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Abklrzungsverzeichnis und Symbolverzeichnis

ABC Active Breath Hold

ALN axillare Lymphonodektomie

BH Breath Hold Atemanhaltemandver

BE Base Excess

BET Brust erhaltende (chirurgische Mamma) Therapie

BRCA-1/-2 Breast Cancer — related Gene -1 /-2

Cl Konfidenzintervall

cm Zentimeter

CO2 Kohlendioxid

CT/CCT Computer Tomographie

CTV Clinical Target Volume

d.h. das heisst

DIBH Deep Inspiration Breath Hold

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

EBM Evidence Based Medicine

etc. Et cetera — des weiteren

et. al. et altera

FB Freie Atmung (Free Breathing)

FeCO, relative inspiratorische Sauerstoffmenge

FiO, Exspiratorischer Kohlendioxidgehalt der Atemluft

° Grad

> groéssser als

G1-T0-hbh Gruppe 1 Zeitpunkt TO in hBH — analog fir Gruppe 2
etc.

GTV Gross Target Volume

Gy Gray

hBH/HBH Apnoe nach Hyperventilation ohne Sauerstoff

HBO Hyperbaric Oxygen Therapy

HV Hyperventilation

H.O Wasser

IF1 Intrafraktionell

IF2 Interfraktionell
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Sa0;

Sa/02

SBH
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Sec
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im Wesentlichen

kleiner als
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Millimeter Quecksilber Saule
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Millionen

Magnet Resonanz Tomographie
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Praoxygenierte Hyperventilierte Hypocapnische Apnoe
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Sekunden
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Siehe Unten
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v.a.

z.B.

Tissue Phantom Ratio
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Union internationale contre le cancer
vor allem

zum Beispiel
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Ungefédhr jede 10. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom.  Dabei  werden  chirurgische, internistische  und
strahlentherapeutische Konzepte in der Therapie kombiniert, was mit Vorteilen
und Risiken behaftet ist. Insbesondere ist verbessertes Outcome, als auch
iatrogene Gewebeverluste und -traumata zu nennen [1]. Bis heute wird um ein
optimiertes Therapieparadigma gerungen. So wurde mit der Vorstellung der
IMRT 1994 [2] ein Verfahren vorgestellt, welches das Potential hat, coplanare
opponierende Stehfelder als Standard fir die Bestrahlung der Mamma
abzulésen [3] und das mit der Tomotherapie eine Erweiterung erfahrt. D.h. es
stehen mit der IMRT und der Tomotherapie Bestrahlungstechniken zur
Verfigung, die es ermdglichen, die Dosisverteilung im Bestrahlungsplanungs
CT millimetergenau der Mamma anzupassen, um Lunge und Herz zu schonen.
Jedoch stellt insbesondere die physiologische Verschieblichkeit gesunder und
tumurds veranderter Gewebe und die atemabhangige Bewegung insbesondere
der Mamma wahrend der Bestrahlung einen wesentlichen Hinderungsgrund flr
diese millimetergenaue Anpassung dar [4]. D.h. diese innovativen Techniken
kénnen nur mit zusatzlicher Information tber die Atembewegung des Tumors
oder des zu bestrahlenden Organs eingesetzt werden. Hierzu werden
Ersatzparameter wie die Thoraxwandbewegung oder eine fluroskopiegestitzte
Markerbewegung eingesetzt um zum Beispiel eine Bestrahlung in einer
definierten Atemphase (Gating) Zu ermoglichen oder eine
Zielvolumenverfolgung (Tracking) durchzufihren. Dabei ist anzumerken, dass
diese Techniken nur wenigen spezialisierten Kliniken und somit nur einem Teil

der Patienten zur Verfligung stehen.

Demgegenlber zeigte Wong et al. schon 1999 dass Tumorfixierung durch eine
Apnoe praktisch mdéglich ist, und Volhard zeigte 1908 dass Atmung nicht
notwendigerweise mit Ventilation einhergeht, sondern kontinuierlich andauert,

wenn genug Sauerstoff utilisierbar ist.

11



So ist mit der Vorstellung dieser Arbeit beabsichtigt, das Defizit des Verfahrens,
namlich die limitierte Apnoezeit, durch eine Hyperventilation unter Sauerstoff zu
optimieren und nach Méglichkeiten zu suchen, apnoeische Radiatio in kurativen
Konzepten mdéglich zu machen. Des Weiteren werden in dieser Arbeit die
Bedingungen und Modéglichkeiten der Apnoe analysiert und der Stand der
Wissenschaft diskutiert. Dazu ist es notwendig, die wissenschaftliche Literatur
von Fachgebieten wie der Anasthesie, der Sportmedizin und Physiologie
einzubringen.
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1.2 Stand der Wissenschaft

1.2.1 Mammakarzinom

1.2.2 Inzidenz

In Deutschland traten im Zeitraum von 1997-2000 etwa 1,5 Millionen bdsartige
Neuerkrankungen mit einer Gesamtinzidenz von 947,31 Menschen pro 100.000
Einwohner auf [5]. Davon entfielen in diesem Zeitraum 197.403 Félle auf das
Mamma Karzinom, die Inzidenz in Deutschland lag im vorgenannten Zeitraum
bei 117,36 [6]. Metastasen kdénnen frih lymphogen, hamotogen oder per
continuitatem in anderen gleichfalls atemverschieblichen Organen entstehen.
Von allen atemverschieblichen Neuerkrankungen, und damit auch vom
Mammakarzinom, werden 30-50 % in die Lunge metastasiert haben [7,8,9]. Flr
die USA gilt im Zeitraum 2003-2007, dass bei Diagnosestellung im Median das
Alter 61 Jahre betrug. So gut wie keine Falle (0,0%) traten im Alter von unter
20 Lebensjahren auf; 1.9% zwischen dem 20 und 34 LJ; 10.5% zwischen dem
35 und 44 LJ; 22.6% zwischen dem 45 und 54 LJ; 24.1% zwischen dem 55
und 64 LJ; 19.5% zwischen dem 65 und 74 LJ; 15.8% zwischen 75 und dem 84
LJ; und 5.6% bei Uber 85 jahrigen. Bei Alterskorrigierten Inzidenzaten finden
sich in den USA 122.9 Neuerkrankungen pro 100,000 Frauen pro Jahr. Diese
Rate basiert auf den in 2003 bis 2007 diagnostizierten Féllen in 17
geographischen Gebieten die in SEER (s.u.) einfliessen.

1.2.3 Therapie beim Mammakarzinom

Fir die Behandlung des Mammakarzinoms gilt die S3 Leitlinie der Deutschen
Krebs Gesellschaft (DKG). Die Leitlinie ,stellt den aktuellen Wissenssstand zur
Mammakarzinom-Erkrankung nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
(EBM) dar” [10]. Dabei stellt die Bestrahlung der weiblichen Brustdrise mit
coplanaren tangentialen Stehfeldern mit Keilfiltern bei Dosen von 45-60 Gy in
einem adjuvanten Konzept die Therapie der ersten Wahl dar. In neoadjuvanten
Konzepten wird nach Chemotherapie ein Downgrading des Tumors vor
chirurgischer Intervention erreicht. Dabei stellt, mit zunehmender

Friherkennungsrate, die Brusterhaltende Therapie (BET) mit axillarer
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Lymphonodektomie (ALN) das am wenigsten aggressive chirurgische Verfahren
dar. In fortgeschrittenen Stadien ist die radikale Mastektomie und Radiatio des
Tumorbettes ein MuB in der Behandlung. Die praventive Amputation der Brust,
vor 15 Jahren noch Standard in der Therapie, ist heute Vergangenheit. Die
Entwicklung fortschrittlicher Therapiekonzepte flhrt zu einer signifikanten
Verlangerung der rezidivireien Uberlebenszeitraume und des Uberlebens in
Deutschland.

1.2.4 Unterschiede im links- und rechtsseitigen Mammakarzinom

Hinsichtlich Inzidenz, Dignitdt und Therapie unterscheiden sich links- und
rechtsseitige =~ MK  Tumoren nicht, wohl aber hinsichtlich  der
Therapiekonsequenzen [11]. Unter zeitgleicher ~Chemotherapie oder
vorangegangener Chemotherapie steigt die Vulnerabilitdt gesunder und kranker
Gewebe, sodass unter adjuvanter Strahlentherapie eine gesteigerte
Gewebeschadigung im Zielgebiet unter Inkaufnahme einer hdéheren
Nebenwirkungswahrscheinlichkeit [12,13] erzielt werden kann. Insbesondere bei
einer Radiatio birgt das linksseitige MK hdhere Risiken als das rechtsseitige,
weil auch bei Verwendung flacher Tangenten das Herz regelmaBig im
Bestrahlungsgebiet liegt. Bei Berlicksichtigung der Cardiotoxizitdt einer
durchgefiihrten Chemotherapie mit z.B. Doxorubicin oder Epirubicin kommt
einer zusatzlichen Herzschadigung durch ionisierende Bestrahlung Bedeutung
zu, vor allem deshalb, weil diese Behandlungskombination die Uberlebensrate
bei Karzinomen signifikant erndht [14,15]. Dabei sind besonders bei linksseitiger
Radiatio des Mamma Karzinoms Herz [16] und Lunge [17] bei einer
Kombination von Strahlung und Chemotherapie erhdhten Risiken ausgesetzt
[18], Diese Risiken werden aber in Verbindung mit einem besseren
Therapieergebnis in Kauf genommen [19]. Dabei gibt es deutliche Hinweise
darauf, dass das bestrahlte Lungenvolumen mit dem funktionellen
Lungenschaden korreliert [20,21].

1.2.5 Risikofaktoren des Mammakarzinoms

,Das Mammakarzinom (MK) ist die haufigste Krebserkrankung der Frau und fr
24,5% aller Malignom-Neuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Das
theoretische Risiko, bis zum Alter von 74 Jahren an Brustkrebs zu erkranken,
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betragt flr jede anderweitig gesunde Frau ca. 8 %" [22]. Die Erkrankung ist in
Nordamerika und Nordeuropa haufiger als in Asien oder Afrika, M&nner haben
ein 150-mal geringeres Risiko zu erkranken. Neben den hereditaren Risiken der
Gene BRCA-1 und -2 [23] werden hormonelle Risiken durch hohe
Ostrogenspiegel [24] beschrieben, die jedoch geringfiigig zu sein scheinen
(Relatives Risiko [RR] 1,24). Bemerkenswert ist, dass ein ungleiches
Brustvolumen einen Pradikator fir ein MK darstellt [25]. Nach den Daten der
California Environmental Protection Agency (Cal/EPA), ist Passivrauchen ein
Risikofaktor fir junge pramenopausale Frauen mit einem RR von 1,68 bis 2,2
[26]. Ob eine Hormonsubstitution risikoférdernd ist, kann noch nicht
abschlieBend beurteilt werden [27], jedoch legen sinkende Inzidenzraten bei
gleichzeitig sinkenden Verordnungen flir Hormonersatztherapien nahe, dass ein
Hormonersatz das Risiko steigert [28]. Zudem legen retrospektive
Beobachtungen den Schluss nahe, dass stillende Frauen weniger haufig am
Mammakarzinom erkranken als nicht-stillende. Als nutritive Trigger werden Fette
und Alkohol angenommen, die einen messbaren Risikoanstieg (RR1,3)
verursachen. Bemerkenswert ist eine spontane Inzidenzminderung unbekannter

Ursache, die zu einem Verschwinden detektierter Brustkrebsfalle fihrt [29].

1.2.6 Prognose und Mortalitadt beim Mammakarzinom

Ab den neunziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts nahm die Mortalitat
unter den Brustkrebspatientinnen ab, eine Entwicklung, die bis heute anhalt.
Jedoch steht das MK mit 365000 weiblichen Toten an zweiter Stelle der
Europaischen Mortalitatsstatistik. Von ungefahr 2,06 Mio weiblichen Toten in 38
Européischen Landern mit Russland im Zeitraum 1995-1999 entfallen 17,7 %
auf das MK. Von den 534.186 weiblichen Toten in Deutschland sind dies
17,08%, bzw. 91.232 Personen [30].

Diese vorgenannten Zahlen bedeuten, dass pro Tag in Europa schatzungsweise
203 Frauen an Brustkrebs sterben, von 100 neu diagnostizierten
Krebserkrankungen 25 auf das MK entfallen und daraus 17 von 100
krebsbedingten Todesfallen resultieren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in
den USA (SEER) 1996-2002 im UICC-Stadium 0 bei ca. 100 %, im Stadium |
bei 100%, im Stadium Il bei 89 %, in Stadium Il bei 60 % und im Stadium IV bei
21 % [31]. Die Entwicklung in Deutschland liegt schatzungsweise ahnlich wie die
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im SEER ermittelten, jedoch fehlen einheitliche Zahlen aufgrund des Mangels
eines zentralen Krebsregisters. Nach Vujovic et al liegt das altersunabhangige
overall-survival der Stadien TO NO und T1 NO im Zehnjahreszeitraum bei 67%,

im FOnfjahreszeitraum bei 79,6% [32].

1.2.7 Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Nach den Daten der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group aus dem
Jahr 2000 muss vermutet werden, dass eine Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens durch Strahlentherapie bei brusterhaltender Therapie durch eine
Erhéhung der nicht tumorbedingten Mortalitat bei Langzeitliberlebenden, vor
allem mit linksseitigem Mammakarzinom, insbesondere in Form von
kardiovaskuldaren Nebenwirkungen erkauft wird [33]. Besonderes Augenmerk
liegt sowohl auf der ,Normal Tissue Complication Probability* (NTCP), also
jenen Geweben, die wahrend der Bestrahlung erfasst werden, ohne erkrankt zu
sein, als auch auf der Dosisverteilung im Zielvolumen. Sowohl die Reduzierung
der NTCP als auch die Verbesserung der Dosis-Zielvolumenverteilung beim
Mammakarzinom haben zu dem Wunsch nach einer Aufhebung der durch die
Atmung bedingten Verschiebung des Zielvolumens geflhrt, denn aufgrund der
atembedingten Bewegung der Mamma und deren
Repositionierungsungenauigkeiten sowie der sie unterliegenden Gewebe muss
unabhéangig von der Bestrahlungstechnik bei der Definition des Zielvolumens ein
Sicherheitssaum von 1- 2 cm in allen Raumrichtungen beriicksichtigt werden
[34].

1.2.8 Zielvolumendefinition

Ziel jeder strahlentherapeutischen Behandlung ist die Bestrahlung des
ehemaligen Tumorbettes unter gleichzeitiger Schonung und Erhaltung gesunder
Gewebe. Dabei werden verschiedene Probleme aufgeworfen, die nachfolgend
dargestellt werden. Bei der Bestrahlung atemverschieblicher Tumoren muss ein
Kompromiss zwischen Dosis, Zielvolumen, Sicherheitsabstand zu gesundem
Gewebe, Schonung von gesundem Gewebe, angewendeter Strahlungsart und
Erreichbarkeit des Zieles gefunden werden, wobei Fehler durch
Patientenlagerung, Dosisinhomogenitaten bei Bestrahlung und Zielvolumen-
Planung bertcksichtigt werden missen [35,36]
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1.2.9 Grundlagen der Dosisberechnung

Bei der Anwendung von Photonen wird dem Strahl ein definierter Widerstand in
den Geweben entgegengesetzt, Photonen haben nur im Vakuum unbegrenzte
Reichweite, sie gelten nach der Quantenelektrodynamik als Ubertrager
elektromagnetischer Energie. Die Wahrscheinlichkeit ihrer Wechselwirkung
hangt von der Strahlenqualitdt E,n und dem Spektrum ihrer Energieverteilung
ab, sowie von dem Material, aus welchem die Photonen emittiert werden, i.W.
von der Ordnungszahl z und der Materialdichte q. lhre Schwachung im
durchstrahlten Gewebe folgt der Funktion:

(1) 1(x) = loexp™™

Formel 1 Schwichungskoeffizient

Daraus ergibt sich flr Photonenstrahlung, dass bei der Durchstrahlung
verschiedener Gewebe unterschiedlich Schwachungskoeffizienten geplant
werden missen, um den Dosisaufbaueffekt, durch den Compton -Effekt
entstehend [37], in der Tiefe nutzen zu kénnen. Somit muss Formel (1) um den
Koeffizienten der Gewebematrix erganzt werden:

d
(2) B(d)=Poexp(-pul (Pe(d')/Pewydd))

0

Formel 2 Schwichungskoeffizient mit Beriicksichtigung der Gewebematrix

d

(3) drac:= J(Pe(d’)/pewydd))
0

Formel 3 Elektronendichte und Schwichdungskoeffizient in Wasser

Dabei gibt (3) den Elektronendichtewerte und Schwachungskoeffizienten in
Wasser an, in dem sich Photonenwirkung entfaltet, wobei d;a4 die radiologische
Tiefe des Strahls angibt. Die Dichtewerte des durchstrahlten Gewebes werden
anhand der Grauwerte in den CT-Schnittbildern bestimmt und angepasst. Die
alleinige Berlcksichtigung von Wasser ist deshalb zuldssig, weil Photonen
hauptsachlich durch Bildung von Wasserstoffradikalen wirken, und non-H,O-
Gewebeunterschiede  deswegen vernachlassigt werden darfen. Da

Photonenstrahlung direkte und indirekte lonisationsprozesse wahrend den
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Dosisaufbaueffekten auslést, liegt ihre Wirkung vor allem bei tiefer liegenden
Geweben. Die dort auftretende Dosis wird als eine Relation zwischen dem
Gewebe und einem Phantom (Tissue Phantom Ratio, TPR) angegeben [38]:

(4) TPR(d,a)= Drissue(d,@)/Dphantom(rer,2)

Formel 4 Dosisrelation zwischen Gewebe und Phantom

Der zwischen dem Eintritt in die Gewebe und d,,¢ auftretende Dosisaufbaueffekt
wird dargestellt mit der Formel nach Schoknecht [39] fir die Tissue Maximum
Ratio

(5) TMR(d,F/u)=ae(d) Toe"™%;79(1-S0e°'9)

Formel 5 Formel nach Schoknecht fiir die Tissue Maximum Ratio

Die GréBen A, und A; hat Schoknecht tabellarisch fir verschiedene
Photonenenergiewerte publiziert [40].

(6) ae(d) = 1-Age™;¢

Formel 6 Photonenenergiewerte nach Schoknecht

Dieser Strahl deckt auf seinem Weg eine geometrische Figur ab, die Umbra. Da
indirekte lonisationsprozesse durch Gammaquanten induziert werden,
entstehen im Grenzbereich des gezielten Strahls entlang des geplanten
Strahlweges gleichfalls lonsationsprozesse, wobei gilt, dass diese etwa um 20
bis 80% [41] schwécher sind als im Hauptstrahl. Diese Abschwachung setzt sich
entlang der Strahlgrenzen fort, und heisst in der Gesamtheit Penumbra [42]. Die
Strahlgeometrie wird auf der Strahlenquellenseite durch Kollimatoren [43] und
durch Keile [44] modifiziert, bzw bei der IMRT durch Energiemodulationen und

Multi-Leaf-Kollimatoren geformt.

1.2.10..... Bestrahlungsplanung

Die Planung besteht in der radiologischen Diagnostik mit Réntgenbildern und
CT-Scans, Errechnung des dreidimensionalen Bestrahlungszieles aus dem CT-
Datensatz und der Bestrahlungsplanung, wobei die Strahlengénge, deren
Wirkung auf das Zielvolumen und gesunde Gewebe, sowie die Verteilung der
Isodosen und die Penumbra berticksichtigt werden. In der Simulation werden
die Patientinnen so gelagert, dass die Kdérperlage und Position achsengerecht
zum Drehwinkel des Bestrahlungsgerates liegt und dem CT-Datensatz
entspricht. Diese Position wird auf den Kérper des Patienten gezeichnet. Diese
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Zeichnungen reprasentieren die Eintrittsstelle der Strahlen und das
Dosisisozentrums, und dienen der Vvisuellen Kontrolle der richtigen
Repositonierung des Patienten. Aus der Simulation werden Rd&ntgenbilder
gewonnen, die bei einer Bestrahlungslagerung der Patientinnen mit der
aktuellen Lage verglichen werden. Aus der Notwendigkeit der Senkung der
NTCP und Maximierung der Ziel-Dosis-Verteilung heraus wurden verschiedene
Ansatze zur  Tumorimmiobilisation gepruft, namlich: Reduzierte
Bestrahlungsdosis [45] gesteigerte  Blockierung von  Strahlen [46]
Mehrfelderbestrahlung [47] Echtzeittumorverfolgung [48], Gating [49],
Bauchpresse [50], willkirliche tiefe Inspiration, Active Breathing Control und
IMRT (s.u.). Andere Anséatze wurden nach Erstbeschreibung nicht mehr

weiterverfolgt.

1.2.11..... Intensity Modulated Radio Therapy - IMRT

Die Einfihrung der IMRT hat sich seit 1994 zu einem erfolgreichen Konzept bei
einer Bestrahlung entwickelt, bei der ein Dosis-Zielvolumen Ergebnis erzielt
werden kann, welches state of the art ist. Insbesondere bei Zielvolumen, die
sich schalenartig um eine Risikostruktur legen, wie beim Mammakarzinom, ist
die IMRT konventionellen Tangenten Uberlegen.

Die von der IMRT geléste Problematik liegt hier in der zielvolumenadaquaten
Dosisverteilung im Zielgebiet unter gleichzeitiger Senkung der Dosisleistung in
den peripheren Randlagen. Eine Anpassung des Dosisgradienten gelingt hier
wesentlich besser als mit tangentialen Stehfeldern, auch wenn mehr als 2
tangentiale Felder und Keilfilter angewendet werden. Dem stehen technische
Prozeduren  entgegen, deren  Komplexitdt durch  eine inverse
Bestrahlungsplanung, multiple Bestrahlungsfelder  und  aufwandige
Bestrahlungsplanungen bedingt ist. Die Méglichkeit der IMRT, unsymmetrische
Raume zu erfassen, erfahrt inre Grenzen in der Bewegung dieser Zielvolumen,
insbesondere dann, wenn Lymphknoten in dem Bestrahlungsgebiet miterfasst
werden sollen. Zudem erzwingt der Einsatz hochpraziser Bestrahlungs-
konzepte, wie IMRT oder Schwerionen, die Optimierung der Zielerfassung, um
den erreichten technischen Benefit in klinische Ergebnisse Ubersetzen zu
kénnen. Nach Thilmann et. al [51] steht mit der IMRT eine viel versprechende

Alternative bei der zielvolumenkonformen Dosisverteilung im Vergleich zu
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anderen lokalen Dosisapplikationen zur Verfligung, insbesondere weil bei tief
liegenden Tumoren und bei Tumoren, die in einem konkaven Gebiet von
Normalgewebe umgeben sind, bessere Ergebnisse erzielt werden, als bei

konventioneller Bestrahlung [52,53].

