauer von 100 min
ermittelt. Fiir diese Zeit ist mit stabilen kardialen Parametern zu rechnen. Weiterhin wurde
eine Noradrenalin-Dosis von 10° mol/l als optimale Dosis fiir die Stimulationsveruche
bestimmt, da fiir diese Dosis die deutlichsten Auswirkungen auf die kardialen Parameter zu

erwarten waren.

Allein beim Rate Pressure Product kam es zu einer signifikanten Verdnderung nach
Mikrostrahl-Exposition, welche sich im Verlauf der postexpositionellen Uberwachung jedoch

wieder normalisierte. Es konnten keine weiteren statistisch signifikanten Anderungen der
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kardialen Parameter innerhalb der ersten Stunde nach Mikrostrahl-Exposition beobachtet
werden. Es ist also davon auszugehen, dass keine akuten Schidden am kardialen
Schrittmachersystem auftraten, auch das Myokard und die koronare Perfusion schienen von

der Bestrahlung nicht akut beeinflusst zu sein.

In der Versuchsgruppe zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Anzahl an Extrasystolen im
Zeitintervall unmittelbar nach der Bestrahlung. Im weiteren Verlauf kam es wieder zu einer
Normalisierung. Die Mikrostrahl-Exposition schien eine voriibergehende Héaufung von

Extrasystolen zur Folge zu haben.

Hinsichtlich der Noradrenalin-Stimulation zeigte sich fiir keinen der betrachteten Parameter
eine signifikante Verdnderung nach Microbeam-Bestrahlung. Die Anpassung des Herz-
Kreislaufsystems an den Bedarf des Korpers, z.B. im Rahmen korperlicher Belastung, ist also

wahrscheinlich auch nach Mikrostrahl-Exposition unverdndert gegeben.

Eine Durchfiihrung mittel- und langfristiger in vivo Tierstudien wére ein geeigneter nachster
Schritt, um kardiale Spéatfolgen der Microbeam-Bestrahlung zu untersuchen und mit denen
der konventionellen Strahlentherapie zu vergleichen. Insbesondere Strahlenfolgen wie
Perikarditis, Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit oder Fibrosierungen der Aorten- und
Mitralklappe sowie der Ventrikel sollten hier im Fokus stehen. Es ist moglich, dass aufgrund
der Kiirze der Versuchsdauer die Auswirkung der Mikrostrahltherapie auf die Herzen in

dieser Arbeit unterschitzt dargestellt wird.

In Zusammenschau zeigte sich keine akute Toxizitdt der Mikrostrahl-Exposition auf das
Herz. Hiermit belegt diese Arbeit, wie schon bereits vorangegangene Studien, eine gute

Strahlentolerabilitit des Gewebes fiir die Microbeam-Bestrahlung.
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1.

Bestrahlungen 1im Thoraxraum, z.B. im Rahmen der Therapie -eines
Lungenkarzinoms, haben hdufig schwerwiegende Strahlenfolgen an Lunge und Herz

zur Folge. Diese stellen einen dosislimitierenden Faktor fiir die Radiotherapie dar.

Die Microbeam-Bestrahlung zeigte bereits in verschiedenen Versuchen eine gute
Tumorkontrolle und scheint eine geringere Rate an Nebenwirkungen zu haben, als die

konventionelle Strahlentherapie.

Das Langendorff-Modell ist ein geeignetes Modell, um akute Schidden am Herzen
durch Exposition gegeniiber hoher Mikrostrahl-Dosen ex vivo zu untersuchen. Dies
ist notwendig, bevor in vivo Versuche unter Einschluss des Herzens durchgefiihrt

werden konnen.

Fir eine Versuchsdauer von 100 min ist mit stabilen kardialen Parametern zu rechnen.
Nach Aufnahme der Baseline-Parameterwerte ergibt sich so eine Stunde

Untersuchungszeit nach 400 Gy Mikrostrahl-Exposition bzw. Sham-Bestrahlung.

Es wurden die kardialen Parameter Herzfrequenz, linksventrikulédre
Druckentwicklung, koronarer Widerstand, Rate Pressure Product sowie
Herzratenvariabilitdt  betrachtet. Zur Bestimmung der funktionellen Herzreserve
erfolgte die Stimulation mit 10° mol/l Noradrenalin jeweils vor und nach

Bestrahlung.

Nur das Rate Pressure Product zeigte eine signifikante Anderung nach Mikrostrahl-

Exposition, welche sich im Versuchsverlauf nahezu vollstindig wieder zuriickbildete.

Es lieBen sich keine weiteren statistisch signifikanten Anderungen der kardialen
Parameter innerhalb der ersten Stunde nach Mikrostrahl-Exposition nachweisen. Es
ist davon auszugehen, dass keine akuten Schdden am kardialen Schrittmachersystem
auftraten. Das Myokard und die koronare Perfusion schienen von der Bestrahlung

nicht akut beeinflusst zu sein.

Die Quantifizierung von Extrasystolen iiber die gesamte Versuchsdauer erfolgte, um

einen umfassenderen Eindruck zum Auftreten von Arrhythmien zu gewinnen. Die
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10.

Mikrostrahl-Exposition schien eine voriibergehende Haufung von Extrasystolen zur

Folge zu haben.

Nach Microbeam-Bestrahlung zeigte sich fiir keinen der betrachteten Parameter eine
signifikante Verdnderung der Noradrenalin-Antwort. Die Anpassungsfdhigkeit des
Herzens an Belastungssituationen ist also wahrscheinlich auch nach Mikrostrahl-

Exposition unveridndert gegeben.

Eine Durchfiihrung mittel- und langfristiger in vivo Tierstudien wiére ein geeigneter
néchster Schritt, um kardiale Spéatfolgen der Mikrostrahl-Exposition zu untersuchen

und mit denen der konventionellen Strahlentherapie zu vergleichen.
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