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Stereotaktische Strahlentherapie bietet neue Behandlungsoption fir Patient:innen
mit austherapierten ventrikularen Tachykardien - Zwischenergebnisse der deutschen
multi-zentrischen RAVENTA-Studie

PD Dr. David Krug, Kiel

Hintergrund

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind eine der haufigsten Todesursachen in Europa. Fir Patient:innen
mit strukturellen Herzerkrankungen spielen Herzrhythmusstérungen im Bereich der Herzkammern
(sog, ventrikulare Tachykardien = VT) eine entscheidende Rolle fur den plétzlichen Herztod. Die
bisherigen Behandlungen bei VT beinhalten antiarrhythmische Medikamente, die Implantation eines
Herzschrittmachers mit Fahigkeit zur Schockabgabe (sog. Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
= |CD) zur Beendigung der Herzrhythmusstérung sowie die Verddung der (teil)vernarbten Herzmus-
kelareale Uber spezielle Katheter, die tber die Gefalie bis zum Herzen vorgeschoben werden (sog.
Katheterablation) [1]. Trotz dieser Verfahren kommt es bei 20 bis 50 Prozent der Patient:innen zu
lebensbedrohlichen wiederholten VT und Schockabgaben des ICD mit z.T. stark beeintrachtigenden
Krankenhausaufenthalten. Eine erneute Katheterablation ist jedoch nicht in jedem Fall mdglich: Pa-
tient:innen kdnnen aufgrund der schwer eingeschrankten Herzfunktion nicht in der Lage sein, einen
mehrere Stunden dauernden (minimal-)invasiven Eingriff Gber sich ergehen zu lassen. Auch ist das
arrhythmogene Areal im linken Ventrikel (VT-Substrat) fir eine Katheterablation nicht in jedem Fall
zuganglich, z.B. bei tief im Herzmuskel liegenden Lokalisationen oder in der Nahe von Koronararte-
rien. Fur Patient:innen mit refraktdren VT ohne andere Interventionsmoglichkeiten ist die (kardiale)
stereotaktische Strahlentherapie (engl. Stereotactic Arrhythmia Radioablation = STAR), die in der
klinischen Routine héaufig zur Behandlung von Krebstumoren und funktionellen Erkrankungen in
ganzen Kdorper eingesetzt wird, nun eine neue vielversprechende Therapieoption [2].

Stereotactic Arrhythmia Radioablation

STAR-Behandlungen basieren auf einem komplexen, interdisziplindren Zusammenspiel verschiede-
ner diagnostischer Verfahren und Methoden der Qualitatssicherung [3]. Zunachst findet eine Vorpla-
nung statt, bei der ein Elektrophysiologe das entsprechende VT-Substrat auf der Grundlage eines
elektroanatomischen Mappings (EAM), z.B. aus friiheren Katheterablationen oder aus speziellen
nicht-invasiven EAM-Systemen, und anatomischer Narbenbildgebung, z.B. durch kontrast-mittelver-
starkte CT, MRT und/oder PET, lokalisiert. Das VT-Substrat (Zielvolumen) muss dann von den Ra-
dioonkologen fir die strahlentherapeutische Behandlungsplanung auf das Planungs-CT Ubertragen
werden und neue Methoden hierfiir wurden ebenfalls auf der DGK Jahrestagung vorgestellt [4]. Die
anschliellende Bestrahlungsplanung durch Medizinphysik-Experten erfolgt in der Regel mit einer
Verschreibungsdosis von 25 Gy unter Schonung benachbarter extra- und intrakardialer Risikoor-
gane und -strukturen wie Lunge, Magen, Speise- und Luftrohre, Koronararterien und Herzklappen
[5]. AbschlieRend wird die Dosisapplikation unter Berticksichtigung der Atem- und Kontraktionsbe-
wegungen des Zielvolumens mittels bildgefuhrter Strahlentherapietechniken in einer einzigen Be-
handlungssitzung durchgefiihrt [6]. Uber akute und spéte strahlenbiologische Wirkungen der STAR-
Behandlung ist derzeit nur wenig bekannt. Neuere praklinische und klinische Daten deuten darauf
hin, dass Dosen von 20-25 Gy eine Hochregulation der Expression von membranstéandigen lonen-
kanal-Proteinen (schneller Natriumkanaleinstrom) und Zellverbindungskomplexen (Connexine)
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bewirken. Hierdurch kommt es zu einer Beschleunigung der myokardialen Erregungsausbreitung,
sodass Zonen langsamer Leitung als notwendiger Bestandteil von Reentry-Kreislaufen, die VT aus-
I6sen konnen, gezielt behoben werden [7]. HOhere Dosen (> 30 Gy) bewirken scheinbar eine Nar-
benbildung bzw. homogenisieren vorbestehende Infarktnarben, die Grundlage der Herzrhythmus-
stérungen sind [8].