1.212..... Lagerung und Organbewegung

Mit zunehmender Préazision der Bestrahlungsplanung erhalt die Lagerung und
Repositionierungsgenauigkeit des Korpers als auch des Zielgebietes eine
besondere Bedeutung. Die exakte Repositionierung des Kérpers geht nicht
notwendigerweise mit der exakten Repositionierung des Zielgebietes einher
[54], was besonders fir die Mamma gilt. Speziell bei der extrathorakal
gelegenen Mamma kann es sowohl zu Abweichungen des Tumorbettes im
Zielvolumen, als auch zu Abweichungen des Zielvolumens Uber Risikoorganen,
sowie auch zu komplexen Verschiebungen v.a. bei flatulierenden Mammae
kommen. Deswegen ist es gangige Praxis mit einem Réntgenbild aus dem
Beam-Eyes-View die Kongruenz von geplantem Gebiet und eingestelltem Feld
zu Uberprifen. Damit addieren sich mehrere Fehlerquellen notwendigerweise,
denn in der Abfolge von Bestrahlungs-Planungs-CT, Bestrahlungs-Simulation
und repetierter Bestrahlung ergeben sich zwangslaufig Fehler in der
Positionsgenauigkeit, die zu einer Strahlenmehrbelastung gesunder Organe und
damit zu einer Steigerung der NTCP fiihren. Um eine exakte Repositionierung
zu garantieren muassen Fixationseinrichtungen gewahlt werden [55]. Die
Genauigkeit der Patientenrepositionierung ist eine notwendige, aber keinesfalls
hinreichende Bedingung fir eine Bestrahlung.

Die Tumorbeweglichkeit entzieht sich einer exakten Beschreibung. So konnte in
Marburg [56] fir Tumoren der Lunge gezeigt werden, dass sich apikale
Tumoren sowohl in cranio-caudaler als auch in dorso-ventraler Richtung
bewegen, oder in einer Bewegung die drei Achsen umfasst. Tatsachlich
bewegen sich aber nicht nur Tumoren die in direkter topografischer Beziehung
zur Lunge stehen, sondern auch solche, die in von der Lunge raumlich
getrennten Organen behandelt werden. So konnte bei transkutaner Bestrahlung
der Prostata gezeigt werden, dass die Prostata eine atemabhangige Bewegung
von >8 mm Amplitude vollziehen kann [57]. Im Anhang 2 ist dargestellt, dass
sich in Leber, Lunge, Brustkorb, Niere und Herz Amplituden von 4 bis 14 mm

20



vollziehen. Die konventionelle Bestrahlungsplanung erfolgt aber stets auf Basis
einer anatomischen Querschnittsdarstellung anhand von CT — Bildern die in
einem Zeitraum erfasst wurden, der ein Vielfaches eines einzelnen Atemzyklus
entspricht. Die CT - Bestrahlungsplanung mit komplexen Intensitatsmatrizen
scheitert letztendlich an der Integration der anatomischen Beweglichkeit von
Organen, die sich sowohl in zeitlichen als auch in rdumlichen Vektoren
ausdrickt, da aktuell keine atemabhangige Bewegung beriicksichtigt wird [58].
Zur Verdeutlichung dieses Problems wurden die folgenden, idealisierten
Grafiken im Anhang 1 eingefligt.

1.2.13..... Aufhebung der Organbewegung

Neben der konkreten Fallsituation ist in den anderen F&chern der
Nuklearmedizin Bedarf flr Atemanhaltesituationen gegeben. RegelmaBig
werden in der Cardioradiographie, der Radiochirurgie, sowie bei bildgebenden
Verfahren (CT, MRT, PET) und in anderen klinischen Disziplinen Atemstops
gefordert. Auch in diesen Anwendungen zeichnen sich Vorteile ab, die in
verbesserten Bildscharfen, héher auflésenden Details oder physiologischen
Prozessdarstellungen als winschenswerte Verbesserungen angesehen werden.
Hier stehen zwei Aspekte gegeneinander, namlich die Aufhebung der
Organbewegung durch Atemstop oder die Nachverfolgung der Organbewegung
in den Gating-Verfahren.

1.2.13.1.1 Gating

Seit 1988 ist das Gating-Verfahren bekannt [59]. Hierbei wird der Tumor
intraoperativ oder in einer separaten Operation mittels Edelmetallsonden
markiert, die in das Zielgebiet implantiert werden. Nach Bestrahlungsplanung
wird mittels Fluroroskopie die Bewegung der Sonde im Tumor verfolgt und in
dem Zeitpunkt t, auf dem die Planung basiert, bestrahlt. Die Vorteile sind
offensichtlich, anstatt ,blind“ das Integral CUber t, zu bestrahlen, wird
stroboskopartig nur in einem Zeitpunkt der Atemphase bestrahlt (,adaptive
Gating® [60,61]), Abbildung 2 im Anhang 1 zeigt diese Situation.

Zum anderen wird mittels stereooptischer Infrarot-Systeme die Atemlage des
Patienten verfolgt und bei Erreichen der definierten Atemlage die Strahlung
getriggert. Die erforderliche Genauigkeit ergibt sich aus der Kombination beider
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Verfahren. Ein weiterer Unterschied zu den nach genannten Breath Hold
Verfahren besteht darin, dass in einer Exspirationsphase bestrahlt wird, weil hier
die Organbewegung aufgrund der maximalen physiologischen Muskelrelaxation
am geringsten ist. Eine Mitwirkung des Patienten ist nicht erforderlich, da die
Patienten wahrend der gesamten Bestrahlung ihre Atmung beibehalten dirfen.
Demgegenlber steht eine erhebliche Strahlenbelastung durch fortdauernde
Fluoroskopie, enormer apparativer Aufwand und eine Verlangerung der
Bestrahlungszeit, was angesichts zunehmender Fallzahlen und steigenden
Kostendrucks eine 6konomische und funktionelle Mehrbelastung von Personal

und vorhandener apparativer Ausstattung bedeuten kann.

1.2.13.1.2 Breath Hold

Nach der Erstpublikation 1999 durch Wong et. al. sind 143 Arbeiten erschienen,
die sich direkt oder indirekt mit den Chancen von Atemanhaltemandvern bei der
strahlentherapeutischen Behandlung beschaftigen, davon 15, die sich explizit
auf IMRT beziehen. Die Bedeutung der Arbeit von Wong et al [61] muss
besonders hervorgehoben werden, weil hier erstmals gezeigt wurde, welcher
Benefit durch Apnoe erreicht werden kann. In allen weiteren Arbeiten kommen
die Autoren durchgéngig zu dem Schluss, dass Atemanhalt in vielfacher Weise
die Therapie positiv unterstitzt und dass aufgrund der Verbesserungen weitere
klinische Studien winschenswert sind [63].
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gemessen an der Zahl von verdffentlichten Publikationen. Vor 1999 erschienene Arbeiten
beschéftigen sich mit den Vorteilen der Apnoe in der Bildgebung. Suchkriterien: breath hold
AND Irradiation, Quelle: GoPubMed.com.

Dabei stellt jedoch die kurze Dauer des Atemanhalts bisher grundsatzlich einen
limitierenden Faktor bei der Planung und der Therapie dar. Insofern sind die
bisherigen Ergebnisse prospektiver Natur. Bei Atemstopmandvern sind zwei
Verfahren etabliert, Bei der Deep Inspiration Breath Hold (DIBH), auch moderate
DIBH (mDIBH), wird bei maximaler oder submaximaler Inspiration die Luft
angehalten und der Luftweg mit einem Ventil verriegelt. Bei diesem Verfahren
wird automatisch das Problem der Volumenmessung gelést, da bei definierten
Volumen der Luftweg geschlossen wird. Bei den ABC oder auch voluntary-
Breath Hold genannten Verfahren wird ein Lungenvolumen festgelegt, bei
dessen Erreichen ein Patient die Luft anhalt. Das Erreichen der Schwelle wird
spirometrisch gemessen und der Apnoebeginn an dieser Schwelle mit Hilfe von
Biofeedback-Techniken von den Patienten beim Training erlernt. Dabei betrug
die mittlere Atemanhaltezeit spontaner Atemstops im Rahmen der kontrollierten
Atemstoppmandver 21,37 Sec [64, Anhang 3].

1.2.14..... Apnoe

Dass Ventilation nicht notwendigerweise mit Atmung gleichzusetzen ist, zeigte
Volhard [65]. Volhard wies bereits 1908 nach, dass durch ausreichende
Bellftung der Lunge mit Sauerstoff eine Aufrechterhaltung der inneren Atmung
moglich ist. Dass allein der Gasfluss ausreicht um Sauerstoff in die innere
Atmung zu schleusen, wurde am Menschen mit einer achtminitigen Apnoezeit
bereits 1951 bewiesen [66]. Die Gefahr einer Hyperkapnisierung wurde als
vernachlassigbar eingestuft [67], auch wenn bei entsprechenden Versuchen an
schlafenden Patienten in Intubationsnarkose bis zu 250mm Hg paCO. ohne
Konsequenzen anfielen [68].

1.2.15..... Apnoephasen

Apnoephasen finden regelmaBig bei Tauchern und in der Anésthesie statt,
jedoch unter Bedingungen, die nicht mit der einer Bestrahlungssituation
vergleichbar sind. Die Vorteile einer Apnoe in der Strahlentherapie mit
signifikanter Reduzierung der Differenz zwischen PTV und GTV, stehen in der
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klinischen Anwendung jedoch nur dann in hinreichender Form zur Verflgung,
wenn Apnoephasen ausreichend lang sind.

Apnoetaucher reduzieren ihren Hauptatemantrieb, das akkumulierende
Kohlendioxid, durch eine Hyperventilation. Natlrlicherweise stehen aber keine
vergréBerten Sauerstoffspeicher zur Verfligung, so die Dauer des Tauchganges
sowohl durch CO; als auch durch eine Hypoxie begrenzt wird. Die Erganzung
dieser Atemtechnik um die Inhalation eines Gasgemisch mit >96% Sauerstoff
beinhaltet eine zeitgleiche Denitrogenisierung mit Sauerstoffakkumulation und
hat damit das Potential sowohl hyperkapnische als auch hypoxische Zustande
fur eine langere Zeitdauer zu vermeiden.

In der klinischen anasthesiologischen Routine finden Hyperventilation,
Praoxygenierung und Apnoe regelmaBig in der unmittelbaren praoperativen
Phase statt. Durch Aufregung kommt es bei den meisten Patienten zu einer
reaktiven Hyperventilation. Die iatrogene Prdoxygenierung mit hohen
Sauerstoffflussraten erfolgt in Erwartung der kurzfristig wahrend der Intubation
auftretenden Apnoe nach Gabe von Opioiden und Muskelrelaxantien, die zu
einem vollstandigen Atemstop flihren. Diese Praoxygenierung fihrt zu einem
sicheren Ubergang des wachen Patienten in die operative Phase in Anésthesie.
Praoxygenierungstechniken sind fir Patienten weitaus weniger unangenehm als
angenommen, sie sind Bestandteil klinischer anasthesiologischer Routine, da
ihre Effektivitat und der Zugewinn an Sicherheit die Vorbehalte Gberwiegen [69].

1.2.16..... Apnoephysiologie

Atemanhaltezeiten sind bei Tauchern Gegenstand vielfaltiger Untersuchungen,
weil tiefenabhangig der Umgebungsdruck die Dynamik des Gasaustausches
zwischen Lungen und Blut verandern [70]. Jedoch sind diese Erkenntnisse nicht
auf die Physiologie unter Normalluftdruckbedingungen Ubertragbar.

In allen Fallen fahrt die aufgehobene &uBere Atmung wahrend der Apnoe zu
einer Aufhebung der Kohlendioxidabgabe aus dem Blut an die Alveole und einer
progredient abnehmenden Sauerstoffabgabe aus der Alveole in das Blut [71].
Die Aufnahmekapazitat des Kérpers flir CO ist theoretisch nahezu unbegrenzt,
wobei neben der Aufnahme von Kohlendioxid im Blut (Haldane Effekt) der
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Hauptspeicherort fir CO. im niedrigperfundierten Organen wie dem
Muskelsystem zu suchen st [72]. Wesentliches Merkmal der
Kohlendioxidakkumulation ist die Tatsache, dass diese Akkumulation am
wachen Probanden einen Atemantrieb auslést. Jedoch konnte noch nie ein
Versuchsteilnehmer sein Kohlendioxid willentlich so stark anreichern, dass er
dadurch einen Bewusstseinsverlust erreichte. So wurde von Schneider 1930
konstatiert:

Lt ist practically impossible for a man at sea level to voluntarily hold his breath
until he becomes unconscious* [73].

Demgegenlber stehen nur begrenzte Sauerstoffkapazitaten, die auf die Lunge
begrenzt sind, zur Verflgung. Das Vorhandensein der Speicher, ihre
Utilisierbarkeit und ihre Verfiigbarkeit limitieren die Uberlebensdauer
spezifischer Gewebe [74], wobei das ZNS in der tédlichen Ecke des Krogh-
Gewebezylinders die geringste Toleranzschwelle aufgrund des nahe Null
liegenden Sauerstoffpartialdruckes hat [75].

Der Hypoxiegefahr begegnet der Kdérper mit verschiedenen physiologischen
Reflexbdgen. Dabei steht die Messung der Gasfraktionen im Glomus caroticum,
Glomus aorticus und dem Stammhirn im Vordergrund, erganzt durch
Muskelspindelaktivitaten, Hering-Breuer-Reflex, Deflationsreflex und
Juxtakapillaren Reflex [76]. Im Vordergrund des Atemantriebes steht
klassischerweise der steigende CO;-Spiegel des Blutes, sowie der pH-Spiegel.
Der Sauerstoffspiegel ist nachrangig [77], und spielt nur bei Schadigungen der
vorgenannten Rezeptoren eine Rolle. So gilt bisher, dass bei willkirlichen
Atembewegungen der Atemanhalt solange aufrechterhalten werden kann, bis
der Anstieg des CO; die willktrliche Apnoe unterbricht.

Nach neuesten Erkenntnissen [78] ist jedoch nicht der steigende
Kohlendioxiddruck oder die Lungenkontraktion alleine der Faktor fir das
Erreichen des Breakpoints, sondern das Missverhaltnis zwischen der Aktivitat
der respiratorischen Neurone und den chemischen und nicht-chemischen
Afferenzen (z.B. Muskelspindeln in der Atemmuskulatur) aus der Peripherie in
das ZNS und das Atemzentrum. Deswegen gelten Einflisse durch erhdhtes
Lungenvolumen und veréanderte Gasfraktionen im Blut als apnoeférderlich. So
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wurde dargestellt, dass sich der Atemantrieb ignorieren lasst, und dass durch
eine Absenkung des CO. durch willkiirliche Atemtechnik die Aktivitat der
respiratorischen Neurone flir eine gewisse, individuelle Zeitdauer missachtet

werden kann.

Die Voraussetzung zur langer andauernden Aufrechterhaltung einer Apnoe
beruht auf ausreichender Sauerstoffzufuhr [79]. In der Hyperventilation lasst sich
unter Sauerstoffzufuhr der intrapulmonale Stickstoffspeicher auswaschen, und
dieser Auswaschvorgang ist die Voraussetzung zur Sauerstoffaufsattigung und
damit zur mehrmindtigen Diffusionsatmung [80] in der Apnoe, da bei der
Stickstoffauswaschung unter Sauerstoffbellftung das von Stickstoff befreite

Lungenvolumen flr Sauerstoff freigegeben wird.

Dazu eine theoretische Bilanzierung. Unter Normalbedingungen bei einem
Durchschnittspatienten mit 75 kg Korpergewicht werden 500 ml
Atemzugvolumen pro Atemzug bewegt. Davon werden 150 ml in die
Totraumventilation investiert, 350 ml kdnnen utilisiert werden. Von diesen
mussen noch einmal etwa 20ml CO; aus dem Alveolarraum abgezogen werden,
weil diese Fraktion in die 350 ml Frischgasfraktion eingeht. So entfallen 21% auf
Sauerstoff, aufgrund von Klimaveranderungen mittlerweile 0,0004 % auf
Kohlendioxid, 78% auf Stickstoff, etwa 2% auf Wasserdampf, < 1 % auf
Edelgase, Aerosole und andere Gase. Bei einer Ausatemgasfraktion von 17%
Sauerstoff beziffert sich der physiologische Sauerstoffverbrauch somit auf ca
210 mI*min” pro Atemzug. Dies gestattet einen Atemanhalt von etwa 79 sec, da
210 ml einer Sattigung von >99% entsprechen und unter Apnoe die Sattigung
abféllt, bis eine Hypoxische Schwelle von 80% erreicht ist. Pro Minute steigt der
CO. Spiegel unter Ruhebedingungen um etwa 4 mmHg. Somit limitiert sich
rechnerisch ein Atemanhalt ohne Sauerstoffzufuhr und Hyperventilation auf 79
sec bis zur Hypoxie und 6 Minuten durch ansteigendes CO, [81]. Erweitert man
durch Stickstoffauswaschung, Hyperventilation und Lungenbldhung die
Volumenkapazitat fir reinen Sauerstoff, betragt der Zugewinn etwa 4500 ml.
Bei einem o0.a.g. Verbrauch resultieren theoretisch etwa 20 min Atemanhaltezeit

bei einem alveolaren pCO. von 20 mmHg nach der Hyperventilation und 98%
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psaO; unter suffizienter Hyperventilation und optimalen
Umgebungsbedingungen [82].

Hyperventilationstechniken sind im Wesentlichen in der Tauchsportmedizin
bekannt, weil sich anderweitig klinisch hierfir keine Notwendigkeit ergibt, sie
sind im Rahmen von leistungsmedizinischen Modellen untersucht. Werden
solche Techniken eingesetzt, werden flr die geleistete Hyperventilationsarbeit
weitere 70 ml O, pro Minute in Abschlag gebracht. Dabei reichen die
gemessenen Zeiten bis zu 1205 sec nach Hyperventilation und

Sauerstoffatmung mit Denitrogenisierung [83].
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1.2.17..... Aufgabenstellung

Diese Dissertation beantwortet die Fragestellung, ob eine Apnoe durch
Hyperventilation, Hypokapnie und Sauerstoffzufuhr beim Mammakarzinom zum
Zweck der atemgesteuerten Tumorfixierung bei IMRT
Hochprazisionsbestrahlung verlangerbar ist, ob diese Apnoe gefahrlos zu
erreichen und von den Teilnehmern durchfihrbar ist. Es handelt sich somit um
eine Phase | Studie, die untersucht, ob weitere Arbeiten einen Benefit flr

Brustkrebspatientinnen in einer IMRT bieten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienplan

2.1.1 Versuchsplan

Die Studie ist einfach blind; und soll mit n = 20 aus Quota-Stichprobe n=i
durchgefihrt werden. Dabei handelt es sich um zwei Gruppen mit je zwei
Armen, namlich zehn gesunde Probanden (Gruppe A) und zehn Patientinnen
mit Mammakarzinom (Gruppe B).

Erster Arm (A):

4 mindtige Normoventilation und anschliessender einminttiger Hyperventilation
oder Hyperventilation bis = 19und < 22 mmHG (Messung des CO2 in der
Expiration) und anschlieBende Apnoe in normobarer Umgebungsluft. Messwerte
sind die: Dauer des Atemanhaltmandévers, Sauerstoffsattigung, FeCO, FiO.,
SpO., Puls, Laktat und Blutgase.

Zweiter Arm(B):

4 minlttige Normoventilation und anschliessende einmindtige Hyperventilation
unter 100% Sauerstoff oder Hyperventilation bis =2 19 und <22 mmHG und
anschlieBender Apnoe unter normobaren Bedingungen: Dauer des
Atemanhaltmandvers, Sauerstoffsattigung, FeCO,, FiO,, SpO,, Puls, Laktat und

Blutgase.

2.1.2 Versuchshistorie

Die Fokussierung auf das Mammakarzinom erfolgte im Oktober 2004. Der
Studienplan und der damit verbundene Ablaufplan wurden im August 2005
erstellt und vom Institut fir Biometrie der Philipps Universitat Marburg geprift.
Ein Ethikvotum wurde daraufhin eingereicht und die zustandige
Ethikkommission des Universitatsklinikums stimmte im Februar 2006 nach
Prifung des Vorhabens zu.

Vor dem Experiment soll ein maximal einstliindiges Training stattfinden, in dem
die Teilnehmer die Atemtechnik, den Umgang mit dem System und die Abfolge
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des  Experimentes erlernen. Der Atemanhalt wird durch die
Probanden/Patientinnen willentlich abgebrochen, oder bei einem SaO,
(Gemischtvendse Sauerstoffsattigung) von < 90% vom Versuchsleiter
abgebrochen. Ein Versuchsarm pro Gruppe wird unter Raumluft und ein
Versuchsarm pro Gruppe wird unter Sauerstoffangebot mit 100% reinem
Sauerstoff durchgefihrt. Nach Prifung des Studienvorhabens wurden mit
arztlichen Kollegen erste Versuche unternommen, um die prinzipielle
Durchfihrbarkeit und auftretende Probleme zu erkennen. Daraufhin wurden die
Versuchsplanung und das Studienprototokoll erstellt und der Ethikkommission

zur PrGfung vorgelegt.

2.1.3 Statistik

Wilcoxon Test flir zwei verbundene Stichproben mit HO=p1=p2,
Signifikanzniveau 95% mit Konfidenzintervall 95%.

Nullhypothese HO:

die Verlangerung der Atemanhaltezeit ist klinisch irrelevant.

