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Einleitung

In Deutschland wird jahrlich bei etwa
2200 Kindern im Alter unter 18 Jahren
eine onkologische Erkrankung diagnosti-
ziert. Im Deutschen Kinderkrebsregister
sind seit 1980 (iber 45.000 Langzeit-
Uberlebende dokumentiert worden. Die
Fiinfjahresiiberlebensrate wird mit Gber
85 % angegeben [1]; ihre Krebserkrankung
Uberleben 82 % der Betroffenen sogar min-
destens 15 Jahre [2]. In den Vereinigten
Staaten leben etwa 14,5 Mio. Menschen
nach durchgemachter Krebserkrankung.

Davon sind 325.000 Langzeitiiberlebende
einer Erkrankung im Kindesalter [3, 4].
Da Kinder und Jugendliche eine Krebs-
diagnose und erfolgreiche Krebstherapie
langer als Erwachsene uberleben, ge-
winnen Spatfolgen der Behandlung, wie
kardiotoxische Langzeitwirkungen, zu-
nehmend an Relevanz. Haufig werden
Anthrazykline eingesetzt, deren akute
und chronische Kardiotoxizitdt bekannt
ist. Sie kommen bei Kindern in etwa
60% der Krebstherapien zur Anwendung
[3, 4] und sind zurzeit die Chemothe-
rapeutika mit dem quantitativ hdchsten
Risiko im Hinblick auf eine Kardiotoxizitat.
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Zusammenfassung

Konsensuspapiere

ACE Angiotensinkonversionsenzym

AFI ,Automated functional imaging”

AIEOP Associazione Italiana di Ematologia
e Oncologia Pediatrica

ALL Akute lymphatische Leukdmie

AML Akute myeloische Leukdmie

AV atrioventrikuldr

BFM Berlin, Frankfurt, Miinster (als
Studiengruppe entstanden)

BMI Body-Mass-Index

BNP ,Brain natriuretic peptide”

ML Chronische myeloische Leukdmie

CMR ,Cardiovascular magnetic reso-
nance”

CTACE Common Terminology Criteria for

Adverse Events

CTLA-4 ,Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4"

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie und Herz-Kreislaufforschung

DGKliPha  Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Pharmakologie und Therapie

DGPK Deutsche Gesellschaft fiir Padiatri-
sche Kardiologie und Angeborene

Herzfehler

ECV L4Extracellular volume fraction”

EF Ejektionsfraktion

E'LVIat E-Welle des lateralen Mitralklappen-
anulus

E’LVseptal E-Welle des septalen Mitralklappen-
anulus

ESC European Society of Cardiology

EURAMOS  European and American Osteosarco-
ma Study Group

FDA United States Food and Drug
Administration

FS ,Fractional shortening”

GCS ,Global circumferential strain”

GLS ,Global longitudinal strain”

GPOH Gesellschaft flir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie

HTX Herztransplantation

Icl Immun-Checkpoint-Inhibitor

IVRT Isovolumetrische Relaxationszeit

Vs Interventrikuldres Septum

1vVSd Interventrikuldre Septumdicke,
diastolisch

LATER ,Late effects after childhood cancer”

LESS Late-Effects-Surveillance-System

LGE ,Late gadolinium enhancement”

Lv Linksventrikular

LVEDD Linksventrikuldrer enddiastolischer
Durchmesser

LVPWd Linksventrikuldre posteriore
Wanddicke, diastolisch
MAPSE ,Mitral annular plane systolic

excursion”
MK Mitralklappe
MRT Magnetresonanztomographie
NB Neuroblastom
NO Stickstoffmonoxid

NT-pro-BNP ,N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide”

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie

Ph Philadelphia-Chromosom

Kinder und Jugendliche tiberleben eine Krebsdiagnose und erfolgreiche Krebstherapie
Ianger als Erwachsene. Damit gewinnen Spatfolgen der Behandlung, wie kardiotoxische
Langzeitwirkungen, zunehmend an Relevanz. Haufig werden im Rahmen der
onkologischen Therapie Anthrazykline eingesetzt, deren akute und chronische
Kardiotoxizitat bekannt sind. Sie kommen bei Kindern in etwa 60 % der Krebstherapien
zur Anwendung und sind zurzeit die Chemotherapeutika mit dem quantitativ hdchsten
Risiko fiir eine Kardiotoxizitat. Weitere neuere Medikamente und die Bestrahlung

sind ein zusatzliches, z. T. unbekanntes Risiko fiir Herz und Gefa3e. Dies betrifft Gber
die Kardiomyopathie hinaus auch das Auftreten von system- und pulmonalarterieller
Hypertonie. Zunehmend besser charakterisiert wird das Risiko kardiovaskularer
Spatfolgen durch eine Strahlentherapie.