Klinische Daten und Studien

Die erste prospektive klinische Studie aus den USA (ENCORE-VT) untersuchte an 19 Patient:innen
die fruihe Machbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit der neuen Behandlung. Es wurden nur wenige
schwerwiegende akute, eindeutig auf die Behandlung zuruckzufiihrende Nebenwirkungen beobach-
tet. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate war vergleichbar mit Patientengruppen, die noch Interventions-
mdglichkeiten gehabt hatten, und die STAR-Behandlung ging mit einer Verbesserung der Lebens-
qualitat und mit einer mehr als 75%igen Verringerung der VT-Last einher [9]. In Deutschland wurde
der erste STAR-Patient 2018 in Kiel behandelt [10] und die weltweit erste multizentrische Studie zur
»RAdiochirurgie fur VENtrikulare TAchykardien® (RAVENTA, NCT03867747) wird derzeit in
Deutschland an sieben universitaren Zentren in Kiel, Libeck, Mannheim, Berlin, Minchen, Hanno-
ver und Dresden durchgefuhrt [11]. Primarer Endpunkt der RAVENTA-Studie ist die Durchfiihrbar-
keit und Sicherheit des Verfahrens mit einer geplanten Inzidenz < 5% von schweren (Grad = 3) be-
handlungsbedingten Nebenwirkungen innerhalb 30 Tage nach Therapie zu zeigen. Auf der 89. Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) wurde nun eine Zwischenanalyse fiir
10 der 20 geplanten Patient:innen prasentiert. Zwischen 10/2019 und 10/2022 konnten an vier Be-
handlungszentren insgesamt zehn Patient:innen in die RAVENTA-Studie eingeschlossen werden.
Die STAR-Behandlung wurde bei allen Patient:innen komplikationslos durchgefiihrt. Akute (< 30
Tage) und spate (>30 Tage bis ein Jahr nach Therapie) schwere (Grad = 3) therapieassoziierte Ne-
benwirkungen traten bislang nicht auf. Beim Uberwiegenden Teil der Patient:innen kam es zu einer
deutlichen Reduktion der VT-Ereignisse und ICD-Interventionen. Bei 7/10 (70%) der Patient:innen
konnte eine anhaltende VT-Freiheit bis zur letzten Nachsorge erzielt werden.

Zusammenfassung

Die kardiale stereotaktische Strahlentherapie (engl. STAR) hat sich in ersten monozentrischen
Fallserien als vielversprechende Behandlungsoption fur therapierefraktare ventrikulare Tachykar-
dien (VT) erwiesen. Die deutsche RAVENTA-Studie ist die weltweit erste multizentrische Studie zur
STAR-Behandlung von therapierefraktaren VT ohne weitere Behandlungsoption. In der aktuellen
Zwischenauswertung zeigten sich weiterhin keine schweren therapieassoziierten Nebenwirkungen.
Die Mehrheit der behandelten Patient:innen profitierte von der neuen Behandlung mit einer deutli-
chen Reduktion der VT-Last. Weitere Daten aus prospektiven klinischen Studien kénnen mit Span-
nung erwartet werden.
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Dusseldorf ist eine gemeinniitzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als
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