Alternativhypothese H 1:

H1*= Die verlangerte Atemanhaltezeit ist klinisch relevant und unschadlich.

H1 ~ = Die verlangerte Atemanhaltezeit ist klinisch relevant und schadlich

2.1.4 Testkonventionen und Sicherheitskriterien

Die PrifgroBe wird mit 5% (signifikant) angesetzt. Die Schadlichkeit oder
Unschédlichkeit wird durch versuchsbedingt normabweichende Blutwerte
bestimmt. Die klinische Relevanz (H1*) wird mit einer Verdopplung der
patientenindividuellen Atemanhaltezeit unter Ruhebedingungen angesetzt. Die
Kontrolle Uber die Vergleichbarkeit der Atemanhaltezeiten erfolgt durch ein
Pneumotachometer. Gemessen werden im Rahme der Safety-Analyse
apnoeassoziierte Serum-Blutwerte als HO = ,Abweichung von den Normwerten
liegt im 95% Intervall der oberen und unteren medianen Normwerte (festgelegt
durch das Institut fir klinische Chemie, Marburg)*.

Waéahrend des Versuchs zahlt die Oxygenierung des Patienten (> 90%
Sauerstoffsattigung) und ein Wohlbefinden als weiteres Safety-Kriterium. Die
Probanden wurden angewiesen, bei erheblichen Missempfindungen den
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Versuch abzubrechen. Die Nullhypothese HO = ,Verdopplung der
patientenindividuellen Atemanhaltezeit wird nicht erreicht® wird mittels des
Gasflusses im Pneumotachometer Uberprift, ergdnzt durch kontinuierliche
Messung von Puls, Sauerstoffsattigung und endexspiratorische FeCO,
Messung, sowie die arterialisierte Blutentnahme unmittelbar (+ 1 min) vor und
nach Experiment mittels Einweglancette und Einwegkanile aus den Akren
(kapillare Blutgasanalyse).

2.1.5 Haupt- und Nebenzielkriterien
Hauptzielkriterium war die Messung der Atemstoppzeitverlangerung,

Nebenzielkriterium die durch die Safety-Analyse gemessene physiologische und
klinische Sicherheit der Patientinnen/Probanden.

2.1.6 Einschlusskriterien

e Patientinnen mit Mammakarzinom und normaler Lungenfunktion oder
anamnestisch gesunde Probanden/innen

e Karnofsky Index = 90 — 100 %

e Alter zwischen 40 und 75 LJ

e BMI innerhalb 20% der Norm

2.1.7 Ausschlusskriterien

e Asthma und relevante Erkaltungserkrankungen

e Myasthenia gravis

e Klinisch relevanter oder ungenigend pharmakologisch kontrollierte
Bradykardie, Tachykardie, Bluthochdruck

e Erhebliche Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl) mit endokriner Beteiligung

¢ relevante Carotisstenose

e Zeitnaher Abstand nach Operation am Abdomen, Thorax < 4 Wochen

e Raumluftsattigung in Ruhe < 95% Sauerstoff

2.1.8 Abbruchkriterien

Der Atemanhalt wird durch die Probanden bei eklatantem Missempfinden
abgebrochen, oder bei einem Sa02 von < 90% vom Versuchsleiter
abgebrochen.
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2.1.9 Gruppen

Die Teilnehmer waren gesunde Probanden oder Patientinnen die den
Einschlusskriterien entsprachen. Die Probanden (Gruppe A) wurden der Reihe
nach zufallig rekrutiert, im Falle einer Absage wurde die nachste Person gefragt
bis 10 Personen teilgenommen hatten. Die Probanden waren im Mittel 28,4
Jahre alt (SD: +5,94), 172 cm gross (SD #0,07) und 62,4 kg schwer (SD
+12,13). Der BMI lag bei 20,84 (SD +2,72),

Die Patientinnen wurden bei ihrer ambulanten Aufnahme in die Klinik far
Strahlentherapie Uber die Studie informiert. Zur Gewinnung von Patientinnen
wurden 40 Faltblatter ausgegeben, die von den potentiellen Teilnehmerinnen
innerhalb von mind. 1 Tag gelesen wurden. Davon wurden 31 Personen
rekontaktiert, wovon 20 bereit waren an der Studie teilzunehmen. Von diesen 20

schieden 8 aus folgenden Griinden aus:

Kriterium n

BMI zu hoch 2
Karnofsky < 90 1
Wiederruf der Mitwirkung 2

3

Zeitmangel/Anschlussheilbehandlung/Erkrankung

Tabelle 1 Griinde Teilnehmerinnen von der Studie auszuschliessen

Im Mittel waren die teilnehmenden Frauen 48,1 Jahre alt (SDx 5,46), 63 kg
schwer (SD+ 8,84) und 1,66 m groB (SD+ 0,06), ihr BMI lag bei 22,9 (SD+ 3,29).
Die Gruppen unterscheiden sich wesentlich nur im Alter, dabei liegt die Differenz
der Mittelwerte bei 15 Jahre und 3 Monate.

2.2 Technische Einrichtungen

Die Patienten-Probandenlagerung fand in einem Ublichen Klinikbett mit
Thorax-hochlagerung in einem Winkel von 20° und einer Kniehochlagerung von
20°in einem Operationsraum der Strahlenapplikation statt, wie dies Abbildung 2

darstellt.
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Abbildung 2 Kopf und Kniehochlagerung

Vor dem Versuch erfolgte eine Blutentnahme durch Punktion der
Fingerakren mittels einer handelsiblichen Lanzette in ein heparinisiertes
Blutkapillarrohrchen  (Hersteller: Radiometer Copenhagen) wobei die
Punktionsstelle mit Sterilium (Hersteller: Bode Chemie Hamburg) desinfiziert
wurde. Die Blutgasrdéhrchen des Zeitpunktes TO wurden bis zum Ende des
Versuchs gekuhlt und zusammen mit den Roéhrchen des Zeitpunktes T3
gemessen. Die Blutanalyse wurde Uber ein Blutgasanalysegerat vorgenommen
(ABL Systeme, Radiometer Copenhagen).

Ab Beginn der Versuchs atmen die Patientinnen/Probanden durch ein
Atemgasflussmesssystem, das aus folgenden Einzelteilen besteht (Abbildung
3): Mundstick (Hersteller: Poseidon Tauchprodukte GmbH), Adapter von
Mundstick und Atemfilter (Poseidon Mundstlickhalterrohr Mod. 16510),
Atemfilter (Hersteller: Drager), Pneumotachometer (Hersteller: Jager,
Membranbasierter Spirometer), Adapter zum Narkosegerat (Hersteller Drager),
Y-Stiick und Atemschlauche zum Anschluss an das Narkosegerat (Hersteller:
Drager, Modell Fabius). Organisatorisch bedingt, wurde das Narkosegerat
ausgetauscht, die ersten 5 Versuche wurden mit einem Dr&ger Sulla, die

weiteren 15 Versuche mit einem Drager Fabius vorgenommen.
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Abbildung 3 Spirometer System in Einzelteilen

Durch die Verbindung mit Fittingen aus Silikonrohr mit einer Wandstarke von
imm welche Mdindstickhalter und Narkoseschlauche mit dem Spirometer
verbinden (Abbildung 4b), gelang zum einen eine flexible Verbindung, welche
Bewegungen der Patienten tolerierten, als auch eine gasdichte Verbindung. Der
Systemaufbau wurde auf der Seite des Narkosegerdtes um einen 40 Liter
fassenden Reservoirsack verbessert, der in Abbildung 4a abgebildet ist. Die
unblutige Blutgasiberwachung mittels Pulsoxymeter wurde mit einem
handelstblichen, vor Ort befindlichen Gerat vorgenommen. Die inspiratorischen
und exspiratorischen Messungen der Atemgasfraktionen wurden am
vorgenannten Drager Narkosegerat vorgenommen.

Die Hebung und Senkung der Thoraxwand wurde zusatzlich berihrungsfrei mit
einem linearen Lasermesskopf vorgenommen (Hersteller: pulsotronic, Modell R-
Las-LT-80-WA-ANA-XL, Laser Klasse 2). Dieser Laser wurde erschitterungsfrei
in einer frei verstellbaren Vorrichtung aufgehangt, wobei der Kopf Uber eine
Gewindestange genau auf die optimale Distanz eingestellt werden konnte.
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Abbildung 4 a,b Kapnometer und Narkosegeriit mit Reservoirbeutel

Das Biofeedback Uber das Atemvolumen per Saulendiagramm wurde Uber eine
Datenbrille gestaltet (Hersteller: Sony Electronics, Abbildung 5) die Nase und
den Ohren aufliegt. Die Nasenklammer besteht aus zwei gegeneinander
verschiebbaren Flligeln und wird regelmaBig in der Pulmonologie angewendet.

Als zentrale Datenerfassungs- und Versuchssteuerungseinheit wurde ein IBM
Notebook R32 mit 1,4 Ghz Intel Chip und 256 MB RAM verwendet. Dieser
Computer wurde Uber eine PCMCIA Karte mit dem zentralen Integrationsmodul
verbunden. Das verwendete Betriebssystem ist Windows XP mit Service Pack
1, das Atemtriggerungssystem basiert auf LabView und wurde unter dieser
Oberflache programmiert und betrieben.

Abbildung Sa.b : Datenbrille , Mundstiick und Nasenklemme, montierte einsatzfihige Sensoren

Abbildung 6 zeigt den Bildschirm der Benutzeroberflache wahrend eines
Apnoeversuchs. Das Atemtriggerungssystem besteht aus den in Abb. 7
beschriebenen Hardware Komponenten und ist anderweitig beschrieben [84].
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Die Integration erfolgt Uber eine Software, die auf der Basis von LabView
gestaltet wurde. Dabei bietet das System die Mdglichkeit, nach Kalibrierung und
Messung des maximalen Atemstromes aus der gemessenen Vitalkapazitat
einen Schwellenwert zu berechnen, der fir diese Messungen bei 75% liegt.
Dieser Schwellenwert wird als Strecke definiert, von deren Mittelwert nach oben
und unten 5% der Vitalkapazitat abweichen. So wirde bei einer Vitakapazitat
von 42 die obere Schwelle bei 44, die untere bei 40 liegen. Dieser Wert ist
dimensionslos. Die bisherige Problematik der Drift des Sensors wurde in diesem
System gelést. Dazu wurde ein Algorithmus Modul integriert, das beim
Uberschreiten der unteren Grenze automatisch eingeschaltet wird. Mit diesem
Modul wird die Drift des Sensors permanent Uberwacht und korrigiert, so dass
nur bei Gasflissen durch den Sensor eine erneute Veranderung in der Kurve zu
sehen ist. Alle technischen Hilfsmittel sind entweder nach der Medizingerate-
Verordnung zugelassen oder anderweitig zur Verwendung am Menschen
zertifiziert, von der Universitatsklinik Marburg-GieBen technisch (berwacht,
passiv betrieben und/oder mit dem CE-Siegel versehen.

| Driftkontrolle |

Manuelle Schwellenwerte
Schwellenwerteinstellung

| Lasermesskurve |

| Séaulendiagramme |

s« i EEN

| Spirometermesskurve |

Abbildung 6 Standardbildschirm Atemtriggerungssystem

2.2.1 Versuchsaufbau
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Abbildung 7 Systemaufbau 1

Alle Bestandteile des Versuchsaufbaus wurden oben bereits beschrieben. Die

einzelnen Gruppen wurden vor dem Versuch adaptiert und auf ihre Funktion

getestet. Abbildung 7 und 8 gibt einen Uberblick Giber die Gruppierung der

einzelnen Komponenten.

PC
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Abbildung 8 Versuchsaufbau 2

2.3 Versuchsablauf

2.3.1 Training

Das Training fand unter Versuchsbedingungen statt. Lagerung, verwendete

Vorrichtungen und Ortlichkeit entsprachen den spateren Versuchen. Der Laser

wurde nicht appliziert. Im Training wurden die Teilnehmer stufenweise an die
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Atemtechnik herangeflhrt. Zuerst wurden die Teilnehmer gelagert und konnten
tber die Datenbrille ihre Atembewegung nachverfolgen (Abb.11). Dann wurde
das System kalibriert, hierzu mussten die Teilnehmer wiederholt maximal ein-
und ausatmen um die Vitalkapazitat zu messen, und die Luft anhalten um einen
Nullwert fir das Spirometer zu definieren (Abbildung 10). Nach dieser Messung
konnte den Teilnehmern Uber die Datenbrille der Schwellenwert angezeigt
werden, in dem sie spater den Atem anhalten sollten. Die erste Ubung bestand
darin, in Normoventilation den Amplitudenpeak zwischen dem oberen und
unteren Schwellenwert zu platzieren (Abbildung 9). Sobald dies erlernt wurde,
wurde ein kurzer Atemanhalt in der Schwelle trainiert. Dabei z&hlte der
Versuchsleiter bei dem expiratorischen Amplitudenpeak von drei rlickwarts auf
eins und assistierte die Inspiration bis in die Schwelle, wobei er kurz vor
Erreichen der unteren Schwelle ein verbales Haltesignal gab. Diese
Hyperventilation und der Atemanhalt (Abb. 9). wurde mehrfach gelbt, bis die
Fahigkeit, die Vorgaben zu erflllen, als sicher erlernt eingestuft wurde.

5
0
5
0
5
0
15
10
5 Atemstop
10 Kalibrierungsphase .
;g Abbildung 9 Kalibrierungsphase
Bitte normal atmen Abbildung 10 Trainingsphase 2

Abbildung 11 Bild in der Datenbrille

In der dritten Stufe Ulbten die Teilnehmer zuerst eine Hyperventilation mit
maximal funf Atemzligen, bis sie die maximale Inspiration und Exspiration ohne
Missempfindungen durchfihren konnten. Jeder der hyperventilierten Abschnitte
wurde von einer Normoventilation flankiert. Dieser Ubung schloss sich der
schwierigste Teil des Trainings an, bei dem nach der Hyperventilation aus der
Exspiration im Lauf der Inspiration der Atem in der Schwelle angehalten wurde.
Die besondere Schwierigkeit liegt darin, dass aus einer schnellen und maximal
tiefen Atmung die Inspiration willklrlich verlangsamt, und der Atem bei einem
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definierten Punkt angehalten werden muss, wohingegen die Hyperventilation
keine definierten Endpunkte hat.

Danach hatten die Teilnehmer phasenweise den gesamten Versuchablauf
kennen gelernt. Nach allen Testabschnitten wurden die Teilnehmer Uber
Befinden und Bedingungen befragt.

2.3.2 Beschreibung des Versuchsdurchfiihrung

Nach Inbetriebonahme des Verfahrens legten sich die Teilnehmer in das
bereitstehende Bett. Nasenklammer und Brille wurden angelegt und das
Mundstlick mittels der Aufhangung des Spirometers so justiert, dass es bei einer
Drehung um 0° bis 30° aus der vertikalen ohne Zug- und Druckspannung oder
axiale Torsion von den Versuchsteilnehmern in den Mund genommen werden
konnte. Die Bekleidungsoberteile der Patienten wurden entfernt oder so
hochgezogen, dass der Laserpunkt auf den Processus xiphoideus ausgerichtet
werden konnte (Abbildung 12 bis 13).

Abbildung 13 Lasereinstellung iiber dem Sternum, links mit Ausrichtung auf Xiphoid
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Dann wurde an einem Finger nach Sterilisation punktiert. Das Blut im
Kapillarrohrchen wurde mittels eines stéhlernen Rihrfisches nach beidseitigem
Verschluss der Kapillare mit dem randstandigen Heparin durchmischt, markiert
und auf ein Kihlaggregat gelegt.

Die Teilnehmer erhielten ab hier die Informationen Uber die Datenbrille und
durch verbale Anweisungen. Im Arm 1 wurde an dieser Stelle der Reservoirsack
aus dem Kreislauf entfernt, womit das Kreislaufsystem in die Umgebungsluft
geodffnet werden konnte (Abbildung 14). Im Arm 2 wurde der mit Sauerstoff
geflllte Reservoirsack an das Kreislaufsystem angeschlossen und der
Sauerstoffflow auf 12 I/min eingestellt. Dieser Vorgang wurde im Versuch V2
schon 20 Minuten vor Versuchsbeginn durchgefihrt, weil aufgrund der
Aufséattigung des Kreislaufsystems mit Sauerstoff sonst der FiO2 unter den
geforderten 97% gelegen hatte.

Narkosegerat

Reservoir

Verteiler
system

Teilnehmer

Abbildung 14 Kreislaufsystem Narkoseger:iit

Die Kalibrierung erfolgte wie oben beschrieben und wurde von der vierminitigen
Normoventilation gefolgt. Ab der zweiten Minute wurden die Teilnehmer Uber die
verbleibende Restdauer bis zur Hyperventilation (HV) informiert, und 15 bis 30
Sec. vor Beginn der Hyperventilation auf den baldigen Start der Hyperventilation
eingestellt. Einen Atemzug vor der HV gab der Versuchsleiter das verbale
Kommando fur die HV. Die HV wurde solange durchgeflhrt, bis der Grenzwert
erreicht wurde oder eine Minute abgelaufen war. In diesem Ablauf z&hlte bei

Erreichen der jeweiligen Schwelle der Versuchsleiter von drei auf eins, aktivierte
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im Atemtriggerungssystem den Schwellenwertmessautomatismus und gab dann
das Kommando zur Apnoe. Sobald die Teilnehmer einen grenzverletzenden
Gasfluss durch das Spirometer verursachten, teilte der Versuchsleiter das Ende
des Experimentes mit. Dann wurden die Teilnehmer aufgefordert das
Mundstlick aus dem Mund zu nehmen, und ein anderer als der zum Zeitpunkt
des Versuchsbeginnes punktierte Finger, wurde sterilisiert und punktiert. Der
Versuchsleiter nahm dann beide Blutproben und analysierte sie der Reihe nach
im Blutgasanalysator. Eine Messung der Atemfrequenz Uber den Zeitpunkt T3
wurde nicht vorgenommen.

Abbildung 15 gibt einen grafischen Uberblick iiber die Messpunkte und deren
Position im Versuchsablauf, der idealisiert dargestellt wurde. Die Kurven zeigen
die Atmungsamplitude in Frequenz und Tiefe, die Grenzen fiir die Dauer der
einzelnen Phase sind eingetragen.

Hyperventilation
B e

Normoventilation

Kalibrierungsphase Versuchsphase

Messpunkte TO T1 T2 T3

Abbildung 15 Ablauf der Respiration im Versuch

Tabelle 2 zeigt den Ablauf beider Versuchsarme, mit und ohne Sauerstauff mit
den darin enthaltenen Aufgaben und Bedingungen fir alle Teilnehmer.
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hBH Hyperventilierter Breath Hold

ViTn Applikation der Messvorrichtung und SaO2. Blutentnahme

V1-TO Beginn der Normoventilation flir 4 Minuten unter Raumluftbedingungen
V1-T1 Hyperventilationsphase mit einer Frequenz von max. 20 Atemziigen pro

Minute, die entweder eine Minute dauert, oder bei einem FeCO, von < 22

mmHg beendet wird und unter Raumluftoedingungen durchgefihrt wird.

V1i-T2 Apnoeversuch

V1-T3 Apnoeende und Blutentnahme

Pause von 7 mindestens Tagen

ohBH Oxygenierter Hyperventilierter Breath Hold

V2-Tn....... Applikation der Messvorrichtung und Sa0O2. Blutentnahme

V2-T0 Beginn der Normoventilation mit >10 I/min Sauerstoff, fir 4 Minuten
V2-T1 Hyperventilationsphase mit einer Frequenz von max. 20 Atemzigen pro

Minute, die entweder eine Minute dauert, oder bei einem FeCO, von < 22
mmHg beendet wird. und durchgehend mit =210 I/min Sauerstoff

durchgefihrt wird.

V2-T2....... Apnoeversuch

V2-T3 Apnoeende und Blutentnahme

Tabelle 2 Zeitpunkte der Messungen in den Versuchen

2.4 Datendokumentation und -analyse

Die Rohdaten der Teilnehmer wurden wahrend der Versuche handschriftlich
notiert, bzw. die Ausdrucke des Blutgasanalysegerates gesammelt und an die
handschritflichen Notizen geheftet. Diese Werte wurden in Excel-Tabellen
tberfihrt. Die Rohdatenblatter wurden nach Gruppe gruppiert, so dass pro
Gruppe eine Mappe vorliegt. In einer weiteren Mappe wurden nach Messwerten
gruppiert, so dass die Werte zum einen nach Teilnehmer und zum anderen nach
Messwert zusammengefasst wurden. Ebenso wurden die intraexperimentellen
und interexperimentellen Differenzen zum jeweiligen Messzeitpunkt quantifiziert
und nach LagemaBen untersucht. Flir jeden Messwert wurde Mittelwert,
Median, Standardabweichung, die 4 Quartile, Minimal- und Maximalwert,

Varianz bestimmt. Die Berechnung und grafische Darstellung erfolgte mit
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WinStat Version 2007.1 in Microsoft Excel und mit SPSS. Im nachfolgenden
Text sind alle Zahlenangaben Mittelwerte, es sei denn, es wird ausdricklich
darauf hingewiesen, dass es sich um ein anderes Lagemaf handelt.
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3 Versuchsergebnisse

3.1 Safety Analyse

3.1.1 Toxizitat

Hinsichtlich einer Apnoe unter Bestrahlung sind adaptive Veranderungen wie
Herzschlag und Atemfrequenz von Relevanz, sowie Veranderung in der
klinischen Chemie wie pH, Sauerstoffpartialdruck (pO2), Sauerstoffsattigung
(Sa02), Base Excess, Laktat, Bikarbonat. Systematische Uberschreitungen der
Normwerte gemessener Parameter stellen eine Verletzung der Safety-Regeln
dar. Dabei ist nicht jede Uberschreitung ein kritisches Ereignis, sondern kann
auch als Ergebnis einer physiologischen Reaktion kritische Ereignisse

verhindern oder hinauszdgern.