Einige der unerwiinschten Nebeneffekte werden erst im Laufe der Zeit — lange

nach der initialen Behandlung der Patienten — auftreten. Die Spétfolgen am Herzen
konnen zundchst klinisch verborgen bleiben, obwohl schon eine subklinische
linksventrikuldre systolische Dysfunktion besteht. Die manifeste Herzinsuffizienz folgt
spater. Dann jedoch sind die Patienten nicht mehr in der Betreuung der Kinder- und
Jugendmediziner, haben das Erwachsenenalter erreicht und sollten durch Mediziner
fiir Erwachsene versorgt werden. Eine strukturierte Transition nach der onkologischen
Therapie ist somit essenziell.

In den letzten Jahren sind einige Positionspapiere oder Leitlinien zum Thema
Kardioonkologie veroffentlicht worden. Der padiatrische Aspekt wird darin insgesamt
wenig berticksichtigt. Ziel dieses Positionspapiers ist es, die Aufmerksamkeit der
Kinderkardiologen und -onkologen, aber auch der Erwachsenenkardiologen und
-onkologen im Hinblick auf dieses Thema zu erhéhen. Dazu werden Risikofaktoren fiir
eine kardiovaskulare Toxizitdt der verschiedenen Erkrankungen und Therapieprotokolle
dargestellt sowie der Stand der Kenntnis zur Vermeidung von Toxizitdt und manifester
Herzinsuffizienz beschrieben. Art und Durchfiihrung der kardiologischen Diagnostik
und Nachsorge stellen den Mittelpunkt dar.

Schliisselworter
Risikofaktoren - Screening - Anthrazykline - Transition zur Erwachsenenversorgung -
Kardioonkologie

Weitere neuere Medikamente sowie die
Bestrahlung sind ein zusatzliches, z.T.
unbekanntes Risiko fiir Herz und Gefél3e.
Dies betrifft Gber die Kardiomyopathie
hinaus auch das Auftreten von system-

Abkiirzungen

RARG Jretinoic acid receptor gamma” ) ’
ROS reactive oxygen species” (reaktive und pulmonalarterieller Hypertonie. Zu-
Sauerstoffspezies) nehmend besser charakterisiert wird das
RS Radialer strain” _ . Risiko kardiovaskuldrer Spatfolgen durch
RT-3DE Real—t|m§—3D—Echokardlographle Strahlentherapie [5].
SAX ,Short axis” Einige . h Neb fek
sc Strain circumferential” inige erun.erwunsc ten e. eneffek-
DI Systolic Dyssynchrony Index te werden erst im Laufe der Zeit - lange
Siop Société Internationale d'Oncologie nach der initialen Behandlung der Patien-
Pédiatrique ten — auftreten. Die Spatfolgen am Herzen
SIOP-RTSG SIOP Renal Tumour Study Group konnen zunéchst klinisch verborgen blei-
SopP ,Standard operating procedure” b bwohl sch . bklinische link
SrL ,Strain rate longitudinal” en,? Wo sC on.emesu mlsc.e Inks-
STE Speckle-Tracking-Echokardiogra- ventrikuldre systolische Dysfunktion be-

phie steht. Die manifeste Herzinsuffizienz folgt

TAPSE JTricuspid annular plane systolic spater. Dann jedoch sind die Patienten
o :‘C”rs'gn et Imai nicht mehr in der Betreuung der Kinder-
Issue Doppler Imaging ..
TK Trikuspidalklappe und Jugendme(.ilzmer, haben das Erwach-
K Tyrosinkinaseinhibitoren senenalter erreicht und sollten von Me-
Toplib Topoisomerase llb dizinern fiir Erwachsene versorgt werden.
VADVEGF  ,Vascular endothelial growth factor” Eine Strukturierte Transition nach onko|o_
ZNS Zentralnervensystem

gischer Therapie ist somit essenziell.
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Entwicklung des Positionspapiers

Das Positionspapier wurde erarbeitet von:

- Arbeitsgruppen Pédiatrische Kardio-Onko-
logie (federfiihrend) und Bildgebung der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie und Angeborene Herzfehler
(DGPK) gemeinsam mit der

- Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH), der

- Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
und Herz-Kreislaufforschung (DGK) sowie
der

— Deutschen Gesellschaft fiir klinische
Pharmakologie und Therapie (DGKIiPha)

In den letzten Jahren sind einige Positi-
onspapiere oder Leitlinien zum Thema Kar-
dioonkologie verdffentlicht worden [6, 7].
Der pédiatrische Aspekt wird darin insge-
samt wenig beriicksichtigt. Das zuletzt pu-
blizierte Konsensuspapier der deutschen
Fachgesellschaften enthdlt allerdings ein
spezielles padiatrisches Kapitel [8]. Ziel die-
ses Positionspapiers ist es, die Aufmerk-
samkeit der Kinderkardiologen und -on-
kologen, aber auch der Erwachsenenkar-
diologen und -onkologen im Hinblick auf
dieses Thema zu erh6hen. Dazu werden Ri-
sikofaktoren fiir eine kardiovaskulare Toxi-
zitat der verschiedenen Erkrankungen und
Therapieprotokolle dargestellt sowie der
Stand der Kenntnis zur Vermeidung von
Toxizitdt und manifester Herzinsuffizienz
beschrieben. Art und Durchfiihrung der
kardiologischen Diagnostik und Nachsor-
gestellen den Mittelpunkt dar. Aspekte der
Bestrahlung und der Situation nach einer
Knochenmarktransplantation bei onkolo-
gischen Erkrankungen werden nicht bzw.
in geringem Umfang behandelt.

Im Rahmen der Langzeitbetreuung der
Patienten sind viele Fragen unbeantwor-
tet. Hierzu zahlen Folgende:

— Welche Patienten miissen gescreent
werden? Alle oder nur die mit Risiko-
faktoren?

- Wie lange muss das Screening durch-
gefiihrt werden? Lebenslang?

— Haben auch die Patienten mit nied-
rigem kardiovaskuldrem Risiko einen
Vorteil von einer Screeninguntersu-
chung?

— Gibt es einen Vorteil und einen Grund
fiir eine friihere Intervention bei

Verschlechterung der Herzfunktion,
wenn der Patient symptomfrei ist?
- Wie soll das Screening aussehen?

Diese Fragen zu klaren, erfordert sicher
weitere, langfristig angelegte Untersu-
chungen. Ein Beispiel ist die ,Late Effects
after Childhood Cancer (LATER) Cardio-
logy Study” verschiedener Zentren in
den Niederlanden [9]. Es werden 1900
liberlebende Kinder nach onkologischer
Erkrankung mit 500 Kontrollpatienten
verglichen. Daten zur Echokardiogra-
phie werden standardisiert erhoben und
ausgewertet. Blutparameter, allein 184
Proteinbiomarker, werden gesammelt.

Medikamente in der
onkologischen Therapie bei
Kindern

Haufigkeit der kardialen Toxizitat bei
verschiedenen Medikamenten

Langzeitiiberlebende einer onkologischen

Erkrankung und deren Therapie im Kin-

desalter weisen im Vergleich zur Normal-

bevédlkerung folgende Risikoerhhungen
auf:

— 15faches relatives Risiko fiir kardiovas-
kuldre Komplikationen im Sinne einer
schweren Herzinsuffizienz,

- 10faches relatives Risiko fiir eine
koronare Herzkrankheit,

— 9faches relatives Risiko fiir Schlaganfal-
le.

Das Risiko, an kardiovaskularen Erkrankun-
gen zu sterben, ist insgesamt 8fach héher
[10, 11].

Eine Gruppe von 1362 Kindern, deren
Krebserkrankungen zwischen 1966 und
1996 in den Niederlanden diagnostiziert
wurden und die diese mindestens 5 Jah-
re {iberlebt hatten, wurde beziiglich sym-
ptomatischer kardialer Ereignisse unter-
sucht. Im Verlauf von 30 Jahren entwi-
ckelten 12,5 % der Studienteilnehmenden
eine schwere Herzerkrankung (Herzinsuf-
fizienz), wenn sie Anthrazykline und eine
Bestrahlung der Herzregion erhalten hat-
ten [12].