3.1.2 Blutwerte

Diese Apnoe-assoziierten Werte wurden mittels Astrup-Kapillarréhrchen aus
periphervendésem akralem Mischblut analysiert. PH, Bikarbonat und Base
Excess sind neben Protonen die messbaren Parameter des
Bikarbonatpuffersystems. Dieses wichtigste Puffersystem reagiert unmittelbar
auf Veranderungen der Protonenkonzentration, was wiederum die
Kohlendioxidkonzentration verandert. Die Abatmung des bei Arbeit
entstehenden CO. unterbleibt bei Apnoe, weswegen die Protonenkonzentration
steigen und damit der pH sinken wirde. Diese respiratorische Azidose wird
durch Erhéhung des Basenanteils und der anderen Parameter abgepuffert, so
dass der pH im Normbereich bleibt, auch wenn die Protonenkonzentration und

der steigen CO; steigen.

3.1.2.1 pH

Die Patientinnen werden signifikant alkalischer im Versuch ohBH (oxygenierter
hyperventilierter Breath-Hold), ebenso die gesamte Gruppe in ohBH. Bei den
Probanden verandert sich nichts messbar. Im Median bleibt der pH in beiden
Versuchen innerhalb der Sicherheitsgrenzen. Es findet sich kein signifikanter
Unterschied im pH zwischen beiden Gruppen am Versuchsstart und -ende
beider Versuche hBH (hyperventilierter Breath-Hold) und ohBH. Zwischen den
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Gruppen finden sich zu den jeweiligen Zeitpunkten TO (Versuchsbeginn) und T3
(Versuchsende) beider Versuche keine signifikanten Unterschiede.

In sieben Féllen war der pH schon beim Versuchsstart ausserhalb der Norm, an
den jeweiligen Versuchsenden wurde der pH in 14 Fallen ausserhalb der
zulassigen Grenzen gemessen. Trotzdem konnte die Hyperventilation von allen
Patienten ohne versuchsbedingte signifikante Verletzung der Normwerte
durchgefihrt werden. Daher kdnnen die Verédnderungen durch den Versuch als
laborchemisch signifikant aber ungefahrlich eingestuft werden. Insbesondere
wurde keine Azidose, sondern eine Alkalose beobachtet.

pH Gesamitgruppe
7,600

pHin log
7,550

7,500 //Z.t Pad
4 pe
- 4 —_—

Bz =
7,350 (’%
'

7,300 :/ >
7,250
7,200 . . . .
hBHTO hBHT3 ohBHTO ohBHT3

Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 16 Entwicklung pH

Gesamtgruppe, je Versuch. Einzelwerte und Median mit Sicherheitsgrenzen. Keine mediane Verletzung
der Sicherheitskriterien, einzelne Werte schon zu TO auffillig. (Grau: Probanden, Schwarz: Patientinnen,

Rot: Grenzen und Median mit zugehoriger erster Standardabweichung).

3.1.2.2 Base Excess

Eine Veranderung des Base Excess (BE) Uber die Normwerte +2/-2 zeigt die
Aktivitdt des Bikarbonatpuffersystems an und dimensioniert zugleich die Menge
an Saure oder Base die notwendig ist, um den pH stabil zu halten. Unter hBH
wurden zu Versuchsbeginn 5 Werte unterhalb, und bei Versuchsende 3 Werte
unterhalb der Normgrenzen gemessen. In ohBH wurden in TO vier zu tiefe und
ein zu hoher und in T3 ohBH 3 zu niedrige und ein zu hoher gemessen. Im
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Median wurden weder in ohBH noch in hBH Grenzen verletzt. Die
Gesamtgruppe verandert sich in beiden Versuchen nicht signifikant Bei den
Patientinnen findet sich in beiden Versuchen ein signifikanter Anstieg des BE
von negativen (Mittel hBH/ohBH: -1,15 £ 2,01 / -0,9 + 3,1 mmol/l)auf weniger
negative Werte (Mittel hBH/ohBH: -0,3 + 1,64 / -0,6 £ 1,58 mmol/l), der
physiologisch dem pH folgt. Bei den Probanden finden sich keine signifikant

Veranderungen.

Base Excess

BE ins’000
mmol/l

2,

1,000 -

0,000

N
HEN

2,000 +---f--f--f------cm oo R EEEEEEE =--b--}---

-3,000 -

B Probanden
0O Patienten
-5,000 & Gruppe
hBHTO hBHT3 ohBHTO ohBHT3
Versuch, Zeitpunkt

4,000 f--—L---mmei oo

Abbildung 17 Base Excess im Norm +2/-2 mmol/l.

Darstellung von Patienten, Probanden, gepoolte Gruppe. Signifikanter Anstieg der Patientinnen auf

weniger negative Werte in beiden Versuchen ohBH und hBH.

3.1.2.3 Aktuelles Bikarbonat

Das aktuelle Bikarbonat als Bestandteil des Bikarbonatpuffersystems verandert
sich fir die gesamte Gruppe im Vergleich von TO zu T3 in beiden Versuchen
nicht signifikant. Die Subgruppen unterscheiden sich nicht signifikant in den
Start- und Endwerten der jeweiligen Versuche, und die jeweilige Subgruppe hat
keine signifikanten Unterschiede zwischen TO und T3. Die Ausnahme hiervon
sind die Patientinnen in hBH. Hier finden sich signifikante Unterschiede von TO
zu T3. Es finden sich drei Werte unterhalb der Normgrenzen, jeweils im
Zeitpunkt TO. Insgesamt bleiben die Veranderungen bei Zunahme der
Standardpufferbase jedoch im Rahmen der zulassigen Parameter. BE und

Bikarbonat korrelieren in beiden Versuchen beider Gruppen miteinander.
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Bikarbonat, aber nicht BE korrelieren in der Gesamtgruppe mit dem pH. Fir
Bikarbonat und BE findet sich keine Korrelation oder Regression mit der
Apnoedauer.

Bikarbonat - Median

Ekarbonal35’0 B Probanden
in mmolA T O Patienten
30,0 3 Gruppe
| P 025,1
231238 235 T T 24,8 245 242

T
1

Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 18 Aktuelles Bikarbonat

Alle Gruppen mit Gesamtgruppe und erster Standardabweichung.

3.1.2.4 Laktat

Laktat ist ein guter Marker fUr anaerobe Stoffwechsellagen, wie sie bei Arbeit
und Sauerstoffmangel auftreten, zudem kdnnen hdhere Laktatspiegel bei
fortgeschrittenen Tumorleiden messbar werden. Fir alle Teilnehmer n= 16 qilt,
dass der Laktatanstieg im Sinn geleisteter Arbeit in beiden Versuchen signifikant
ist (Mittel T3 hBH/ohBH: 2,10 mmol/l = 0,74; 2,15 mmol/l £ 0,61). In ohBH
betragt der p-Wert des Anstiegs jedoch 0,056 bei n=16.

In den Subgruppen verdndern sich die Probanden in beiden Versuchen nicht
signifikant, die Patientinnen zeigen eine signifikante Veranderung in hBH, die
nicht grenzverletzend ist (Mittel: 2,25 mmol/l £ 0,80 in T3). Hinsichtlich der
Messwerte unterscheiden sich die Subgruppen in TO und T3 beider Versuche
nicht signifikant. Es finden sich in hBH TO 3 Uberschreitungen, in T3 6
Uberschreitungen. In ohBH finden sich 3 Uberschreitungen in TO und 9 in T3.
Die Grenzverletzung im Median durch die Probanden ist irrelevant, da die
Uberschreitung nicht dem Versuch angelastet werden kann, denn die

Veranderungen sind nicht signifikant und damit zufallig.
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Laktat Gesamigruppe
4,50
Laktat in
mmol/l 4 /
3,50 |
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1,00 ./i ; §
0,50 |
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G-hBHTO G-hBHT3 G-ohBHTO G-ohBHT3
Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 19 Laktat mit Median

Grenzwerte 0,5-2,2 mmol/l, signifikanter Anstieg der Gruppe und der Patientinnen in hBH. Keine
mediane Verletzung der Sicherheitskriterien. Hinweis auf geleistete, schwache Arbeit aus Ruhe heraus.
(Grau: Probanden, Schwarz: Patientinnen, Rot: Grenzen und Median mit zugehoriger erster

Standardabweichung). G bedeutet Gruppe, Zeitpunkte TO und T3 in hBH und ohBH.

3.1.2.5 Sauerstoffpartialdruck

Die Gesamtgruppe verandert sich nicht signifikant in T3 zu TO in hBH. Im
Versuch 2 (ohBH) finden sich starke Veranderungen, am Versuchsende ist der
pO2 im Mittel bei 169 mmHG (+91 mmHG zu TO und ohBH * 62,8 mmHG).
Demzufolge finden sich zwischen beiden Werten T3 in hBH und ohBH deutliche
Unterschiede (+92 mmHG), nicht aber in TO.

Bei den Probanden (V) finden sich gleichfalls diese Unterschiede, hier liegt der
pO2 am Versuchsende in ohBH bei 118 + 50,6mmHg, ein Plus von 44,75 mmg
Hg.

Bei den Patientinnen ist in hBH keine signifikante Differenz in TO zu T3 zu
verzeichnen, jedoch steigt in ohBH der pO2 um 104,85 mmHg auf 184,5 + 48,7

mmHg an, also mehr als doppelt soviel wie bei den Probanden.
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In hBH wurden in TO sechs und in T3 4 Grenziberschreitungen gemessen (alle
unter 70 mmHG), in ohBH 4 unter 70 mmHg in TO und 12 Werte Uber 104

mmHg gemessen

pO2 Gesamtgruppe
350,00
poRin
mmHy
300,00 »
250,00 1
/ t
200,00 >
4
. >
150,00 - -—
‘\\r
100,00 — =
50,00 2
0,00 ‘ ‘ ‘ :
G-hBHTO G-hBHT3 G-ohBHTO G-ohBHT3
Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 20 Sauerstoff Partialdruck in mmHg
In ohBH findet sich ein signifikanter Anstieg am Versuchsende. (Grau: Probanden, Schwarz: Patientinnen,

Rot: Grenzen und Median mit zugehoriger erster Standardabweichung).

3.1.2.6 Sauerstoffsattigung

Fir die Sauerstoffsattigung SO, in % gilt, dass die Sattigung stets Uber 80%
liegen sollte.

Fir die Gesamtgruppe findet sich kein signifikanter Unterschied in hBH, jedoch
eine signifikante Veranderung in ohBH. Nimmt im Mittel die Sattigung in hBH um
0,2% ab, steigt sie um beachtliche 2,3% in ohBH auf 99,7% % 0,22%. Gleiche
Ergebnisse gelten fir beide Subgruppen; Patientinnen und Probanden steigern
sich signifikant in ohBH und verandern sich nicht messbar in hBH. Lediglich eine
Probandin unterschritt die zulassige Grenze von 80% Sattigung in TO. Beim
Vergleich der beiden Subgruppen findet sich eine signifikante Differenz in ohBH
am Apnoeende, wobei die Patientinnen mit 0,25% gegenlber den Probanden
besser abschneiden. Aus dem am Versuchsende in hBH nahezu gleichen SO2
beider Gruppen darf nicht abgeleitet werden, Hyperventilation verbessere die
SO2 - hierfiir gibt es keinen Anhalt. Zwei Versuche in hBH bei den Patientinnen
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mussten abgebrochen werden, weil der Sauerstoff unter 90% Séttigung fiel und
damit eine Verletzung der Sicherheitskriterien drohte.

SO2 Subgruppen
110,000
105,000 - B Median Probanden
O Median Patienten
99,500 99,7500

96,500

97,4000 97,000 96,9500

hBH-T3 ohBH-TO ohBH-T3
Versuch, Gruppe

Abbildung 21 Sauerstoffsattigung im Kapillarblut
Darstellung der Verkiirzung der Spannweite in Versuch hBH und ohBH, nahezu vollstindige Sattigung in
ohBH T3 am Versuchsende trotz stattgehabtem Atemanhalt. Keine signifikante Verdnderung in hBH.

Dieses Ergebnis gilt jeweils auch fiir die Subgruppen.

3.1.2.7 pCO2

Dies ist der im Blut gel6ste Kohlendioxidanteil, der v.a. im Vergleich zum im
Atemgas gelésten CO2 Aussagekraft erhalt. Die Normwerte reichen von 36 bis
44 mmHG im peripheren gemischtvenésen Blut. Sowohl bei den Patienten als
auch bei den Probanden und in der Gesamtgruppe findet sich keine signifikante
Veranderung, jedoch eine median reduzierte Kohlendioxidkonzentration in T3
beider Versuche, die unter den unteren Grenzwert sinkt. Dies ist mit einer
diskreten Hypokapnie in T3 hBH und ohBH vereinbar.
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pCO2 Gesamigruppe

pCO2in
mmHg 70,00

GhBHTO G-hBHT3 G-ohBHTO G-ohBHT3
Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 22 akrale Kohlendioxidkonzentration
Hier zeigen sich keine Verdnderungen am Versuchsende, jedoch eine diskrete Reduktion die in beiden
Versuchen mit einer Hyperventilation vereinbar sind. (Grau: Probanden, Schwarz: Patientinnen, Rot:

Grenzen und Median mit zugehdriger erster Standardabweichung)

3.1.3 Atemgase und Vitalparameter

Diese umfassen exspiratorisches Kohlendioxid und exspiratorischen Sauerstoff,

Puls und Atemfrequenz.
3.1.4 Kapnometrie

3.1.4.1.1.Gepoolt

Signifikante Zuwachse ergeben sich flir den Zeitpunkt T3 gegenliber dem
Startwert TO mit im Median 42 mmHG (Mittel: 43,3 + 8,2 mmHG) resp. 43,5
mmHG (Mittel: 45,6 = 9,56mmHG) FeCO,. Dabei betragen die Zuwachse
gegendber TO 7,5 mmHG in hBH und 9 mmHG in ohBH. Gegeniiber T2
(Apnoestart) betragen die Zuwéachse im Mittel 21,5 und 23,6 mmHG. Im Mittel
erreichten die Teilnehmerinnen bei Apnoestart in T2 einen FeCO, von 23 + 3,6
resp. 22 £ 2,3 mmHG FeCO,. der damit den vorgegebenen Bandbereich von
19-22 mmHG in hBH knapp verfehlt. Bei n=16 findet sich weder in TO noch in T3
eine signifikante Unterscheidung des FeCO, zwischen den Versuchen hBH und
ohBH.
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Kapnometrie Gesamtgruppe

70
FeCQ2in

mmHG

hBHTO hBHT1 hBHT2 hBHT3 OhBH-TO OhBH-T1 OhBHT2 OhBHT3
Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 23 Kapnometrie der Gesamtgruppe
Zeitpunkt TO, T3 pro Gruppe und Versuch in mmHG CO2. Deutlich wird, dass die Patientinnen bei

physiologischen Kohlendioxidwerten den Versuch beendet haben. (Grau: Probanden, Schwarz:

Patientinnen, Rot: Grenzen und Median mit zugehoriger erster Standardabweichung).

3.1.4.1.2.Subgruppen

Beide Subgruppen unterscheiden sich signifikant zum jeweiligen Zeitpunkt T3
beider Versuche hBH und ohBH voneinander, wenn man die Gruppen zu
diesem Zeitpunkt vergleicht. Betrachtet man den FeCO, jeder Gruppe zum
Zeitpunkt T3 in hBH und ohBH, findet sich kein Unterschied zwischen beiden
Versuchen. Bei den Patientinnen ist das weniger Uberraschend, da die Differenz
nur 1 mmHG betragt. Bei den Probanden findet sich auch kein signifikanter
Unterschied, obwohl die Differenz Uber 10 mmHg betragt. Grafik 24 zur
Ubersicht nachfolgend.
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Median von T3 und TO in hBH und ohBH beider Gruppen
70
59,5
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50 49
42 42
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£ %} O Probanden
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£
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10 +— —
0 ; ‘ ‘ ;
hBH TO hBH T3 ohBH TO ohBH T3
Versuch und Zeitpunkt

Abbildung 24 Kapnometrie mit FeCO2

Zeitpunkt TO, T3 pro Gruppe und Versuch in mmHG CO2. Deutlich wird, dass
die Patientinnen bei physiologischen Kohlendioxidwerten den Versuch beendet
haben.

3.1.5 Puls

Der Puls ist wie Laktat eine Messgrésse der Belastung. Die Ruhewerte sollten
zwischen 50/min (Bradykardie) und 100/min (Tachykardie) liegen, bei Belastung
sollte der Puls nach der allgemein gtiltigen Faustformel bei 220/min abzlglich
des Lebensalters liegen.

Man findet signifikante Veranderungen zwischen TO und T1 der Gesamtgruppe
mit einem Plus von im Mittel 9 Herzschlagen pro Minuten in hBH und einem
grenzwertig signifikanten Abfall (p=0,053) von 1 Herzschlag pro Minute im
Median in ohBH (p=0,053), wobei im Mittel der Herzschlag um 6 Schlage in
ohBH ansteigt. Kein Unterschied findet sich am Ende beider Versuche zum
Zeitpunkt T3.

Bei den Probanden findet sich ein Spitzenwert von 123 Herzschlagen pro
Minute. In hBH und ohBH finden sich keine signifikant Veranderungen zwischen
T0 und T3. Die Endwerte T3 in hBH und ohBH sind signifikant verschieden,
wobei ohBH 5,5 Schlage niedriger ist als hBH. Zur Ubersicht Abbildung 25.
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Bei den Patientinnen finden sich in allen Zeitpunkten T2 (+12/+11 Herzschlage
in hBH/ohBH) und T3 (+10,5/+12 Herzschlage hBH/ohBH) gegeniber dem
Startwert signifikante Veranderungen. Dabei lag das Pulsmaximum bei 120
Herzschlagen pro Minute. Konsequenterweise unterscheiden sich die Zeitpunkte
P-T3 in hBH und ohBH nicht voneinander.

Vergleicht man die Ergebnisse der Gruppen, also Probanden (V) und
Patientinnen (P) zu den Zeitpunkten T2 und T3 findet sich keine messbare

Differenz zwischen beiden Gruppen.

Puls Gesamtgruppe

Beaths/miq 40

- A\ A

—F y / p4
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GhBHTO GhBHT1I GhBHT2 GhBHT3 GOhBHTO GOhBHT!I GOhBHT2 GOhBHT3
Versuch, Zeitpunkt

ag

9

Abbildung 25 Herzfrequenz aller Teilnehmer
Maximum mit 123 in hBH, signifikante Verdnderung nur in hBH gegen TO, jeweils signifikante
Verdnderungen in T2 zu TO. (Grau: Probanden, Schwarz: Patientinnen, Rot: Grenzen und Median mit

zugehoriger erster Standardabweichung). G bedeutet Gruppe, Zeitpunkte TO und T3 in hBH und ohBH.

3.1.6 Atemfrequenz

Im Mittel betrug die Frequenz bei Versuchsstart 13,8 Atemzige/Min (B/min) in
Versuch 1 und 13,6 B/min in Versuch 2 (x: 2,4 resp. 2,02 B/min). In beiden
Versuchen sank die Frequenz signifikant bis zum Zeitpunkt T1 ab. In der
Hyperventilation stiegen dem Versuchsplan folgend die Atemfrequenzen an, auf
20,8 hBH resp. 19,8 B/min ohBH (+ 4,1 resp. £ 2,97 B/min), siehe auch
Abbildung 26. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
jeweiligen Zeitpunkten der beiden Versuche der Gesamtgruppe in hBH und
ohBH.
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Die Probanden zeigen in allen Aspekten signifikante Veranderungen, nur in T2,
also dem Beginn der Hyperventilation finden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Versuchen.

Anders bei den Patientinnen, hier finden sich grenzwertig nicht-signifikante
Anderungen zwischen TO und T1 (p=0,519), dann aber erwartungsgemass
signifikante Anderungen zwischen TO und T2 und wie zuvor, keine signifikanten
Unterschiede in T2 zwischen hBH und ohBH. Beide Subgruppen unterscheiden
sich weder im Zeitpunkt TO (Versuchsbeginn) noch in T2 (Hyperventilation)

beider Versuche hBH und ohBH voneinander.

Atemfrequenz Gesamtgruppe

30
Breaths/min

25 -

15

10

G-1-T0 G1-T1 G1-T2 G2-T0 G2-T1 G212
Versuch, Zeitpunkt

Abbildung 26 Atemfrequenz Gesamtgruppe

Darstellung der Gesamtgruppe mit Median und allen Teilnehmerinnen.
Signifikanter Abfall von TO nach T1, signifikanter Anstieg von TO nach T2, somit
auch signifikanter Anstieg von T1 nach T2. (Grau: Probanden, Schwarz:
Patientinnen, Rot: Grenzen und Median mit zugehdriger erster
Standardabweichung). G bedeutet Gruppe, Zeitpunkte TO und T3 in hBH und ohBH.

3.1.7 Ergebnis der Safety Analyse

Zusammengefasst finden sich bei den Blutwerten einzelne Abweichungen, die
sich signifikant von den Normwerten abheben. Systematisch veréanderte Werte
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traten wenn, dann ohne Verletzung der Sicherheitskriterien auf. Zudem ist in
vielen Fallen die Schwankungsbreite der Werte zum Zeitpunkt TO (biologische
Schwankungsbreite) starker als die durch den Versuch hervorgerufenen. Aus
den erhobenen Messwerten lasst sich keine Gefédhrdung der Teilnehmer
ableiten. Klinisch fand sich zu keinem Zeitpunkt ein Anhalt fir eine
bemerkenswerte Verdnderung, die im schlimmsten Fall sogar einen

Versuchsabbruch notwendig gemacht hatte.

3.2 Apnoe

3.2.1 Apnoeverlangerung Gesamtgruppe

Alle Messwerte der Versuche sBH (spontaner Breath-Hold), hBH
(hyperventilierter Breath-Hold) und ohBH (oxygenierter hyperventilierter Breath-
Hold) sind signifikant verschieden. Dabei betrug im Median die Dauer der
spontanen Apnoe 42 sec (SD 9,6 sec), im Versuch hBH 104 sec (p=0,0005; SD
33,5 sec) und im Versuch ohBH 179 sec (p=0,0004; SD 58,3). Versuch hBH und
ohBH unterscheiden sich signifikant mit p=0,003. Betrachtet man nun noch die
Differenzen (siehe auch Abb. 12), also die tatséchlich dazu gewonnen Zeiten,
zeigt sich, dass der Unterschied von sBH zu hBH und von hBH zu ohBH nicht
signifikant ist (p=0,79), wobei die Standardabweichung in hBH zu ohBH doppelt
so hoch ist wie die von sBH zu hBH, dies ist in Abbildung 31 gezeigt. Der
Zugewinn von sBh zu hBH und von sBH zu ohBH jedoch ist signifikant
verschieden (p=0,003).
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Abbildung 27 Box Whisker aller Apnozeiten aller Gruppen

Hier dargestellt sind die Apnoezeiten der Gesamtgruppe (Weiss), der Patienten
(dunkelgrau) und der Probanden (hellgrau). Bemerkenswerterweise ist die
Dauer der Apnoe in ohBH bei nicht signifikant erhdhtem CO2 signifikant

verlangert.
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Abbildung 28 Apnoe Gesamtgruppe als Absolut und Differenzwert
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Signifikante Verlangerung aller drei Versuche. Keine signifikante Verlangerung
der zugewonnenen Apnoezeit zwischen ohBH zu hBH und hBH zu sBH.
Standardabweichung am Whisker Plot.

3.2.2 Apnoverlangerung Subgruppen

3.2.2.1.1.Gruppe A (Patientinnen)

Die Patientinnen verlangern im Median lhren Atemanhalt in den zwei Versuchen
signifikant gegentiber sBH von 43,5 (SD 8,74 sec; Mittel 45,4 sec) auf 101,5
sec in hBH (p= 0,006; SD 32,1 sec; Mittel 95,7 sec) und auf 140 sec (p= 0,005;
SD 64,0 sec; Mittel 148,7 sec). Dabei zeigt sich aber, dass die Verlangerung
zwischen hBH und ohBH nicht grésser ist als zwischen sBH und hBH.
Untermauert wird dies durch den Vergleich der absoluten Betrage, also der
reinen Zeitdifferenz, die Patientinnen gewinnen durch die Sauerstoffzugabe
einen genauso grossen Betrag (52 sec) hinzu, wie durch Hyperventilation (55
sec) allein. Dennoch gewinnen sie 97 sec auf sBH durch Sauerstoff mit

Hyperventilation gegenlber 55 sec durch Hyperventilation allein.

Apnoeverlangerung Patientinnen, Absolut und Betrége
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Absolutbetrage, Differenzen

Abbildung 29 Apnoe Patientinnen als Absolut und Differenzwert
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Apnoezeiten der Patientinnen. Sichtbar ist die signifikante Verlangerung von
hBH und ohBH zu sBH. Der nicht signifikante Unterschied der Zeiten und
Betrage zwischen den Versuchen hBH und ohBH ist gleichfalls optisch

erkennbar. Standardabweichung am Whisker.

3.2.2.1.2.Gruppe B (Probanden)

Bei den Probanden findet sich in beiden Versuchen eine signifikante
Verlangerung gegen den Basiswert sBH (p=0,005), im Gegensatz zu den
Patientinnen findet man aber auch eine signifikante Verlangerung von ohBH zu
hBH (p=0,006). Im Median findet sich eine Apnoedauer von 40,5 sec (SD: 15
sec, Mittwl 40 sec) fur sBH, fir Versuch 2 findet sich 104,5 sec (SD 37,2 sec;
Mittel 105,6 sec) und bei ohBH wurden 206 sec (SD 92,51 sec; Mittel 217,2 sec)
gemessen. Uberraschenderweise findet man aber bei der Betrachtung der
Differenzen, wie in Abbildung 30 sichtbar, gleichfalls keinen signifikanten
Unterschied im Betrag des Zugewinns durch Hyperventilation (hBH) gegenlber
oxygenierter Hyperventilation (ohBH) (p=0,16). Gleichfalls findet sich im
Gegensatz zu den Patientinnen ein signifikanter Unterschied der Differenz von
hBH zu sBH und ohBH zu sBH (p=0,005)

Apnoeveridngerung Probanden
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200 -
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B
(o] HH T T e T T T T
sBH hBH ohBH hBH-sBH ohBH - hBH ohBH-sBH

Versuch, Differenz

Abbildung 30 Apnoe Probanden als Absolut und Differenzwert

Trotz des grdésseren Betrags in ohBH-hBH im Vergleich mit hBH-sBH und
aufgrund der Tatsache, dass alle Versuche 0, 1, 2 (sBH, hBH, ohBH) sicher

voneinander verschieden sind, ist der Zugewinn in ohBH genauso gross wie
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durch Hyperventilation allein, basierend auf der

Standardabweichung am Whisker.

3.2.2.1.3. Interkollektiv

Beide Subgruppen unterscheiden sich nicht in der Dauer der Apnoe in sBH noch
in hBH. Signifikant unterschiedliche Apnoezeiten finden sich in ohBH (p=0,001).
Trotz unterschiedlicher Apnoezeiten lasst sich die Dauer des Apnoezugewinnes
(Differenz) von hBH zu ohBH nicht signifikant unterscheiden (p= 0,09). Dabei
unterscheiden sie signifikant sich im Betrag des Zugewinns zwischen ohBH und
sBH (p= 0,01), siehe Abbildung 31. Somit sind beide Gruppen in ihrer Verteilung
bezlglich der Differenzen hBH-sBH und ohBH-hBH sowohl homogen als auch

verschieden.
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Abbildung 31 Vergleich Apnoe und Differenzen der Subgruppen

Trotz erheblich verschiedener Atemanhaltezeiten unterscheiden sich Patienten
und Probanden nur in der Dauer von ohBH und folglich im Zugewinn ohBH zu

sBH.
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3.2.3 Versuchsdurchflhrung

3.2.4 Training

Alle Teilnehmer erlernten in weniger als einer Stunde die Atemanhaltetechnik
und den Umgang mit den technischen Einrichtungen und wurden so
ausreichend auf die Versuche vorbereitet. Zu den Problemen gehérte wahrend
des Trainings ein Ausfall der Datenbrille, die in den Stand-by-Modus geschaltet
hatte, Probleme mit der Positionierung des Mundstiickes extraoral,
Verstandnisprobleme beim Umsetzen der Anweisungen. Zu den besonders
hervorzuhebenden Problemen gehdrte die Unféahigkeit einzelner Teilnehmer,
spontan einen Gilottisschluss durchzufiihren. es gab bei 40 Messungen zwei
Versager (Proband 7, Patientin 2). Es zeigte sich auch, dass mit zunehmender
Erfahrung im Training die Teilnehmer offensichtlich weniger Mihe hatten,

sowohl zu Hyperventilieren, als auch die Schwelle zu treffen.

3.2.5 Versuche

Im hBH hatten offensichtlich alle Teilnehmer Probleme, durch das Narkosegerat
zu atmen, ohne das Geflhl subjektiver Atemnot zu haben. Trotz der technisch
umstandlichen akralen Blutentnahme in Kapillarréhrchen wurde der
Versuchsplan wie vorgegeben eingehalten. Alle Teilnehmer konnten den
Versuchsablauf abarbeiten. Im Versuch 2 hatte keiner der Teilnehmer den
Anschein einer verstirkten Atemarbeit gezeigt. Die Anderung des
Versuchsaufbaus |6ste bei keinem der Teilnehmer eine Reaktion aus, so dass

davon auszugehen ist, dass die Verblindung funktioniert hatte.

Die Versuche wurden regelrecht abgearbeitet, nur eine von zehn
Teilnehmerinnen hatte Schwierigkeiten in der Schwelle die Luft anzuhalten. Es
mussten drei Versuche im hBH durch den Versuchsleiter aufgrund der
pulsoxymetrischen Uberwachung in T3 abgebrochen werden, um eine drohende
Untersattigung von kleiner 90% PO, zu vermeiden. Alle Teilnehmerinnen gaben
an, dass die Versuche sehr einfach gewesen seien, und dass es ihnen nicht
schwer gefallen sei, die Luft anzuhalten. Hier ist besonders darauf hinzuweisen,
dass 4 Teilnehmerinnen aus der Patientengruppe spontan ausserten, sie hatten
eigentlich die Luft noch langer anhalten kénnen.
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Alle Teilnehmerinnen zeigten groBes Interesse an der Integration der
Ergebnisse in ihre eigene Therapie oder in zukinftige Therapien. In keinem Fall
in allen 40 Messungen kam es spontan oder verspatet zu klinischen
Auffalligkeiten, die zu einer Verletzung der Sicherheitskriterien gefiihrt hatten.
Durch die Mundatmung bedingte Stérungen wie Mundtrockenheit oder
verstarkter Speichelfluss wurden beobachtet.

Desweiteren fanden sich gegen Ende des Atemstops bei einigen
Teilnehmerinnen, vor allem der Probandengruppe glottische Schluck-
bewegungen und Bauchwand-peristaltiken, wobei die Teilnehmerinnen nach
Ende der Apnoe von Osophagus-spasmen berichteten (,wie wenn man was
isst).

In drei Faéllen klagten Teilnehmerinnen Uber hitzewallungséhnliche
Erscheinungen, die dann ihre Erklarung in der individuell zu hoch empfundenen
Raumtemperatur fanden. Eine Teilnehmerin klagte Uber Ohrrauschen am
Versuchstag, welches aber vorbestehend war. In einem Fall musste nach einer
Schmerzsensation Uber der rechten Lunge im Recessus diaphragmaticus die
Lunge auskultiert werden. Eine Pneumothorax oder eine pathologische
Lungenventilation wurde durch Auskultieren ausgeschlossen.

Die Patientinnen wurden 4 Wochen nach Versuchsende erneut kontaktiert. Hier
kam es zu keinerlei Berichten tber Auffalligkeiten.

Von den Patientinnen wurde regelmaBig die Frage gestellt, warum dieses
Verfahren nicht bereits in ihren Bestrahlungsprotokollen durchgefiihrt wurde.
Einige Teilnehmerinnen berichteten im direkten Anschluss an das Training, dass
sie bereits unter der Bestrahlung regelmagig flach atmeten.

Die Akzeptanz des Verfahrens war unter den Teilnehmerinnen auffallend hoch,
zwei Teilnehmerinnen mussten gebeten werden, den Atem wahrend der

Bestrahlung nicht anzuhalten.

3.2.6 Ergebnis der Apnoeversuche

Die erreichten Apnoezeiten Ubertreffen die Erwartungen und zeigen deutliche
Unterschiede gegen den spontanen Atemanhalt. Auch findet sich ein weiterer,
deutlicher Zuwachs allein durch Sauerstoff. Jedoch scheinen fast alle
Teilnehmer den Versuch vor Erreichen der ihnen physiologisch mdglichen
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Apnoezeiten abgebrochen zu haben. Eine Gefahrdung der Teilnehmer durch die
Hyperventilation oder durch eine Hyperventilation mit zeitgleicher
Sauerstoffgabe kann nach den vorliegenden  Versuchsergebnissen
ausgeschlossen werden.

Es ist auffallend, dass die Subgruppe Patientinnen haufiger signifikante
Abweichungen der Blutwerte zeigt, als die Probanden. In dieser Gruppe zeigen
sich im Vergleich mit dem bei den Probanden kirzeren Atemanhalt,

Veranderungen die auf einen Nachhang der Hyperventilation schlieBen lassen.
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4 Diskussion

4.1 Safetyanalyse

4.1.1 pH

Der pH wird durch Hyperventilation physiologischerweise alkalisch. Erwartet
werden wilrde gleichfalls am Versuchsende durch die apnoeische
Hypoventilation eine Aciditat [85,86]. Die vorliegende Alkalose der Patientinnen
und die Tendenz ins Alkalische in beiden Versuchen nach vorausgegangener
Hyperventilation ist damit ein Indiz fir eine hyperventilatorische respiratorische
Alkalose. Da diese besteht, indiziert dies einen verfrGhten Abbruch des
Versuchs, da keine Aziditat durch Hypoventilation eingetreten ist.

Der Subgruppenunterschied, im Zusammenhang mit den Apnoezeiten,
unterstreicht diesen unerwarteten Effekt. Bei nicht messbar unterschiedlichem
FeCO2 in T2 in beiden Subgruppen war die Alkalose bei den Patientinnen
starker und signifikant ausgepragt.

Im Median waren aber dabei die Anderungen zwischen den Versuchen starker
als die durch die Versuche verursachten Veradnderungen, so dass die
Anderungen als Reaktion auf die Kohlendioxidanreicherung in hBH interpretiert
werden, da im OhBH keine Korrelation nachweisbar war. Trotz der
grenzverletzenden Veranderungen in 14 Fallen, bei denen der pH jeweils Uber
die alkalische Grenze hinausging, findet sich im Median kein Anhalt fir eine
Verletzung des SafetyKriteriums. Dies gilt umso mehr, als bereits bei
Versuchsbeginn 7 von 20 Werten ausserhalb der zuldssigen Grenzen

vorgefunden wurden.

4.1.2 Base Excess

Die Stabilitat des BE indiziert, dass der pH Uberzuféllig verandert wurde, oder

dass die Zeit zu kurz war, um den BE dem alkalischen pH anzupassen.

Wahrscheinlicher ist jedoch, dass sich der BE durch die geringen

versuchsbedingten Protonenanstiege nicht UberschieBend ins Positive

verandert. Da sich BE, pH und Bikarbonat gleichsinnig im Sinne einer
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alkalischen Tendenz verandern, kann davon ausgegangen werden, dass es sich
um einen Nachhang aus der Hyperventilation handelt. BE und Bikarbonat
korrelieren in beiden Versuchen beider Gruppen. Fir die Regression der
Gruppe A wurde im hBH ein r? von 0.973 und im ohBH ein r?= 0.980 errechnet,
aber fur beide Arme keine Korrelation oder Regression mit der Apnoe gefunden.
Fur die Gruppe B wurde eine Regression von r’= 0.957 und fiir den Versuch 2
eine Regression von r’= 0.964 gefunden. Des Weiteren findet sich in der
Gesamtgruppe eine klare Korrelation des Bikarbonat mit dem pH (Pearson
Korrelationskoeffizient 0,54 und 0,65 bei p< 0,05), jedoch keine Korrelation oder
Regression mit der Apnoedauer. Diese Veranderungen sind demzufolge den
Versuchen zuzuordnen, signifikant und folgen exakt der Pufferung eines
alkalischen pH. In T3 speziell der Patientinnen ist folglich genau die Phase
abgebildet, in der ein alkalischer pH durch eine Steigerung des Base Excess
und einer Zunahme des aktuellen Bikarbonat abgepuffert wird. Dies ist insofern
fur die Safety Analyse relevant, da hier gezeigt wird, dass unter einer Apnoe von
weniger als 180 Sekunden die physiologischen Regelkreise auch bei hohen
Sauerstoffpartialdriicken funktionieren.

Zum anderen schitzen diese Regelkreise bei einer Hyperventilation. Sie
dampfen die zu erwartende Aziditdt und  zusatzlich die Folgen einer
Hypoventilatorischen Phase in dem sie den Protonenanstieg puffern. Unter
Sauerstoffgabe und Denitrogenisierung wird die Sauerstoffsattigung und der
Sauerstoffpartialdruck so erhéht, so dass auch bei 3 Minuten Atemanhalt kein
Sauerstoffmangel eintritt und anfallendes CO2 primar in den Alveolen
gespeichert werden kann, bevor es zu einem Anstieg im Serum kommt. Insofern
kann man sagen, dass eine Hyperventilation vor einer Apnoephase protektiv
wirkt. Da die Messwerte des aktuellen Bikarbonats statistisch signifikant und
damit versuchsbedingt sind, I&sst sich der Anstieg, der gleichsinnig mit pH und
BE verlauft, als moderate physiologische, den Rahmen der Normwerte nicht
verandernde Anpassungsreaktion interpretieren. Dies ist zugleich ein weiterer
Hinweis darauf, dass die geleistete Arbeit in der Hyperventilation auch unter

Sauerstoff keine Verletzungen der Sicherheitskriterien nach sich zieht.
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4.1.3 Laktat

Unsere Versuchsergebnisse zeigen einen leichten Laktatanstieg unter Apnoe,
der auch aus der Literatur bekannt ist. Die Literatur weiBt auf einen rasch
reversiblen Laktatanstieg hin [87].

FUr die Patientinnen scheinen die Versuche gemessen an den laborchemischen
Daten und dem subjektiven klinischen Eindruck anstrengender als fir die
gesunden Probanden gewesen zu sein. Es war ausserdem zu bemerken, dass
bei gleicher Versuchsanordnung die Teilnehmer in hBH mehr Mihe hatten die
Atemtechnik anzuwenden als in ohBH.

4.1.4 Sauerstoffpartialdruck

Es findet sich eine drastische Steigerung der Sauerstoffpartialdriicke am
Versuchsende in ohBH, was eine nach wie vor bestehende Vollsattigung der
Lunge am Apnoeende mit Sauerstoff indiziert. Die Teilnehmer hatten in ohBH
noch enorme Sauerstoff Reserven, die in hBH nicht nachweisbar waren.
Sauerstoff scheint also primar der limitierende Faktor der Apnoedauer in hBH zu
sein, da die exspiratorischen Kohlendioxidwerte keinen Grund fir den
Versuchsabbruch bieten. Keiner der Teilnehmer unterschritt die zulassige
Sattigung von 90%, jedoch mussten drei Versuche im hBH durch den
Versuchsleiter abgebrochen werden um eine drohende Unterséattigung zu
vermeiden. Dass die betroffenen Teilnehmer dies nicht freiwillig getan haben,
liegt méglicherweise an dem zu diesem Zeitpunkt immer noch unter 55mmHg
liegenden pCO,. Dafiir sprechen die folgenden Uberlegungen: Nasse
Apnoeversuche wiesen pO, Werte von 35 mmHg nach, die von Tauchern
Uberlebt wurden. Waren es im Versuch 2 die gestiegenen Kohlendioxidspiegel
und Angst (siehe unten, Kap.4.3.1), die den Versuch beendeten, waren es im
hBH gesunkene Sauerstoffspiegel. Bei der Betrachtung der Daten kann der
Eindruck entstehen, Sauerstoff desensibilisiere die Kohlendioxidrezeptoren im
Versuch 2. Es ist aber wahrscheinlicher anzunehmen, dass vor Erreichen des
Kohlendioxid-Atemreizantriebs die Sauerstoffsattigung so stark abfallt, dass
aufgrund dieses Spiegels das Bild eines ,Lufthungers im Vordergrund steht.
Prinzipiell gibt es keine Rechtfertigung, Risiken durch gesunkene
Sauerstoffspiegel bei Bestrahlungen einzugehen. Die Denitrogenisierung kann

auch in kirzerer Zeit z.B. in Verbindung mit einer einminttigen Hyperventilation
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erfolgen, da schon hiermit ausreichende Sauerstoffdriicke erreicht werden, um
einen dreiminttigen Atemanhalt mit maximaler Sauerstoffpartialdruck-Sattigung
durchzuflhren, wie das die Apnoezeiten der Gruppe A (gesunde Probanden)

beweisen kann.

4.1.5 Sauerstoffsattigung

Die am Versuchsende gemessene Sattigung (im Mittel > 99,5%) wird durch den
eklatant erhéhten pO, (im Mittel > 169 mmHg) unterstrichen und zeigt, dass in
ohBH der Sauerstoff nicht der limitierende Faktor der Apnoedauer war, da die

Versuche nicht wegen einer Hypoxie beendet wurden.

Aus den Daten der Probanden resultiert ein mittlerer Sauerstoffverbrauch von
3.3% in hBH. Das entspricht etwa einem Verbrauch von einem Prozent pro 30,2
Sec., eine Menge, die in der Sauerstoffbindungskurve keinen nennenswerten
Betrag ausmacht. Es errechnen sich, theoretisch aus der Hyperventilation und
der Lungenflllung auf physiologischen Normwerten basierend, ein verfligbares
geschatztes mittleres Sauerstoffvolumen von 675 ml im hBH und von 4.5 | im
ohBH, Legt man einen physiologischen Verbrauch von 70 ml fir die
Apnoearbeit pro Minute zu Grunde, und einen Basisbedarf von 250 ml pro
Minute in Ruhe, so ergibt sich fir hBH ein insgesamter mittlerer Verbrauch von
510 ml und im ohBH von 975 ml. Damit wurden im hBH also Gber 80% und im
ohBH lediglich etwas mehr als 20 % des zur Verfligung stehenden geschatzten
mittleren Sauerstoffvolumens von 675 und 4500 ml verbraucht.

Aus den erhobenen Daten lasst sich erneut schlussfolgern, dass sowohl
Sauerstoffgabe als auch Hyperventilation die Sicherheit der Patienten durch
Vermeidung einer Hypoxie erhéhen, und die Apnoedauer verlangert haben, und

weitere Verlangerungen mdéglich sind.

Sauerstoff in der Apnoe muss unter dem Aspekt der Tumoroxygenation
diskutiert werden. Denn insbesondere die Oxygenation des Tumors leidet unter
der Bestrahlung. So konnte gezeigt werden, dass hypoxische Tumorgebiete
unverandert blieben und normoxische Tumorgebiete unter Bestrahlung weiter
an Sauerstoffgehalt einbissten [88]. Ob sich die Tumoroxygenation speziell von

Lungentumoren unter Praoxygenierung verbessert, sollte Gegenstand weiterer
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Untersuchungen sein [89]. Tatsachlich finden sich experimentelle Ergebnisse
[90], bei denen Gasgemische mit einem hohen Sauerstoffanteil und anderen
Gasen wie z.B. Kohlenmonoxid die Strahlensensitivitdt von Tumoren erhéhen
[91]. Experimentelle Untersuchungen stellen bisher einen Zusammenhang
zwischen Zellteilungszyklus, Gaszusammensetzung und Effizienz der
Bestrahlung her [92].

Strahleninduzierte Schaden und oxidativer Stress sind eng miteinander
verbunden. Bestrahlte Zellen produzieren schadliche Reactive Oxygen Species
(ROS), wie z.B. Wasserstoffperoxid [93]. Als Reaktion auf ionisierende
Strahlung werden verschie-dene Signalwege (z.B ERK1/2, JNK, p38 und ATM)
und Transkriptionsfaktoren (zB AP1, NFkB, GADD153 und p53) aktiviert. Viele
dieser Signal-und Genexpressions-Pathways reagieren empfindlich auf
Veranderungen der intrazellularen Oxidations und -Reduktionsreaktionen. Als
Ergebnis der Strahlenexposition, werden mdglicherweise Anderungen in der
intrazellularen Stoffwechsel-Redox-Reaktionen induziert, welche die Aktivierung
der Signaltransduktion und damit die Bildung von Transkriptionsfaktoren

initiieren, darunter auch Protoonkogene.