Zu den Hauptursachen der kardiovas-
kuldren Spatfolgen zahlt die Chemothera-
pie mit Anthrazyklinen. Trotz der gut doku-
mentierten dosisabhangigen Toxizitat las-

sen die krankheitsfreien Uberlebensraten
der Therapieschemata, die Anthrazykline
enthalten, allerdings nur wenige Behand-
lungsalternativen zu, sodass die Mehrheit
der padiatrischen Langzeitiiberlebenden
wahrend der Behandlung je nach Erkran-
kung ein Anthrazyklinpraparat erhielt.
Die Herausforderung besteht darin, eine
Balance zwischen guten Heilungschan-
cen und einer moglichen Schadigung zu
finden.

Weiterhin ergdnzen neue Medikamen-
te aus der Gruppe der gezielten Krebsthe-
rapien einige Therapieprotokolle, v.a. der
Patienten mit bislang noch schlechter Pro-
gnose, wie z.B. mit einem Tumorrezidiv,
sodass sich neue potenzielle Risikoprofile
fiir kardiovaskuldre Komplikationen erge-
ben.

Die ESC hat die Inzidenzen von che-
motherapiebedingten linksventrikularen
Funktionsstérungen fiir einzelne Arznei-
stoffe aufgeschliisselt (@Tab. 1). Diese
betragen zwischen <1% und 48% (Er-
wachsene, [6]).

Diein @ Tab. 1 zusammengefassten Da-
ten stammen allerdings liberwiegend von
Erwachsenen und reflektieren die padiatri-
sche Situation nur bedingt. Anthrazykline
fiihren bei Erwachsenen abhangig von der
kumulativen Dosis demnach zur Inzidenz
einer kardialen Funktionsstérung von
- 3-5% bei 400 mg/m2KOF und
- 18-48% bei 700 mg/m?KOF [6].

InderPadiatrie betragendie Inzidenzen bei

kumulativen Anthrazyklintoxizitatsaquiva-

lenzdosen [7, 11]

- von <250 mg/m?KOF: <5 %,

- von 250-600 mg/m?KOF: etwa 10%
und

- von > 600 mg/m2KOF: 30 %.

Bei Kindern spielt weiterhin der Zeitfak-
tor eine Rolle, da die Inzidenz mit lan-
gerer Nachbeobachtung noch zunimmt
[13]. Dies kann einerseits durch das Auf-
treten neuer Falle von spdt einsetzender
kardialer Toxizitat, andererseits durch die
Verschlechterung einer friih entstandenen
Kardiomyopathie bedingt sein.
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Tab.1 Inzidenz der linksventrikuldren Dysfunktion nach Anwendung verschiedener Chemo-
therapeutika. (Modifiziert nach Zamorano etal.[ ])

Chemotherapeutika

| Inzidenz (%)

Anmerkungen

Anthrazykline, E: Erwachsene [6]; K: Kinder [7, 11]

Doxorubicin (Adriamycin)

400 mg/m?KOF (E) 3-5 -
<250 mg/m?KOF (K) <5
550 mg/m2KOF (E) 7-26 -
250-600 mg/m? KOF (K) ca.10
>600 mg/m?KOF (K) 30 -
Idarubicin (> 90 mg/m?KOF) 5-18 Daten von Erwachsenen
Epirubicin (> 900 mg/m?KOF) 09-11,4 Daten von Erwachsenen
Mitoxantron > 120 mg/m?KOF 2,6 Daten von Erwachsenen
Alkylanzien
Cyclophosphamid 7-28 -
Ifosfamid - -
<10g/m2KOF 0.5 -
12,5-16 g/m2KOF 17 -
Antimetaboliten
Clofarabin 27 Selten, second-line-therapy
Antimikrotubuldre Medikamente
Docetaxel 2,3-13 Bei seltenen Erkrankungen
Paclitaxel <1 Bei seltenen Erkrankungen
Monoklonale Antikorper
Bevacizumab 1,6-4 z.B. Rezidivtherapie
Tyrosinkinaseinhibitoren
Sunitinib 2,7-19 -
Pazopanib 7-1 -
Sorafenib 4-8 -
Dasatinib 2-4 -
Imatinib-Mesylat 0,2-2,7 -
Lapatinib 0,2-1,5 -
Nilotinib 1 -
Proteasominhibitoren
Carfilzomib 11-25 -
Bortezomib 2-5 -
Sonstige
Everolimus | <1 -

Anthrazyklinbedingte Kardio-
toxizitat

Die Kardiotoxizitdit von Anthrazyklinen
wurde vor fast 50 Jahren erstmals be-
schrieben [14]. Die Inzidenz einer Kar-
diomyopathie mit Herzinsuffizienz wurde
seinerzeit mit <3% angenommen. Die
Diagnose wurde rein klinisch gestellt; die
Betroffenen waren manifest erkrankt [15].
Im Prinzip werden folgende 3 Varianten
der Toxizitat beschrieben:

akute,

chronisch friihe und

chronisch spate Manifestation.