Unabhangig vom Sauerstoffgehalt in spezifischen Geweben sind zum
gegenwartigen Zeitpunkt Schadigungen durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
wahrend einer Bestrahlung zu beflrchten, aber auch erwiinscht, da sich diese
Reaktion gegen Tumorzellen richtet [94]. Jedoch ist eine verstarkie
Gewebeschadigung bei einer Steigerung des Sauerstoffspiegels nicht zu
erwarten [95,96,97,98]. Es soll auch bedacht werden, dass bei einer reduzierten
Tumorbewegung weniger Strahlungsdosis pro Volumeneinheit eingebracht
werden, was die Wabhrscheinlichkeit fir das Ansteigen von ROS im

Bestrahlungsgebiet weiter reduziert.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass eine regelmaBige und intensive
Lungenbellftung mit 100% Sauerstoff das Atelektase-Risiko erhdéht [99], der
einzige bisher gefundene Einwand gegen die Anwendung von Sauerstoff. Die
durch eine ausreichende Inspirationstiefe erreichte Reduzierung von
bestrahltem Lungen- und Herzgewebe stellt in einer prédoxygenierten Apnoe
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durch Reduzierung des bestrahlen Gewebevolumens einen Faktor zur Senkung
der Toxizitdt dar. Positive Seiteneffekte der Tumoroxygenierung durch ein
neoadjuvantes Konzept mit Paclitaxel werden méglicherweise verstarkt [100].

Ein Abfall der Sauerstoffsattigung im Rahmen einer Bestrahlung in Apnoe stellt
fur die Patienten ein Riskio dar. Unter dem Aspekt der Sauerstoffsattigung sollte
der Atemanhalt in der Radiatio grundsatzlich mit Sauerstoff erfolgen, da auch
durch Hyperventilation ohne O, die zwei Minuten Grenze nicht gefahrlos
durchbrochen werden kann, da die verfligbare Sauerstoffmenge nach ca 80
Sekunden unter einen pO, von 80% sinkt und damit eine Hypoxie eintritt.
Unsere Messwerte zeigen, dass diese durch Praoxygenierung verhindert
werden kann. Insbesondere stellt eine Sauerstoffaufsattigung unter Sicherheits-
und Compliance Aspekten eine Indikation dar. Solange die gewlinschten
Apnoezeiten mit ausreichend Sauerstoffkapazitdten einhergehen, erhéht die
Praoxygenierung die Sicherheit der Patienten Diese Aussage wird durch unsere
Versuchsergebnisse bestétigt.Diesbezligliche Bedenken bei COPD Patienten

werden weiter unten diskutiert.

4.1.6 FeCo,als Gasfraktion

Es finden sich physiologische FeCoobei den Patientinnen ohne wesentliche
Unterschiede am Apnoeende in hBH und ohBH, obwohl in ohBH die
Apnoedauer erheblich langer war. D.h. die Beendigung der Apnoe fand
anscheinend nicht aus physiologischen Griinden statt und die zusatzliche
Sauerstoffgabe flhrte zu einer eindeutigen Apnoeverlangerung.

Auch bei den Probanden sind die Werte nur moderat erhéht und noch
keinesfalls in einem Bereich, der einen Abbruch aus physiologischen Griinden
wahrscheinlich sein lasst. Hier zeigt sich im Unterschied zu den Patientinnen
anhand des FeCo. in T3 und der Apnoedauer, dass bei ausreichend langer
Apnoe sich alle diesbezlglichen Blutwerte (Laktat, pH, BE, Bikarbonat) in
Richtung hypoventilatorischer Azidose bewegen.

Dass im Kapillarblut keine signifikanten Anderungen des Kohlendioxid
nachweisbar sind, kann daran liegen, dass es zu keiner wesentlichen

Reduzierung des pO. gekommen ist, und der Haldane Effekt nicht wirksam
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wurde, also der gestiegene pCO. respiratorisch am Ende des Apnoevesuchs
kompensiert wurde.
Beide Gruppen reicherten pro Minute in ohBH weniger CO, an, als in hBH.

Dieses Ergebnis findet sich auch im PCOs..

Hypo- oder Hyperventilatorische Symptome wurden vereinzelt beschrieben,
fihrten aber in keinem Fall zu einer klinischen oder laborchemischen
Beeintrachtigung, noch zu einem Versuchsabbruch. In keinem Fall kam es in
dieser Studie wahrend der Hyperventilation oder danach zu einem ernsthaften
Symptom einer Hyperventilation, ausgedrickt durch Kribbeln der Hande
(Calciumbindung im Blut), Betrunkenheitsgefihl (ZNS) oder Schwindel (ZNS),
jedoch aber regelmaBig in den ersten Ubungen der Hyperventilation. Aus der
Literatur ist bekannt dass Effekte der Hyperventilation durch Training und
Erfahrung verschwinden, wenn die kritische Grenze von 18 mmHg nicht

unterschritten wird.

Parks et al [101] beschreiben rhythmische Spasmen des Oesophagus und des
Diaphragmas wéahrend der Apnoe, und interpretieren diese wie Agostini [102]
als Ausdruck der unausgesetzten Aktivitat des Atemzentrums in der Medulla
oblongata. Diese Spasmen wurden in den Versuchen beobachtet, wobei
eindeutig die AmplitudengréBe zunahm, je langer der Atemanhalt andauerte.
Die Teilnehmer mit den langsten Apnoezeiten von vier bis 7 Minuten
berichteten Uber ein Wirgen im Hals und hatten in T3 sichtbare
Muskelperistaltiken im Oberbauch. Diese Kloni sind nach Agostini ein sicheres
Zeichen fir ein baldiges Ende des Atemanhaltes und sollten als Safety
Kriterium angesehen werden. Wenn die Muskelperistaltik sichtbar wird, muss
die Radiatio beendet sein, auch weil durch die Muskelbewegungen

Organverschiebungen eintreten werden.

Wie oben beschrieben, haben beide Gruppen in unterschiedlichem MafB den
Atemanhalt vor der physiologischen Grenze beendet. Es ist von Interesse,
welche Apnoezeiten erreichbar waren. Es werden die hypothetischen
Apnoezeiten als Funktion des gemessenen und physiologisch maéglichen
maximalen FeCO2 berechnet. Den theoretischen Charakter dieser Berechnung
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unterstreichend, zeigt Abbildung 32 ein Histogramm mit Normalverteilung, das
auf den Daten der Gesamtgruppe mit n = 16 basiert. Diese Abbildung stellt die
Addition der Messwerte mit den errechneten Zeitdistanzen dar, wobei als
maximal zumutbarer Breakpoint die Grenze von 50 mmHG festgelegt wird. Die
Addition folgte der Rechenregel (T = Zeit)

hBH Max.Breakpoint hBH
Terreichbar = T° gemessen +(50mmha A BreaPo.FeCO, ° gemessen)” ATsec/1
mmHG CO,

Erwartete Apnoezeiten

Haufigke

50bis 100 100 bis 150 bis 200 bis 250 bis 300 bis
150 200 250 300 350

zu erwartendeZeit in Sekunden

Abbildung 32 Errechnete, physiologisch mogliche Apnoezeiten.

Histogramm und Normalverteilung Diese Zeitspanne basiert auf den Werten aus
den Experimenten und ist damit hypothetisch.

FOr dieses Modell, basierend auf allen Teilnehmerinnen, errechnet sich ein
mittlerer Atemanhalt von 174 sec (Median 175 sec) bei einer
Standardabweichung von 69,4 sec. Dabei erreichen 10 von 16 Teilnehmerinnen
Apnoezeiten von Uber 150 Sekunden.

Die gemessenen Kohlendioxidwerte weisen aufgrund der signifikanten
Unterschiede  zwischen den  Subgruppen eindeutig auf langere
Atemanhaltezeiten der Patientinnen hin,. Berlcksichtigt man hierbei, dass die

Patientinnen erhebliche Sauerstoffspeicher in ohBH hatten, kann davon
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ausgegangen werden, dass langere Apnoephasen bei diesem Kollektiv méglich

gewesen waren.

4.1.7 Herzfrequenz

Der Puls indiziert in T2, also nach der Hyperventilation milde Arbeit, aber keine
Grenzverletzung. Die Arbeit schien fir die Patientinnen fordernder als flr die
Probanden. Die Unterschiede zeigen mdglicherweise eine arbeitsparende
Wirkung von Sauerstoff. Aus diesen Ergebnissen leitet sich ab, dass die Apnoe
in dieser Gruppe keinen Einfluss auf die Herztatigkeit hat, wohl aber die
Hyperventilationsarbeit. Bei den Patientinnen indiziert die erhdhte Schlagzahl
aufgrund des noch nicht abgeschlossenen Schlagabbaus, dass die
Hyperventilationsarbeit nachwirkt.

4.1.8 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wurde in T2 auf etwa 21 Atemziige pro Minute beschleunigt,
was einer Steigerung um 50% des Ruhewertes betragt. Auch hier gab es keinen
Anhalt far eine kritische oder geféhrdende Atmung. Viele Teilnehmer beendeten
die Versuche mit einem tiefen Atemzug, obwohl sie genug Sauerstoff hatten und
die Lungen schon dberbldht waren, Da abert alle Teilnehmer maximal
Sauerstoffspeicher in T3 hatten, kénnte vermutet werden, dass es keine
Sensorik gibt, die einen hohen Sauerstoffdruck rezipieren, sondern nur solche,
die einen hohen Kohlendioxidgehalt messen Dies kénnte Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein, da diese Frage noch nie Gegenstand einer
physiologischen Fragestellung war.

Bemerkt werden muss, dass die erreiche Atemfrequenz und die Pulsfrequenz
aller Teilnehmer immer noch unter der eines untrainierten Laufers am Beginn

seiner sportlichen Beanspruchung lag.

4.1.9 Ergebnis Safety Analyse

Aus Kklinischer Perspektive gab es keinen Anhalt fir eine Gefahrdung oder
Einschrankung der Teilnehmerinnen, insbesondere keinen bei Apnoeversuchen
beflirchteten Loss of mental control (LOM) oder das Wohlbefinden stérende
Parasthesien. Die festgelegten Grenzen im Versuchsplan waren in der
Ubersicht nicht Uberschritten worden, respektiert man die zusatzlichen

Erweiterungen des jeweiligen Grenzwertes nach oben oder unten. Die
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Tatsache, dass in allen untersuchten Blutwerten bereits Startwerte ausserhalb
der Grenzen zu liegen kamen, und die biologischen Schwankungen am
Versuchsstart grésser waren, als die durch die Versuche bedingten
Veranderungen weisen darauf hin, dass die Versuche keine schadlichen
Auswirkungen auf die Teilnehmer hatten. Bemerkt werden muss, dass sich
irregulare oder auffallende Abweichungen regelmaBig bei vielen onkologischen
bzw. stationar therapierten Patienten ohne klinische Relevanz finden und sich

auch daher kein Hinweis fir eine Gefahrdung der Teilnehmer finden lasst.
4.2 Apnoeversuche

4.2.1 Interpretation der Apnoeergebnisse

In dieser Studie wurden erstmals strahlentherapeutisch relevante
Apnoeverldngerungen gemessen.

Gegen den mittleren, in Anhang 3 errechneten Literaturwert von fast 21,37
Sekunden (LBH) fir repetitive spontane Breath Hold Versuche findet sich eine
Verlangerung von ca. 700% in ohBH.

In hBH vervierfacht sich dann die mediane Atemanhaltezeit auf 104 sec, was
gegenilber dem Strahlentherapeutischen Literaturwert mit einem Plus von 372%
beziffert wird

In ohBH steigt der Median der Gesamtgruppe auf 179 sec, was einem Plus von
713 Prozent gegenlber dem Literaturwert entspricht.

Fir die Patientinnen findet sich ein Plus von 335% in hBH und von 575% in
ohBH. Die Gruppe der Probanden steigert sich auf 380% und 817% in ohBH.

Auch in diesen, relativen Ergebnissen findet man, dass Probanden und
Patientinnen in hBH sehr eng beieinander liegen, und keine wirklichen
Unterschiede zu messen sind. Gerade die Frage, welche Faktoren beeinflussen
die ohBH Dauer und wie kann man sie klinisch zugunsten der Patientinnen
einsetzen, ist eine der zentralen Fragen, die in Zukunft beantwortet werden
sollten, auch wenn die in unseren Versuchen erreichten Apnoezeiten flr die

Strahlentherapie bisher unerreicht sind.
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Obwohl allein durch Sauerstoffzugabe die gleiche Apnoeverlangerung (+ 53 sec
t 79,6) zusatzlich zur Hyperventilation eintrat, wie durch Hyperventilation allein
(+50 sec * 29,9) und sich damit die Atemanhaltezeit der Patientinnen auf 148,7
sec verlangerte, waren die FeCO, Werte beider Versuche hBH und ohBH der

Patientinnen nahezu gleich.

Die gemessenen Kohlendioxidwerte weisen aufgrund der signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen in der Apnoedauer eindeutig auf langere
Atemanhaltezeiten hin, da die Patientinnen bei vbllig normalen, d.h.
physiologischem FeCO, die Apnoe abbrachen, obwohl sie noch erhebliche
Sauerstoffspeicher zur Verfligung hatten, in einer respiratorische Alkalose
waren und ohne bemerkenswerten Laktatanstieg die Versuche beendeten.

In  Verbindung mit vorstehend genannten Vergleichsstudien und den
Unterschieden zwischen hBH und ohBH weisen also insbesondere die FeCO,
Werte darauf hin, dass vorzeitig die Apnoe beendet wurde und langere

Atemanhaltezeiten mdglich sind.

Aus Studien anderer Gruppen ist bekannt, dass die alleinige Sauerstoffgabe
eine Apnoeverlangerung auf mehrere Minuten gestattet (s.a. Kapitel 4.3.3).
Somit kann der nicht-signifikante Zuwachs durch Sauerstoffgabe in ohBH
gegenutber hBH als der Zeitanteil gesehen werden, der ohne Hyperventilation

alleine oder zusétzlich zu der Hyperventilation sBH verlangert.

Aufgrund der Ergebnisse ist es am wahrscheinlichsten, dass Hyperventilation
und Sauerstoffalimentation additiv. und nicht synergistisch wirken. Wdirde
Sauerstoff und Hyperventilation synergistisch wirken, waren die Zuwachse in
ohBH gegeniber hBH signifikant verschieden.

Dieser Vermutung sollte in weiteren Apnoestudien mit einem gleichgearteten
Kollektiv nachgegangen werden. Da Mamma Karzinom Patientinnen als
gesunde Frauen gelten, kann aufgrund der von uns erhobenen Daten postuliert
werden, dass mit suffizientem Training und Coaching eine mittlere Apnoedauer

von 3 Minuten mdglich ist.
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Dabei finden sich keine Hinweise auf eine Gefahrdung der Patientinnen, so dass
weitere Studien zur Apnoeevalutation klinisch sinnreich und berechtigt sind. Die
hier vorgestellte Methode der Apnoeverlangerung wird im Rahmen dieser Arbeit
erstmals als PHAIR bezeichnet — Praoxygenierte Hyperventilatorische Apnoe
Induzierte Radiatio, da es sich um eine bisher nicht bekannte und nicht

angewendete MaBnahme handelt.
4.2.2 Psychologie

4.2.3 Indizien fir einen Abbruch aus psychischen Griinden

Die Messwerte zeigen, dass nur zwei Probanden die physiologischen Grenzen
eines Atemanhaltes erreicht hatten. Dies wirft die Frage auf, warum in allen
anderen Fallen offenbar weit vor der physiologischen Grenze aufgegeben
wurde. Dies kann zum einen an individuellen Breakpoint-Grenzen liegen die
jeweils erreicht wurden; als auch an der Tatsache, dass eine allgemeingultige
Breakpoint-Grenze bisher in der Literatur nicht definiert wurde. Diese Frage fihrt
zu der Uberlegung, ob ein Atemanhalt nicht nur durch einen, wenn auch bisher
nicht vollstdndig bekannten physiologischen Regelkreis geregelt, sondern auch
durch einen flankierenden psychologischen Regelkreis Gberwacht wird.
Psychologischer Regelkreis ist hier als eine Form einer Motivations- und
Handlungskette gemeint. Hierzu gibt es in der Literatur verschiedene
Untersuchungen, und Evidenz daflir, dass Angst und psychische Erkrankung
die Atemanhaltezeit reduzieren [103,104,105], auch Anhang 2.

Letztlich ergibt sich aus spontanen AuBerungen der Teilnehmer, dass der
Atemanhalt aus psychischen Griinden abgebrochen wurde. Dafir gibt es zudem

mehrere Indizien.

Zum einen haben ausnahmslos alle Teilnehmer ihren Atemanhalt damit
beendet, dass sie inspiriert haben, obwohl sie genug Sauerstoff und Uberblahte
Lungen hatten, dies wurde oben schon diskutiert. Die Teilnehmer hatten also
keine Vorstellung, dass sie ausreichend Sauerstoff zur Verfligung hatten. Der
Anstieg des pCO. ergab das Gefuhl einer akuten Atemnot, die tatsachlich nicht
gegeben war. Zum anderen wurde von Angsten berichtet, die mit der Dauer des

Atemanhaltes gestiegen waren. Dabei ist aber, wie oben beschrieben, mit
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zunehmender Erfahrung im Training sowohl das Selbstvertrauen der
Teilnehmer, als auch deren Vertrauen in die Technik gestiegen, so dass die
Reaktionen der Teilnehmer im Training zunehmend weniger heftig ausfielen.
Zum Dritten gaben viele Teilnehmer nach Versuchsende an, ,eigentlich noch
langer die Luft anhalten zu kénnen*.

Die Herausforderung bestand darin, Patienten im Rahmen eines Trainings
beizubringen, die subjektiv erlebte Atemnot als psychologische Warngrenze
kennenzulernen, deren Uberschreitung zu keiner Gefahr fiihrt, sondern zu einer
Reduzierung der Angste und damit zu einem positiven Trainingserlebnis.
Deswegen kann aus den Messergebnissen geschlossen werden, dass die
subjektive Erfahrung einer Atemnot eine psychologische Barriere ist, die durch
Training und adaquate Unterstitzung verdndert werden kann. Diese Grenze
kennenzulernen wéare im Rahmen einer PHAIR wahrend einer
Hochpréazisionsbestrahlung wichtig, weil damit in der Bestrahlungsplanung die

individuelle Atemanhaltezeit als Planungsgrundlage verwendet werden kann.

4.2.4 Internal-External locus of Control Modell

Ein wichtiger Aspekt im Bereich der Patientenpsychologie ist, dass mit einer
willktrlichen Apnoe nach Training erstmals in einer Bestrahlungssituation
Patientinnen die Md&glichkeit gegeben wird, aktiv in ihre laufende Behandlung
einzugreifen. Nach Levenson et al. [106] und anderen Arbeiten zeigen
Menschen, die der Uberzeugung anhangen, positiven Einfluss auf ihr Leben
nehmen zu kénnen, besseres Outcome, sind complianter und zeigen bessere
Lebensqualitdt [107,108,109]. Insofern ist die aktive Einbindung der
Patientinnen in ein apnoisches und kuratives Therapiekonzept ein weiterer

Baustein des Therapieerfolges.

4.2.5 Elemente der Apnoeverlangerung in PHAIR

Training ist unverzichtbarer Bestandteile von Atemanhaltetechniken, mit oder
ohne Praoxygenierung. Als weiteres Nebenergebnis dieser Studie ist somit die
Bedeutung des Trainings festzuhalten.

Trainierte Personen erreichen eine insgesamt langere Anhaltezeit nach

Hyperventilation z.B. bis zu 162 sec und eine darin enthaltene langere passive
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Atemanhaltezeit von bis zu 78 sec, wohingegen die aktive Phase des
Atemanhalts bei beiden Gruppen etwa gleich lang ist [110]. Als aktive Phase hat
die Zeitdauer zu gelten, in der willkirlich gegen den Atemantrieb gearbeitet wird.
Somit ist die Dauer der passiven Phase von Training und Erfahrung bestimmt..
Diese Erkenntnis wird durch Delapille et. al. bestatigt, die fir die chemischen
und nicht-chemischen Einflussparameter einer Apnoe einen Trainingseffekt
gefunden haben [111,112,113].

Die Phase des passiven Atemanhaltes wird als Zeitdauer zwischen Start und
Anstieg des p,CO. auf 55 mmHG beschrieben, wobei die Phase des aktiven
Atemanhaltes ihr Ende mit einem max. Breakpoint von ca. 71 mmHG p,,CO.
findet, der in dieser Studie in zwei Féallen nach 401 resp 301 sec. erreicht wurde.
Hier muss aber noch einmal darauf verwiesen werden, dass die Bandbreite
eines Breakpoints von 55 bis 71 mmHg CO2 reicht, da der Breakpoint von
verschiedenen, noch nicht hinreichend erforschten Paramentern abhéngt. Dabei
ist insbesondere die Interaktion dieser Parameter bisher véllig unbekannt.
Demzufolge werden auch aktive und passive BH-Zeiten unterschiedlich lange
dauern und individuell sein. Die sich explizit mit DIBH und ABC Verfahren
auseinandersetzenden Verfahren, vertreten durch die Gruppen die sich um
Apnoe in der Radiotherapie besonders verdient machten, Hanley[114],
Mah[115], Sixel[116], Rosenzweig [117] und Stromberg [118] geben weder
effiziente Trainingsverfahren an, noch wird der Trainingsfahigkeit und dem
Trainingseffekt Beachtung geschenkt. Beachtet wurde lediglich die Fahigkeit
einen Atemanhalt durchzuflhren oder nicht. Dies ist kritisch zu hinterfragen, da
auch atemrestringierte oder kranke Patienten durchaus mit einem Training
sicher langere Apnoezeiten erreichen kdnnten, oder sogar sich durch das
Training Uberhaupt fir eine apnoeische Radiation qualifizieren kénnten.