4 Monatsschrift Kinderheilkunde

Die akute Toxizitdt [16, 17] wird in ca. 3%
der Félle berichtet. Sie kann nach der ers-
ten Gabe, nach dem ersten Therapieblock
oder innerhalb der ersten 2 Wochen nach
dem Therapieende auftreten. Dies beinhal-
tetv.a. unspezifische EKG-Veranderungen,
Fallberichte von Rhythmusstdrungen, aber
auch eine Einschrankung der Herzfunkti-
on und Perimyokarditiszeichen. Die chro-
nische Kardiotoxizitdt wird in eine friihe
und spdte Form eingeteilt. Friih bedeutet,
dass sie innerhalb eines Jahres auftritt und
sich als ,dilatative Kardiomyopathie” pra-
sentiert. Die spdte Form entwickelt sich

Jahre oder sogar Jahrzehnte nach dem
Ende der Chemotherapie [17, 18].

Die durch Anthrazykline hervorgerufe-
ne Kardiomyopathie ist durch morphologi-
sche Veranderungen der Myozyten sowie
durch Zelldegeneration, wie dies bei nicht-
ischdmischen Kardiomyopathien zu finden
ist, gekennzeichnet. Der Verlust von vitalen
Myozyten ist die Basis fiir die Verschlech-
terung der Herzfunktion. Verdnderungen
des sarkoplasmatischen Retikulums, der
Mitochondrien und der Myofibrillen sind
mikroskopisch dargestellt worden. Der An-
titumoreffekt der Anthrazykline basiert auf
der Einbindung in die DNA des Zellkerns,
Stabilisierung des Topoisomerase-II-DNA-
Komplexes, Bildung von reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) sowie Schadigung der
Zellmembran und der Mitochondrien. Der
Mechanismus der Kardiotoxizitdt von An-
thrazyklinen ist allerdings nicht vollstan-
dig verstanden [7]. Die Bildung der ROS ist
ein potenzieller Faktor der Schadigung von
Kardiomyozyten. Eine wichtige Rolle spielt
jedoch die Topoisomerasellb (Top Ilb, [19]).
Bei Mausen konnte eine protektive Wir-
kung beziiglich der doxorubicinbedingten
progressiven Herzinsuffizienz nach Dele-
tion von Top llb gezeigt werden. Beim
Menschen ist ein Polymorphismus in ei-
nem Retinsdurerezeptor (RARG), der ein
Repressor von Top llb ist, mit Kardiotoxizi-
tdt assoziiert. Die Hypothese ist, dass letzt-
endlich DNA-Briichigkeit sowie die Verhin-
derung der Synthese von DNA und RNA
zur Apoptose von Myozyten fiihren. Weite-
re Mechanismen konnen gestorte Eisen-
oder Kalziumhomoostase, mitochondria-
le Funktionsverluste und Stérungen der
Stickstoffmonoxid(NO)-Regulation sein.

Es bestehen Unterschiede im Kar-
diotoxizitatsrisiko zwischen den zu den
Anthrazyklinen gehdrenden Substanzklas-
sen. Um das kardiotoxische Gesamtrisiko
bei Patienten, die mit unterschiedlichen
Anthrazyklinen behandelt wurden, auf
Grundlage der kumulativen Dosen ab-
schitzen zu kénnen, wurden Aquivalenz-
ratios ermittelt (@ Tab. 2).

Dierelative Kardiotoxizitat der verschie-
denen Anthrazykline geht nicht streng
parallel mitihrer relativen Himatotoxizitat,
was auf unterschiedliche Toxizitatsmecha-
nismen hinweist. Die bisher genaueste
Bestimmung der relativen Kardiotoxizitat
zwischen der Referenz Doxorubicin, die



Tab.2 Aquivalenzratios der Anthrazyklintoxizitat

Doxorubicin Dauno- Idarubicin | Epirubicin | Mito- Literatur

(BezugsgroBe) | rubicin xantron

1 0,5 5 0,67 4 Children’s Oncology
Group 2018 [20]

1 0,75 0,53 0,7 - Zamorano et al. 2017 [6]

1 0,5 3 0,67 10 CCSSrrisk calculator [21]

1 0,6 - 0,8 10,5 Feijen et al. 2019 [22]

gleich 1 gesetzt wird, und den anderen
Anthrazyklinen, liefert die Studie von
Feijen et al. [22].