Alle Teilnehmer hatten initial Mihe sowohl zu hyperventilieren, als auch aus der
Hyperventilation heraus in der Schwelle den Atem anzuhalten. Diese Fahigkeit
wurde aber mit einer zunehmenden Ubung erworben, so dass nach
durchschnittlich 10 Ubungen dieser Technik alle Teilnehmer geiibt genug waren,
um die Versuche sicher durchzuflhren. Dieser Trainingseffekt zeigt sich auch im
Uberblick mit Vergleichsgruppen, hier insbesondere in der Verldngerung der
Apnoe von bis zu 30% allein durch Training[119].
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Trainierte Apnoetaucher erreichen innerhalb klrzester Zeit notwendige
Kohlendioxid Reduktionen und haben trainingsbedingt verlangerte Passive-
Phase-Atemanhaltezeiten.

Das bedeutet, wie auch in den Apnoeergebnissen gezeigt, dass auch
Patientinnen mit ausreichender Lungenfunktion schon nach kurzem Training in
der Lage sind, ohne Muhe ihren CO, auf 20 mmHg abzusenken, und alleine

dadurch den Atemanhalt zu verdoppeln.

Wie bereits oben vorgeschlagen, ist ein Training der Hyperventilation
gegenwartig notwendige Voraussetzung flr eine effiziente Radiatio unter Apnoe.
Die Angaben der Teilnehmer und die Literaturergebnisse legen nahe, dass die
zunehmende Erfahrung mit Hyperventilation und Apnoe einen Apnoedauer
férderlichen Trainingseffekt erzeugt. Aus diesem Ergebnis und den Erfahrungen
bei trainierten Apnoetauchern lasst sich schlussfolgern, dass dies analog fir die
Atemanhaltephase von Karzinompatienten gelten kénnte. Wirde eine reine
Hyperventilationsiibung ohne Atemtriggerungssystem in Verbindung mit
anschliessenden  Atemanhaltephasen durch die Patienten selbsttatig
durchgefihrt und dokumentiert werden, wirde als wahrscheinliches Ergebnis
eine abnehmende Belastung und zunehmende Apnoe-Verlangerung eintreten.
Jedoch ist noch deutlich auf die Tatsache hinzuweisen, dass ein forcierter oder
exzessiver Atemanhalt ohne Sauerstoffgabe die Gefahr einer Hypoxie birgt.
Diese kann, bzw wird sicher am Ende der passiven Phase in einen
Apnoeabbruch minden, was wahrend einer Radiatio zu vermeiden ist. Insofern
ist bei gegenwartigen experimentellen Bestrahlungen grundsatzlich ein Training
in Verbindung mit einer Sauerstoffgabe sinnvoll.

Betrachtet man die Herzfrequenz in Verbindung mit der Apnoedauer, findet
man die Ergebnisse einer trockenen Apnoe. Man unterscheidet in der Literatur
eine trockene Apnoe von einer ,nassen, d.h einen durch Kalte oder
Feuchtigkeit ausgel6ster Apnoereflex [120].

Dieser Effekt, ausgedruckt in sinkender Pulszahl und steigendem Blutdruck bei

erhdhtem  Herzzeitvolumen kénnte, wenn die damit verbundene
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Vasokonstriktion und Bradykardie keine Kontraindikation darstellt, fir eine
weitere Verlangerung der Apnoe eingesetzt werden, indem z.B. im Training und
bei der Radiatio Kuhlkissen auf das Gesicht aufgelegt werden. Der Unterschied
zwischen trockener und nasser Apnoe dirfte nach Schatzung aus der Literatur
etwa ein Drittel ausmachen, d.h. die Applikation eines Kaltereizes im Gesicht
kénnte die Apnoedauer ohne weitere Anstrengung erheblich verlangern [121],
jedoch sind hier weitere klinische Studien notwendig

4.2.6 Andere Apnoestudien

Drei weitere reprasentative Arbeiten werdem im Folgenden zusammen mit den
Marburger Ergebnissen in Abbildung 33 abgebildet, die im Text an anderer
Stelle bereits erdrtert wurden. Dabei ist festzuhalten, dass die in dieser Arbeit
genannten Breath-Hold Zeiten sich durchweg im mittleren Bereich der bisher
dokumentierten Atemanhaltezeiten bewegen. Dabei erreichen die Probanden
Apnoezeiten die zwischen 31 % und 99 % der Ergebnisse aus anderen Studien,
die in Tabelle 3 aufgefiihrt sind, betragen.

Breath Hold Zeiten
800
700
/F Radermacher at al.
600 | /
/
/

_ 500 A /
= /
N / Cooper etal.

400

300 -|

Probanden (eigene)
200 Y ‘ ) Vann et. al.[i]
100

sBH hBH ohBH
Apnoeversuch

Abbildung 33 Breath Hold Zeiten im Vergleich von vier Arbeiten
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sBH hBH ohBH +SDsBH +SD hBH +SD ohBH

Probanden (eigene) 40,00 105,60 217,20 14,25 35,33 87,77
Patientinnen (eigene) 43,80 89,10 164,70 8,42 30,99 42,86

Vann et. al.[122] 107,70 133,10 218,80 37,90 44,70 92,50
Radermacher at al. 60 120 700
Cooper et al. 240 396 . 20 42

Tabelle 3 Eigene ohBH Breath Hold Zeiten, Vergleich mit Literarergebnissen

Weitere anzufiihrende Ergebnisse stammen von Klocke et al. 1959, wobei unter
Hypokapnie und Sauerstoffalimentation Apnoephasen von dber 10 Minuten

gemessen wurden, sowie fir sBH in Anhang 3.

Dabei ist bemerkenswert, dass unsere Teilnehmer in explorativen
Versuchssettings Werte erreichen, die in der Literatur an erfahrenen Tauchern
gemessen wurden. Die vorgenannten Apnoestudien zeigen den physiologisch
unbedenklichen Maximalwert zum einen, unterstreichen also die in Marburg
gefundenen Daten, nach denen ein langerer Atemanhalt als die bisher in der
Strahlentherapie bekannten physiologisch mdéglich sind. Zum anderen zeigen
sie auch in der historischen Ruickschau, dass Apnoetechniken nur in

Randkollektiven und nur unzureichend erforscht sind.
4.3 IMRT

4.3.1 Apnoe und Radiatio

Seit der Einfuhrung der ABC oder DIBH Verfahren wurde keine kurative
Bestrahlung unter Apnoe vorgenommen, was an den kurzen Apnoephasen
liegen mag. In palliativen Konzepten durchgefiihrte Bestrahlungen waren
erfolgreich [123,124,125], jedoch waren auch hier repetitive Atemstopps
notwendig, da die mediane Dauer bei 21.37 sec. lag.

Dabei wurden far IMRT Dosisinhomogenitaten im Planungsgebiet von 8 bis
100% berichtet. Diese munden in dosimetrische Fehlverteilungen, welche
wiederum durch  Apnoemandver deutlich reduziert werden kdnnen
[126,127,128,129,130]. Darlber hinaus finden sich in Strahlungsrandgebieten

mit hoher Dosiszuteilung durch Breath Hold Verfahren deutliche Reduzierungen
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von Herz- und Lungen-NTCP (Normal Tissue Complication Probability).
Zugleich wurde aber mit BH-Mandvern die Volumenmasse an bestrahltem
Lungengewebe um 20 bis 87% reduziert [131]. Als weiteren wesentlichen Effekt
von Atemanhaltemandévern muss gleichfalls die steigende Validitat von
Planungs- und Dosisverteilungsdaten (CT, MRT, X-Ray) angesehen werden und
die daraus folgende gestiegene Genauigkeit von Strahlungsplanung und
Dosisgabe [132,133,134].

Immer wieder kehrende kurze Atemstops bisheriger Apnoischer Bestrahlungen
sind gegeniber Gating ein deutlicher Nachteil, da immer wieder die Position des
Tumors Uberprift werden misste, auch wenn der Zeitaufwand fir beide
Tumorarrest-Verfahren ahnlich hoch sein mag. Mit den in dieser Studie
vorgestellten Ergebnissen mit PHAIR werden diese Nachteile bei einem
insgesamt geringeren apparativen Aufwand gegenutber Gating durch eine
Verlangerung der Apnoezeit wahrscheinlich kompensiert. Durch PHAIR ist eine
hdohere Genauigkeit der Strahlenapplikation zu erwarten, da eine
Zielvolumenbewegung, wie sie bei der Gating-Methode wahrend der Atemphase
vorkommt, bei PHAIR nahezu ausgeschlossen ist.

4.3.2 Bewertung der Literaturdaten zur Atemverschieblichkeit der Organe

Flr die Lunge ergeben sich aus den in der Literatur genannten Veranderungen
durch Freie Atmung und Apnoe mittelwertige Verschiebungen von 14,88 mm in
cranio-caudaler Richtung unter Freier Atmung (FB), eine intrafraktionelle (IF1)
Reproduzierbarkeit von 2,03 mm Spannweite und eine interfraktionelle (IF2)
Reproduzierbarkeit von 4,12 mm Spannweite durch einen Breath Hold. Details
fir diese Berechnung finden sich im Anhang 3, ,Organverschiebungen und
Messwerte aus der Literatur. Diese Literaturdatensammliung zu
Organbewegungen umfasst wissenschaftliche Artikel die zur Begutachtung tber
die Anwendung von Apnoe in der Strahlentherapie begutachtet wurden, die
einzelnen Textstellen werden im folgenden Text nicht aufgefihrt.

D.h. auch aus anatomischer Sicht erhéht die Durchfiihrung eines BH die
Prazision der RT da die Wahrscheinlichkeit der Tumorfixierung in einem
definierten Gebiet steigt. Flr das Herz lassen sich aus den Literaturdaten leider
keine Mittelwerte darstellen, jedoch finden sich Beschreibungen nach denen das
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Herz vollstandig aus dem Bestrahlungsgebiet wandert, wenn ein BH praktiziert
wird. FUr die Leber gelten gleichfalls die auf der Diaphragmaverschiebung
beruhenden FB Verschiebungen, fir IF1 mag 2 mm Spannweite und far IF 2 mit
4 mm als Naherung gelten.

Far die Sicherheitsrander bei der Bestrahlung der Mamma werden in der
klinischen Praxis 11,25 mm bei FB zum PTV addiert [135]. Fir PTV in Atemstop
kann dieser Sicherheitsrand auf 9,65 mm reduziert werden, Da sich der
Sicherheitssaum aus vielen Faktoren (Lagerungsgenauigkeit des Patienten,
Weichteilverschieblichkeit der Mamma, Atembewegung, Bewegung des
gesamten Patienten, Muskelbewegungen, Bewegungen innerer Organe und des
Herzkreislaufsystems) zusammensetzt, kann durch Beeinflussung nur eines
Faktors, der Atembewegung durch den Atemstopp, nur ein Teil des
Sicherheitssaums (14,22%) reduziert werden. Trotzdem flihrt die Einsparung zu
einer signifikanten Bestrahlungs-Volumenanderung. Betrachtet man also ein
solches Zielgebiet als eine Kugel, reduziert sich, durch die Verringerung des
Sicherheitssaumes um etwa 14%. das bestrahlte Volumen um den Faktor 1,585.
Desweiteren reduziert sich die NTCP als auch der Dosisabfall in den Randlagen
um 20-80%.

4.3.3 Technische Aspekte

4.3.4 Atemstop und Material

Prinzipiell existieren 2 Gruppen von Systemen in die unser System eingeordnet
werden kann. Damit eine Diskussion des verwendeten Systems mdglich wird
werden diese Gruppen im nachsten Absatz vorgestellt.

4.3.4.1.1.Gruppe 1: “Inhouse” - Systeme

Diese Systeme sind durch Modifikationen bestehender Systeme
gekennzeichnet, die so fir den Einsatz in Atemanhaltesituationen angepasst
wurden. Dazu wurden Beatmungsgerate mit Monitoren und Ventilen eingesetzt.
Waéhrend normaler Inspiration und Exspiration waren die Ventile offen oder
geschlossen. Die Beatmungsgerate waren an einen PC angeschlossen, und
dessen Software adaptiert. Die Atemflusssignale wurden digitalisiert und das

korrespondierende Volumen kalkuliert. Eine Software gestattete es, dem
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Controller die Flussrichtung und das Lungenvolumen fir den Schluss der Ventile
zu definieren und die Dauer des DIBH festzulegen.

4.3.4.1.2.Gruppe 2: kommerzielle Systeme

Dazu gehdéren im Wesentlichen das Elekta- und Varian-System. Das ABC
Koordinator System von Elekta besteht aus einem digitalen Spirometer, einem
Ballonventil, einem elektronischen Interface und einem Luftkompressor.
Datengewinnung und Prozessierung werden Uber einen Laptop im Kontrollraum
kontrolliert. Der Patient konnte mittels Prismenglas auf einem In-Room Monitor
seine Atembewegungen verfolgen. Die Kommunikation mit dem Patienten
erfolgte Gber Lautsprecher. Je nachdem ob das vom Patienten zu bedienende
Ventil an oder aus war, anderte sich die Farbe der Atmungskurve auf dem
Monitor. Damit erfolgte die notwendige Kommunikation zwischen Patient und

Koordinator die zwingende Voraussetzung zum Beginn der Radiatio war.

4.3.4.1.3. In der Studie verwendetes Atemtriggerungs-System

In dieser Studie wurde ein Inhouse - ABC Verfahren eingesetzt, das Elemente
beider vorab gezeigter Verfahren bietet. Die Softwarebasierte Lésung ist vom
apparativen Aufwand gering und flir die Messung der Versuche hervorragend
geeignet.

Betrachtet man die Literaturdaten und neue Entwicklungen so findet man
Verbesserungsvorschlage die im folgenden Absatz diskutiert werden sollen.

Zum ersten sollte der Sensor selbstkalibrierend sein, d.h. eine Eichung und
umgebungsbedingte Messgenauigkeit darf nicht zwingende Voraussetzung zur
Messgenauigkeit sein. Diese Forderung erflillen die meisten digitalen Sensoren,
bei denen die Drift, die ein solcher Sensor mit sich bringt, ebenfalls durch die
Sensortechnik unterdrickt wird.

Zum zweiten weisen keine Studien darauf hin, dass sich unter repetitiven
Breath-Hold Manévern die gemessene Grenze des Lungenvolumens verschiebt.
In dieser Studie wurden in Gruppe B Unterschiede im 75% Lungenvolumen von
12,5% gemessen, in dem in jedem Versuch die Schwelle neu bestimmt und das

Gasvolumen errechnet wurde. Das bedeutet, dass die festgelegte Schwelle von
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75 % in Abhangigkeit von der Lungenbeanspruchung schwankte. Das
Lungenvolumen erweitert sich in Abhangigkeit von der Kreislauftatigkeit (Euler-
Liliestrand-Mechanismus) und eine beanspruchte Lunge kann durch aus ihr
bellftetes Volumen um mehr als 30 % erweitern, wobei, wie an andere Stelle
erdrtert, unter Apnoe die Lunge kontrahiert. Gerade bei kurzen und repetitiven
Atemanhaltemanévern, wie in den oben geschilderten Studien, tritt diese
Erweiterung ein, so dass Uber die Zeit betrachtet, am Anfang das
Lungenvolumen zu hoch, und spater zu niedrig eingeschatzt wird. Dieser
Anpassungseffekt kann durch Training minimiert werden.

Daher ist fur kurative Bestrahlungen zu empfehlen, dass Patientinnen, wenn es
die Tumorerkrankung erlaubt, méglichst 1 — 3 Wochen vor der Bestrahlung und
dem Training regelmassig Apnoetbungen durchfihren, um diesen kurzfristigen
Anpassungseffekt zu eliminieren. Dabei ist es unerheblich, ob bei einer
zeitgleichen Ubung des Atemanhalts eine wie auch immer geartete Schwelle
erreicht wird oder nicht. Des Weiteren muss ein Referenzschwellenwert
festgelegt werden, der in allen Stadien der Therapie erreicht werden muss.
Wirde, wie bei dem von uns verwendeten System, die Schwelle jedes Mal neu
bestimmt werden, ware die Schwelle jeweils ,tagesaktuell“ und damit wéare keine

Vergleichbarkeit zwischen den Anhaltezeiten gegeben.

Ein weiterer Punkt ist die Frage der Uberlegenheit einer apparativ gestiitzten
DIBH gegenuber einem ABC Verfahren. Im Wesentlichen unterscheiden sie sich
in der apparativen Ausstattung. Auf die Dauer des Atemanhaltes haben beide
Verfahren keinen Einfluss, wenn die Patienten trainiert sind. DemgegenUber
stehen Sicherheitsaspekte im Vordergrund.

Hier hat das DIBH Verfahren einen Vorteil. Die Verriegelung des Luftweges wird
von den Patienten nicht bemerkt, und garantiert fir die Dauer der Bestrahlung
einen sicheren Atemanhalt. Wirde die Verriegelung des Luftweges mit einer
Bestrahlungsauslésung kombiniert, wie Onishi et. al. demonstriert haben, wiirde
die Bestrahlungsmdglichkeit in genau dem Moment enden, in dem die Ventile
offen sind und damit die Tumorfixierung nicht mehr gewahrleistet ist. Dies ware
ein erheblicher Zugewinn an Sicherheit.
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Die Datenbrille war ein hervorragendes und gut funktionierendes Biofeedback
Instrument. Jedoch ist vorstellbar, dieses teure und aufwandige visuelle System
durch andere zu ersetzen. Dabei kénnte es sich um vibrierende oder auditive
Verfahren handeln. Denkbar sind auch Bildschirme, wie sie in sog. Palmbooks
eingesetzt werden. In Anbetracht der Strahlenbelastung in Bestrahlungsraumen
sollte Verfahren den Vorzug gegeben werden, die méglichst strahlensicher und
simpel konstruiert sind. Wichtig ist jedoch nur das Biofeedback und die verbale
Unterstitzung. Wahrend der Studie wurde erkannt, dass eine verbale
Unterstitzung wichtig ist. Es ist deswegen auch vorstellbar, ein Biofeedback
allein Uber die Instruktionen des Versuchsleiters zu geben. Da aber bekannt ist,
dass Biofeedback- Verfahren konditionierende Effekte haben, besteht auch die
Méglichkeit, dass Patientinnen die Schwelle als Resultat einer Konditionierung

unter Zuhilfenahme verbalen Coachings treffen.

4.3.5 Sauerstoffanreicherung und Denitrogenisierung

Da in der vorliegenden Studie nur die inspiratorische Sauerstofffraktion
bestimmbar war, muss als Surrogat die signifikante pulsoxymetrische Sattigung
mit 99% in n=20 und der durchschnittliche gemischtvendse p,O. von 169,9
mmHG, sowie der gemischtvendse S,,0. von 99,36% herangezogen werden.
Wie Dbereits beschrieben, setzt eine suffiziente Praoxygenierung eine
Denitrogenisation voraus, wodurch in der beschriebenen Zeit von 3-5 min ein
FAQO. von 85% erreicht werden kann, was die Aufsattgung der FRC mit 100%
Sauerstoff und die Auswaschung des Stickstoff beweist [136]. Mit welcher
verwendeten Technik wesentlich Iangere Atemanhaltezeiten méglich sind, sollte
in weiteren Studien geklart werden, und damit auch, durch welche Faktoren
lange und sichere Atemzeiten generiert werden kénnen.

Die Sauerstoffanreicherung ist bei Patienten mit eingeschréankter Lungen- bzw.
Atemfunktion von Bedeutung, weil deren Oxygenierung, gemessen an FeO,
langsamer und innerhalb 3 min insuffizienter ist, als bei nicht-atemrestringierten
Patienten [137]. Bei diesem Kollektiv ist aber die Blutsattigung SpO, nach 30
sec ebenso gut wie die einer gesunden Vergleichsgruppe. Dabei wird eine
suffiziente Praoxygenierung als Anstieg des intrapulmonalen pO, auf etwa
670mmHg beschrieben, was einer Ausatemgasfraktion von 88,2% O, entspricht.
Direkte Messungen wiesen bei 100% Sauerstoffgabe einen PavO, von 480
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mmHG nach [138]. D.h. prinzipiell ist auch eine Atemstopptechnik fiir Patienten
mit obstruktiven Lungenerkrankungen mdéglich und die Erweiterung des
Indikationsspektrums auf Patienten mit atembeweglichen Lungentumoren
denkbar.

4.3.6 Hyperventilation

Uber die Frage, welche Technik am besten zur Sauerstoffaufsattigung der
Lunge geeignet ist, wurde seit etwa 10 Jahren eine breite Diskussion geflihrt
[139]. Dabei stellt auch die Praoxygenierung von Kindern keine Hirde dar [140].
So wird der Hyperventilation und Sauerstoffinhalation ein wesentlicher Effekt zur
Verlangerung der Atemanhaltezeit eingerdumt [141], was die Hyperventilation
zum unverzichtbaren Bestandteil effektiver Atemanhaltechniken macht. Bisher
war man der Ansicht, eine effektive Hyperventilation stellt die Voraussetzung far
lange Apnoezeiten dar. Kritisch einzuwenden ist hier jedoch, dass sich bei einer
Apnoe aus Hypokapnie gleichzeitig eine sinkende Breath-Hold-Schwelle ergibt,
und dass eine Apnoe aus Normokapnie nicht unwesentlich kiirzer sein muss
[142].

Berichtet wurden Effekte der Hyperventilation auf Herztatigkeit [143] und das
ZNS [144,145], die aber im Rahmen einer kontrollieten und kurzzeitigen
Hyperventilation, wie im Rahmen eines Breath Hold, keinen limitierenden Faktor
darstellen. Auftretende Sinusarrhythmien am Herz entstehen im Verlauf des
Atemanhalts, und hangen von dem zentralen CO, ab [146]. Dabei ist die
Sinusarrhythmie lediglich von Grundlagenphysiologischem Interesse, da sie als
Beweis fir die fortgesetzte Aktivitat respiratorischer Neurone gewertet wird,
deren Aktivitdt durch einen Breath Hold nicht beeintrachtigt wird, wohl aber

durch zentralen CO, moduliert.