Nichtanthrazyklinbedingte
Kardiotoxizitat

Beispiele fiir Wirkstoffe, die nicht zu den
Anthrazyklinen gehdren, in der Péadiatrie
eingesetzt werden und mit Kardiotoxizitat
in Verbindung gebracht wurden, sind

- die Alkylanzien Cyclophosphamid und

Ifosfamid,
— der Antimetabolit Cytarabin sowie
- die Platinverbindung Cisplatin.

Andere Wirkstoffe wie

— Paclitaxel (sehr selten),

- 5-Fluoruracil (sehr selten, z.B. Naso-
pharynxkarzinom),

— monoklonale Antikdrper und

— Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI),

von denen ebenfalls berichtet wurde, dass
sie bei Erwachsenen kardiotoxisch sind,
werden bisher nur selten als Mittel der
1. Wahl fiir die Behandlung padiatrischer
Tumoren eingesetzt.

Die TKI sind zur Erstlinientherapie
der  Philadelphia-Chromosom-positiven
(Ph+-) akuten lymphatischen Leukamie
(ALL) und der chronischen myeloischen
Leukdmie (CML) auch bei Kindern zugelas-
sen. Diese beiden Erkrankungen machen
allerdings nur ca. 2% aller Leukdmien bei
Kindern unter 15 Jahren aus.

Neuere Arten von antineoplastischen
Medikamenten werden zunehmend bei
Hochrisikopatienten oder als Zweitlinien-
therapien erprobt. Beispiele hierfiir sind:
- Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei

padiatrischen ZNS-Tumoren,

— Proteasominhibitoren, z. B. Bortezomib,

beim Rezidiv der ALL [23, 24]

Grundsatzlich wird angestrebt, die Anthra-
zyklinbelastung durch verénderte Thera-
pieregime zu reduzieren.

Alkylanzien

Zu den Alkylanzien gehdren z.B. Cyclo-
phosphamid und Ifosfamid. Das Risiko ei-
ner Kardiotoxizitdt von Cyclophosphamid
und Ifosfamid ist dosisabhéngig. Das Risi-
ko einer kardiotoxischen Wirkung dieser
Alkylanzien ist insbesondere dann erhdht,
wenn hohe Dosen angewendet werden,
z.B. hochdosiertes Cyclophosphamid zur
Konditionierung vor oder zur Prdvention
der Graft-versus-Host-Erkrankung nach
einer allogenen Knochenmarktransplan-
tation. Firr diese Hochdosistherapien be-
trugen die kumulativen Inzidenzen einer
Kardiotoxizitdt zwischen 1,5% und 19%
[25]. Die durch Cyclophosphamid ver-
ursachte akute Kardiotoxizitat entwickelt
sichinder Mehrzahl derFalleinnerhalbvon
10 Tagen nach der ersten Verabreichung
des Arzneimittels. Die Manifestationen
konnen von Endothelschdden, Arrhythmi-
en und Herzversagen bis hin zu todlicher
Myokarditis und Myoperikarditis reichen.
Es gibt einige Berichte Uber eine Cyclo-
phosphamidtoxizitat auch bei einer Dosis
von <100 mg/kgKG, sodass eine Schwel-
lendosis, unterhalb derer die Kardiotoxizi-
tat einer Cyclophosphamidtumortherapie
auszuschlieBen ist, nicht definiert werden
kann. Die genauen Mechanismen der Cy-
clophosphamidtoxizitat sind noch unklar.
Cyclophosphamid kann eine Endothel-
schiadigung auslosen, gefolgt von einer
Extravasation toxischer Metaboliten, die
zur ROS-Bildung fiihrt, oxidativen Stress
verursacht sowie Myokardschdden und
-6deme hervorruft.