Vorsicht ist bei Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
(COLD/COPD) geboten. Hier wird durch die Prdoxygenierung in den sensiblen
Regelkreis der Atemtriggerung eingegriffen. Dabei erscheinen die Chancen
einer Praoxygenierung hoéher zu sein als die Risiken. Durch hohe
Sauerstoffpartialdriicke kommt es zu einem Verlust des Atemimpulses. Zugleich
fallt durch Hyperventilation der Kohlendioxidspiegel. Beides zusammen wird bei
COPD Patienten sicher zu einem Ausfall des Atemantriebes fuhren.
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Jedoch kann eine suffiziente Praoxygenierung durch Hyperventilation allein far
einen mindestens zweimindtigen Atemanhalt in weniger als 90 sec erreicht
werden. In der Apnoephase ist der Ausfall des Atemantriebes enorm hilfreich.
Durch die hohen Sauerstoffvolumina der Lunge kann demzufolge bei diesen
Patienten ein weitaus langerer Atemanhalt méglich sein. Mit dem Abfall des pO2
und Anstieg des CO2 wird der Atemantrieb sicher wieder selbststandig
einsetzen. Zur Vermeidung eines Ausfalles des Atemantriebes kann die
angebotene Gaszusammensetzung verdndert werden und 5% CO2
inspiratorisch angeboten werden[147].

Eine andere fortgesetzt gefihrte Diskussion betrifft die Kohlendioxidnarkose.
Diese Diskussion ist obsolet. Schneider zeigte 1930 dass: “it is impossible for
man to hold their breath voluntarily at sea level until they are unconscious”.
Parkes und Cooper wiesen dies erneut nach [148,149] und widerlegten die
Méglichkeit einer solchen Narkose. Eine sogenannte Kohlendioxidnarkose ist
nicht auf den Anstieg von CO2 sondern auf den Abfall von Sauerstoff, also eine
Hypoxie zuriickzufihren. Auch dies unterstreicht eine Erkenntnis dieser Studie,
namlich dass Sauerstoff und nicht Kohlendioxid der limitierende Faktor einer

Apnoe ist.

4.3.7 Technische Aspekte der Praoxygenierung

Des Weiteren stehen die technischen Aspekte der Pr&oxygenierung zur
Diskussion. Neben Masken und NasOral-System wurden Mundstlicke
eingesetzt [150]. Dabei zeigt sich, dass die Gasdichtigkeit des gasleitenden
Systems am besten mit einem Mundstlick erreicht werden kann, wenn
endexpiratorischer Sauerstoff (FEO.) und Zeitdauer zur Erlangung eines
maximalen FEO, im Vordergrund stehen.

Erfahrungen mit in  der Pulmonologie Ublichen Hartplastik oder
Silikonmundstiicken sind in dieser Studie mit dem Ergebnis beendet worden,
dass derartige Einrichtungen die Haltekapazitat der Teilnehmer Gberfordern, und
grosse, breitsitzende und flexible Mundstlicke sowohl besser toleriert als auch
weniger ermitdend sind, und keinen zusatzlichen Halteaufwand von den

Teilnehmern erfordern.
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Neben der Notwendigkeit der Toleranz durch die Teilnehmer steht bei einem
Mundstlck auch die GréBe des gasfihrenden Lumens im Vordergrund. So zeigt
sich, dass die vorhandenen Lumina des gesamten Gasfliihrenden Systems einer
Hyperventilationsatmung kaum gewachsen sind, was zu der Einfiihrung eines
Reservoirbeutels (Douglas-Sack) mit einem Volumen von > 40 | flhrte. Das
Volumen dieser Beutel liegt im allgemeinen bei 2,5 |, was bei einer
Atemfrequenz von 16 R/min und einem mittleren Atemzugvolumen von 0,5 |
(Atemminutenvolumen von etwa 8 I) ausreichend ist. Durch die Vorversuche war
aber bekannt, dass bei einer Atemfrequenz von 20 R/min und einem
Atemzuvolumen von 4,5 | (Atemminutenvolumen 90I) ein Reservevolumen von
weniger als 40 | zu einer Uberlastung des Narkosekreissystems filhrt, da die
Rohrdurchmesser von 10 mm einen maximalen Fluss von 20-40 I/ min zulassen.
Es sind deswegen an allen Systemen ausreichend groBe Lumen im
gasfihrenden  System zu fordern. Die vorgenannten technischen
Veranderungen sind verbessern die Anwendung einer praoxygenierten
hypokapnischen Atemanhaltetechnik und kénnen zu langeren Apnoezeiten
beitragen.

4.3.8 Atemtechnik

Die Praoxygenierungstechnik kann nach dem Kollektiv justiert werden, in dem
sie zur Anwendung kommt. So stehen im Wesentlichen zwei Massnahmen in
direkter Konkurrenz. Zu diesen gehdéren die normale, mehrminttige Atmung und
die maximale Ein- und Ausatmung in unterschiedlicher Anzahl und Reihenfolge.
So zeigt sich, dass die Praoxygenierung nach maximaler Exhalation und
mehrminttiger Sauerstoffinhalation starker ist als ohne maximale Exhalation
[151]. Ein einzelner Atemzug mit Ausschdpfen der Vitalkapazitat [152] ist
teilweise angezeigt zur praoperativen, raschen Praoxygenierung, nicht aber so
effizient und sicher wie eine langsamere und grindliche Atemtechnik [153].

Dabei zeigt sich, dass eine normal tiefe Atmung fir die Dauer von 3-5 min bei
einem Sauerstofffluss von mindestens 5 | beiden Techniken mit tiefen
Atemzlgen Uberlegen ist, und tiefe Atemzlge nur dann vorteilhaft sind, wenn
das Zeitfenster zur Praoxygenierung knapp ist [154], oder die Dauer mindestens
90 sec bei maximalem Gasfluss betragt. Damit ergibt sich, dass die vorteilhafte
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Methode der normalen Atmung durch das mehrmalige Ausschépfen der
Vitalkapazitat unter Sauerstoffzufuhr Konkurrenz erfahrt [155].

Aus Grinden der Verblindung und zur Vergleichbarkeit der Versuchsablaufe
wurde die Technik der viermindtigen flachen Atmung in Verbindung mit einer
Hypervenilation um die Technik der Vitalkapazitdtsatmung erganzt. Nach
Abschluss der Studie scheint das Optimum fir verschiedene Kollektive auch
verschieden zu sein. Es ist grundsatzlich ausreichend eine 60 sek. dauernde
Hyperventilation mit 20 Atemztgen pro Minute durchfiihren zu lassen, oder bei
lungengesunden Patientinnen eine 2 minitige normofrequente Atmung mit
zusatzlich 60 sek. Hyperventilation. Bei der Unfahigkeit eine Hyperventilation
durchzufihren empfiehlt sich eine 4 minitige Praoxygenierung mit maximaler
einmaliger Inhalation und Exhalation.
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5 Ergebnis der Dissertation

Aufgrund der hohen Inzidenzrate, der hohen Qualitdt und Standardisierung in
der MammaCa Therapie, dem oft guten Allgemeinzustand und den
hervorragenden Ergebnissen der bisherigen Therapie bietet sich die
Uberpriifung von PHAIR in diesem Kollektiv besonders an. Die vorab
beschriebenen Massnahmen zur Umsetzung von PHAIR sind in Zentren ohne
aufwandige Investitionen maoglich, die Implementierung erscheint bei diesem

Kollektiv von besonders grossem Interesse.

5.1 Kilinische Relevanz

Hochprazise Bestrahlungsgerate erfahren ihre Grenzen in der inharenten
Tumorbewegung. Diese kann nach der gegenwartigen Datenlage sowohl durch
ABC als auch durch DIBH so weit reduziert werden, dass ein Kompromiss
zwischen Behandlungsdauer und Genauigkeit erreicht werden kann. Da die
bisherigen Studien die patientenseitige Leistung nicht oder nur gering in ihre
Analyse einschlossen, erhebt diese Studie den Anspruch, diese Licke so zu
schliessen, so dass einer kurativen Bestrahlung erstmals realistische Aussichten
er6ffnet werden, wenn die bisherigen Ergebnisse in eine klinischen

Implementierung Gberfihrt werden kénnen.

5.2 Atemabhangige Zielvolumina

Die Dissertation stellt, ausgehend vom Mammakarzinom dar, dass
atemabhangige Zielvolumina fir die Dauer einer Bestrahlung durch
patientenseitige Mandver arretiert werden kénnen. Wie vorab beschrieben, kann
dies auch analog fir andere Tumorentitaten gelten. So sind samtliche Organe
der Brust und Bauchhdhle, von der Zunge bis zur Prostata, in individuellem
Umfang atemverschieblich. Da diese Organe, im Gegensatz zur Mamma,
intrakorporal gelegen sind, steht zu erwarten, dass die Eigenbeweglichkeit allein
atemabhéangig ist, was einen Vortell gegenuber der
Repositionierungsungenauigkeit der Mammae darstellt. Wie in Anhang 1
aufgefiihrt, sind vor allem die intrathorakalen Organe Lunge und Herz, die
intraabdominellen Organe Leber und Darm, sowie in geringerem Umfang die
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retroperitoneale Organe Pankreas, Niere, Milz und Dickdarm von Interesse.
Dabei  kénnten insbesondere Organe, die bevorzugt Orte der
Fernmetastasierung sind, von einer Hochprazisionsbestrahlung profitieren,

wenn singulare Metastasen vorhanden sind.

5.3 Notwendigkeit weiterer Studien

Die vorliegende Dissertation zeigt die Mdglichkeit mit PHAIR einen
mehrmindtigen Atemanhalt durchzufihren, welcher die Chance bietet,
mindestens ein Feld in Apnoe und damit in Tumorfixierung zu bestrahlen. Damit
ist eine sichere und effiziente Methode vorgestellt, Hochprazisionsbestrahlungen
auch kurativ einzusetzen. Dem stehen neue Fragen gegentber, die erstmals

gestellt und beantwortet werden muissen.

Durch die Sauerstoffalimentierung mit einhergehenden gestiegenen
Sauerstoffpartialdriicken muss aus pathophysiologischen und physikalischen
Grunden mit einem Anstieg von Sauerstoffradikalen (ROS) und einhergehenden
Signalwegaktivierungen gerechnet werden. Dieser Anstieg umfasst sowohl
erwlinschte Schadigungen am Tumorbett, als auch unerwiinschte Wirkungen in
gesunden Geweben. Dabei steht vorwiegend die Wirkung im Geféassbett im
Vordergrund. Da die Datenlage bisher nur normobare Sauerstoffpartialdriicke
bzw. Proteinaktivitditen (z.B. p38, Peroxidase, Leukozytenaktivitat)

bertcksichtigt, ist hier weiterer Bedarf an Evidenz gegeben.

Bisherige  Nachweise einer Tumorfixierung erfolgten anhand von
Phantommodellen, CT-Datensatzen oder fortgesetzter Fluoroskopie, Dabei
wurden wiederholte kurze Apnoemandver durchgefihrt, deren Defizit darin
besteht, dass mit jeder Apnoe eine weitere Repositionsungenauigkeit
eingetreten war.

Es ist somit Bedarf an einer Messung der Tumorfixierung z.B. im Beam Eyes
View unter PHAIR gegeben. Dabei muss die Messung die Tumorposition am
Anfang und am Ende umfassen. Die vorliegende Arbeit zeigt lediglich die
Méglichkeit der mehrminitigen Tumorfixierung, gewahrleistet aber keine
Aussage darlber ob PHAIR eine bessere Repositionierung als bisher

gemessene Fixierungen gestattet. Eine solche Messung lieBe sich durch CT-
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Akquirierte Bilder, als auch durch Messungen unter dem Beschleuniger
durchfliihren lassen, wenn Patientinnen die Methode erlernt haben und

anwenden kénnen.

Bisherige Studien Uber Atemanhalt fanden in gesunden Kollektiven zum Zwecke
der Leistungsmessung oder der Gewinnung neuer grundlagenphysiologischer
Erkenntnisse statt. Es kann aus der vorliegenden Dissertation kein Rickschluss
gezogen werden, welche Patientenkollektive nicht fir PHAIR geeignet sind,
noch, welche dafir pradestiniert sind. Es ist aufgrund der zu erwartenden
Vorteile notwendig, die Gruppen, Tumorentitdten und Therapiekonzepte zu
detektieren, die einen Vorteil durch PHAIR erfahren. In dieser Frage inharent

eingeschlossen ist auch die Frage nach den psychoonkologischen Aspekten.
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6.5.1 Anhang 1 Darstellung der Tumorbewegung und Bestrahlungsfelder

Durch die Formel

(7) r = 0.540+0.25sin(3)

Formel 7 Gross Target Volumen

wird das idealisierte Zielvolumen eines Tumors definiert, dessen
Bewegungsgrenzen durch die Formeln 8 und 9 beschrieben werden. Innerhalb
dieser Grenzen bewegt sich der Tumor in der y-Achse als Atmungsamplitude
entlang der x-Achse in der Zeit. Dieses Gross Target Volume (GTV) ist in den
Abbildungen als dunkelrote Kugel gleich bleibender GroBe abgebildet. Die z-
Achse bleibt aus didaktischen Griinden unbeachtet.

(8) Z =0.05sin(2x)+0.70
Formel 8 Funktion der Bewegung der oberen Tumorgrenze

die Frequenz und Weite der oberen Sinuskurve beschrieben, welche die
Tumorbeweglichkeit, gemessen am oberen Rand des Tumors in dem
Atmungszyklus angibt. Mit der Formel

(9) Z= 0.05sin(2x)-0.70
Formel 9 Funktion der Bewegung der unteren Tumorgrenze

wird analog zu Formel 8 die untere Grenze des Tumors wahrend seiner
Bewegung beschrieben. Diese beiden Sinuskurven sind in den Grafiken als
blaue Gitternetzkurven dargestellt. Das Volumen zwischen beiden
Strahlungsgrenzen entspricht somit dem Planning target volume (PTV).

Waéhrend der Tumor eine dreidimensionale Form hat, werden mit beiden
Sinuskurven nur die Grenzen des Tumors (beschrieben in Formel 7) bei einer
Bewegung auf der Y-Achse entlang der Zeit zweidimensional dargestellt.

Die beiden roten Flachen geben die Strahigrenzen an, innerhalb derer
ionisierende Strahlung auf das Zielgewebe appliziert werden, und folgen der

Formel:
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(10) Z= i; mit i= <0>
Formel 10 Bestrahlungsgrenze als Fliche

Die Variable i dieser Flachen wurden in den Grafiken an die veranderte
Amplitude angepasst, die ja von der Atemtiefe abh&ngt. Die exakten
Zahlenwerte finden sich bei den Grafikbeschreibungen.

Abbildung 34 Bestrahlung unter Beriicksichtigung des Gross target volume und der

Atembeweglichkeit

i= # 1.2 cm. Herkommliche Bestrahlungsgrenzen in coplanaren Stehfeldern bei denen das Planning

target volume. (PTV) bestrahlt wird um das Tumorvolumen GTYV sicher zu erreichen.

Abbildung 35 Am Gross target volume ausgerichtete Bestrahlungsgrenzen

i = £ 0.7 cm. Angepasste Strahlgrenzen mit Reduzierung von i um je 5 mm, wobei durch die
Atembeweglichkeit das ,,plannnig target volume* PTV im Zeitverlauf nicht mehr vollstéindig in den

Bestrahlungsgrenzen liegt. Diese Bestrahlungsform entspricht dem Gating, s.a. Kap. 1.1.3.1
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Abbildung 36 Amplitudenreduzierung und Anpassung der oberen Strahlgrenze

mit i = 0.7 cm und i =1.2 cm. In dieser Abbildung wird die Differenz zwischen herkommlicher
Strahlgrenze (unten), angepasster Strahlgrenze (oben) und GTV dargestellt, nachdem sich die
Amplitude durch Atemanhalt reduziert hat. Einer mdglichen Restbeweglickeit durch
muskuloskeletale Bewegungen wird dadurch Rechnung getragen, dass eine Restamplitude
dargestellt ist. Es ist deutlich sichtbar, dass die untere Grenze eine wesentlich grofSere Distanz zu

den Amplitudenspitzen aufweist, als die obere, angepasste Strahlgrenze.

Abbildung 37 An die reduzierten Bewegungsamplituden angepassten Bestrahlungsgrenzen

i=+0.7. Die reduzierte Tumorbewegung gestattet es, die Bestrahlungsgrenzen so nahe an das GTV
heranzufiihren, dass die Differenz zwischen GTV und Weite der Bestrahlungsgrenzen minimal
wird. Mehr dazu in Kapitel 1.2.2.6.2

Berechnet man auf der Basis der vorliegenden Grafiken die Anderungen des
Planning Target Volume im Zeitpunkt t=0 zwischen den Strahlgrenzen, so ergibt
sich fur eine herkdmmliche Bestrahlungsgrenze, wie in Abbildung 34 gezeigt,
ein Volumen von 7.24 ccm fur einen PTV von 24 mm Durchmesser (wie in
herkdmmlicher Bestrahlung), und von 2.15 ccm fir ein PTV von 16 mm
Durchmesser bei apnoebedingter Tumorfixierung, wie in Abbildung 37 gezeigt.
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Dabei betragt das eigentliche GTV als Kugelvolumen 0.52 ccm bei einem

Durchmesser von 0.5 cm.

D.h. durch eine Tumorfixierung durch Apnoe ist eine Reduktion des
Bestrahlungsvolumens um den Volumenfaktor -3,4 mdglich. Das bedeutet auch,
dass die gréBten Volumenanteile des Bestrahlungsvolumens im
Sicherheitssaum mit dem die Bewegung des Tumors erfasst werden soll, zu
liegen kommen, also genau in einem Volumen, das eigentlich geschont werden

soll.
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6.5.2 Anhang 2 Darstellung der  Organbewegungen  und

Literaturangaben zu Breath Hold Zeiten
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6.5.3 Anhang 3 Apnoezeiten von gesunden Probanden und Patienten mit

somatischen und psychischen Erkrankungen

BHT in
Kollektiv N Sekunden
Flack M, Some simple tests of physical efficiency, Lancet 1920; 196: 210-212.
Gesunde Ausbilder 22 46
Militarpiloten 24 49
Britische Piloten 23 47
US Piloten 7 45
Zivile Piloten 27 39
Pilotenausbilder 15 42
Dienstuntaugliche Piloten n.a 34

neurocirculatory asthenia Ill. The cardiovascular
neurocirculatory asthenia, Am Heart J 1945; 30, 378-391.

Friedman M, Studies concerning the aetiology and pathogenesis of

manifestations of

Gesunde Probanden

30

23

“Neurocirculatorische Asthenie”

54

16

Federation proceedings 1946; 5: 74.

Mirsky | A, Lipman E, Grinker R R, Breath-holding time in anxiety state,

Gesunde Probanden

22

33

Angstzustande

62

29

Kohn RM, Cutcher B, Breath-holding time in the screening for rehabilitation
potential of cardiac patients, Scand J Rehabil Med 1970; 2(2): 105-107.

Gesunde Patienten und Herzinsuffizienz NYHA 1 16 16
NYHA 2 und 3 53 13
Emphysempatienten 3 8
Patienten mit KHK 13 5

11; 290(15): p. 819-822.

Davidson JT, Whipp BJ, Wasserman K, Koyal SN, Lugliani R, Role of the
carotid bodies in breath-holding, New England Journal of Medicine 1974 April
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Gesunde Probanden

6

28

Asymptomatische Asthmatiker

7

20

Perez-Padilla R, Cervantes D, Chapela R, Selman M, Rating of
breathlessness at rest during acute asthma: correlation with spirometry and
usefulness of breath-holding time, Rev Invest Clin 1989 Jul-Sep; 41(3): 209-
213.

Asthmatics with symptoms 13 11

Zandbergen J, Strahm M, Pols H, Griez EJ, Breath-holding in panic disorder,
Compar Psychiatry 1992 Jan-Feb; 33(1): 47-51.

Gesunde Probanden 14 25
Panikattacken 14 11
Angststérung 14 16

Gay SB, Sistrom CL, Holder CA, Suratt PM, Breath-holding capability of
adults. Implications for spiral computed tomography, fast-acquisition magnetic
resonance imaging, and angiography, Invest Radiol 1994 Sep; 29(9): 848-51.

Ambulante Patienten 25 17
Hospitalisierte Patienten 25 10
COPD oder Kongenitale Vitien 7 8
Raucher 12 8

Asmundson GJ,. Stein MB, Triggering the false suffocation alarm in panic

disorder patients by using a voluntary breath-holding procedure, Am J

Psychiatry 1994 Feb; 151(2): 264-266

Gesunde Probanden

26

21

Panikattacken

23

16

Taskar V, Clayton N, Atkins M, Shaheen Z, Stone P, Woodcock A, Breath-
holding time in normal subjects, snorers, and sleep apnea patients, Chest

1995 Apr; 107(4): 959-962.

Gesunde Probanden

30

36

Obstruktive Schlafapnoe

30

20

McNally RJ, Eke M, Anxiety sensitivity, suffocation fear, and breath-holding

duration as predictors of response to carbon dioxide challenge, J Abnorm

Psychol 1996 Feb; 105(1): 146-149.

Gesunde Probanden

76

25
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Flume PA, Eldridge FL, Edwards LJ, Mattison LE, Relief of the 'air hunger' of
breathholding. A role for pulmonary stretch receptors, Respir Physiol 1996
Mar; 103(3): 221-232.

Gesunde Probanden 10 38
Post- Lungen-TPX 9 23
Post-Herz-TPX 8 28

= 142 (Marks B, Mitchell DG, Simelaro JP, Breath-holding in healthy and
pulmonary-compromised populations: effects of hyperventilation and oxygen
inspiration, J Magn Reson Imaging 1997 May-Jun; 7(3): 595-597.)

Gesunde Probanden 31 29

Ambulante Patienten mit COPD 87 8
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der Dissertation aufgefihrten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe bisher an
keinem in- oder auslandischen Medizinischen Fachbereich ein Gesuch um
Zulassung zur Promotion eingereicht, noch die vorliegende oder eine andere
Arbeit als Dissertation vorgelegt. Die Inhalte dieser Dissertation wurden erstmal

2007 im Rahmen eines Vortrages o6ffentlich gemacht.
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