Tyrosinkinaseinhibitoren

Die TKI hemmen Enzyme aus der Gruppe
der Tyrosinkinasen. Seit einigen Jahren ist
bekannt, dass eine Dysregulation der TKI-

Aktivitdt an Tumorerkrankungen beteiligt
ist. Ziel wurde es, nach Medikamenten zu
suchen, die dort eingreifen. Mittlerweile
gibt es eine groBe Gruppe von TKI (mehr
als 30), die fir verschiedene Erkrankun-
gen zugelassen sind, jedoch unterschied-
liche Effekte und damit Nebenwirkungen
haben konnen. In der Erwachsenenmedi-
zin werden beispielsweise die CML und
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome mit
TKI behandelt. In der Padiatrie werden sie
zur Behandlung der Ph+-CML und teilwei-
se auch der Ph+ ALL eingesetzt. Zugelas-
sene Prdparate sind

— Imatinib,

- Dasatinib und

— Nilotinib,

deren Inzidenz einer ventrikuldren Dys-
funktion bei Erwachsenen mit 2,7% an-
gegeben wird [6].In bisherigen Phase-II/1ll-
Studien bei Kindern wurden keine kardio-
vaskuldren Ereignisse beobachtet, wobei
die Daten aufgrund der geringen Fallzah-
lenund kurzen Nachbeobachtungszeit we-
nig belastbar sind [26]. Aufgrund der varia-
blen Ansatzpunkte der TKI sind die kardio-
vaskuldren Folgen unterschiedlich, und es
besteht bei der noch recht neuen sowie im
Kindes- und Jugendalter wenig eingesetz-
ten Substanz die Sorge, dass Toxizitdten
erst spater manifest werden kdnnten [27].
Mithilfe des Berichtswesens der FDA
wurden Meldungen von kardiovaskuléren
Nebenwirkungen im Rahmen der CML bei
Erwachsenen ausgewertet. Nilotinib war
fiir die Halfte der Meldungen verantwort-
lich. Nach Anwendung von TKI fanden sich
gehauft [28]
— Herzinsuffizienz,
- ischamische Herzerkrankungen,
— Herzrhythmusstérungen,
- QT-Verldangerung mit Torsade de
Pointes,
— system- und pulmonalarterielle Hyper-
tonie.

Dies sind Erkenntnisse, auf die in der Zu-
kunft bei padiatrischen Patienten zu ach-
ten sein wird.

Proteasominhibitoren
Proteasominhibitoren wie
— Bortezomib,

- Carfilzomib und

- Ixazomib

Monatsschrift Kinderheilkunde 5
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Tab.3 Risikofaktoren fiir eine medikamentds induzierte Kardiotoxizitat

Medikation |

Risikofaktor

Anthrazykline

Doxorubicin
Daunorubicin
Idarubicin
Epirubicin
Mitoxantron

Kumulative Dosis

Weibliches Geschlecht

Alter (<18, >65)

Niereninsuffizienz

Bestrahlung mit dem Herz im Strahlenfeld
Zusatzliche Chemotherapie

Alkylanzien oder antimikrotubuldre Medikamente
Immuno- und ,Targeted“-Therapien
Vorbestehende Risiken

Herzerkrankungen

Arterielle Hypertonie

Genetische Faktoren

Anti-HER2

Antikérper Vorherige oder begleitende Anthrazyklingabe (kurzes Intervall zwi-
Trastuzumab schen Anthrazyklin- und Anti-HER2-Applikation)
Trastuzumab-Emtansin | Alter (>65 Jahre)

Pertuzumab Hoher BMI > 30kg/mg?

~Small molecule TKI”

Vorbestehende LV-Dysfunktion
Arterielle Hypertonie

Lapatinib Vorangegangene Bestrahlung
VEGF-Inhibitoren
Antikorper Herzinsuffizienz, signifikante koronare Herzerkrankung, linkseitige

Bevacizumab
Ramucirumab

Klappenerkrankung (z. B. Mitralinsuffizienz), ischamische Kardiomyo-
pathie
Vorherige Anthrazyklingabe

Small molecule TKI
Sunitinib
Pazopanib
Axitinib
Neratinib
Afatinib
Sorafenib

Arterielle Hypertonie
Bekannte Herzerkrankung

»Anti-BCR-ABL/PDGFR compounds”

Small molecule TKI
Dasatinib
Imatinib
Nilotinib

Arterielle Hypertonie
Bekannte Herzerkrankung

Checkpoint-Inhibitoren

Pembrolizumab

Bekannte Herzerkrankung

Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

sind Arzneistoffe, die zumeist als Kombi-
nationstherapie zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit multiplem Myelom
oder Mantelzelllymphom eingesetzt wer-
den. Dariiber hinaus liegen erste klinische
Erfahrungen mit Proteasominhibitoren in
der Therapie der ALL vor, wobei Studi-
en mit padiatrischen Patienten bisher nur
Bortezomib priiften [29, 30].

Proteasome sind intrazelluldre Protein-
komplexe, die als multikatalytische Prote-
ase fungieren und am Abbau zahlreicher
Proteine beteiligt sind. Dieser Mechanis-
mus ist fir den Zyklus und das Uberle-
ben der Zellen essenziell. Es werden v.a.
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zyklusrelevante Proteine, Tumorsuppres-
soren, Transkriptionsfaktoren und die To-
poisomerase | durch das Proteasom ab-
gebaut. Die Hemmung der Multiprotease-
komplexe fiihrt zu einer gesteigerten An-
sammlung defekter Proteine in der Zelle,
Zellzyklusarrest und tiber verschiedene Si-
gnalkaskaden letztendlich zur Apoptose.
Die Proteasomen haben aber auch eine
wichtige Erhaltungsfunktion in den Kar-
diomyozyten, und eine Stérung der Zell-
homoostase durch Proteasominhibitoren
kann mit kardialen Nebenwirkungen ein-
hergehen. Es werden Unterschiede im kar-
diotoxischen Risiko zwischen den Substan-

zen beobachtet. Die Inzidenz der Herzin-
suffizienz unter Anwendung des reversi-
blen Proteasominhibitors Bortezomib ist
mit bis zu 4% deutlich geringer als die
Inzidenz unter Anwendung des starkeren
und irreversiblen Proteasominhibitors Car-
filzomib mit bis zu 25 % [31-33]. Die ,odds
ratio” fur hochgradige kardiotoxische Er-
eignisse (Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTACE] = Grad 3) betragt
fiir Bortezomib 1,2, fiir Ixazomib 1,6 und
flir Carfilzomib 2,7 [34].

Immun-Checkpoint-Inhibitoren
Allein im Jahr 2018 wurde in tber 2250
klinischen Studien die Rolle von Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (ICl) bei malignen
Erkrankungen untersucht. Diese Medika-
mentengruppe kommt bei Kindern sehr
selten, evtl. beim malignen Melanom, zum
Einsatz oder wird bei ZNS-Tumoren getes-
tet. WelcheRolledielClinder padiatrischen
Onkologie zukiinftig spielen werden, ist
unklar, jedoch sollten die potenziellen Ne-
benwirkungen bekannt sein.

Diese neuen Therapeutika [6sen hadu-
figer immunologische Nebeneffekte aus.
Problematisch ist die ICl-bedingte Myokar-
ditis. Sie tritt in Abhdngigkeit vom benutz-
ten Préparat in 1-2% der Anwendungen
aufund hat mit 43 bis zu 46 % der Félle eine
sehr hohe Mortalitdt. Unklar ist, wie Risi-
kopatienten identifiziert werden kdnnen
[35, 36].

Therapieoptionen der ICl-induzierten
Myokarditis. Die aktuelle Strategie zur Be-
handlung der ICl-induzierten Myokarditis
besteht primar in der Gabe von Glukokor-
tikoiden, 1-2mg/kgKG Prednisolon oral
oder i.v., bei schlechtem Ansprechen auch
500-1000 mg/kgKG. Die Therapie sollte
langsam, Uber 4 bis 6 Wochen, reduziert
werden. Bei ausbleibendem Erfolg der
Therapie oder bei Komplikationen (héher-
gradige Arrhythmien, Verschlechterung
der LV-EF, hdmodynamischen Problemen)
wird eine zusdtzliche Immunsuppression
oder Plasmapherese empfohlen. Als Im-
munsupressiva kommen Tacrolimus, Infli-
ximab oder Mycophenolatzum Einsatz. Bei
schweren Verldufen und Hochrisikopatien-
ten (hdamodynamisch instabil, erhebliche
Rhythmusstdrungen) kann der Einsatz von
Abatacept, einem CTLA-4-Fusionsprotein,
erfolgreich sein. Die schweren Verldufe



Tab.4 Haufigkeit onkologischer Erkrankungen beiKindern und Jugendlichen in Deutschland
(Deutsches Kinderkrebsregister, Erdmann et al. [ ]) sowie die ibliche, potenziell kardiotoxische
Therapie (Anthrazykline und thorakale Bestrahlung; mod. nach Ryanetal.[ 1)

Relative Haufigkeit Kumulative Potenzielle thorakale
bei padiatrischen Anthra- Strahlenexposition
Patienten (%) zyklindosis®

Leukdmien 27 - -

Akute lymphatische Leuk- | 20 Niedrig® Kraniospinale Bestrah-

amie lung

Akute myeloische Leukd- | 4 Hoch -

mie

Lymphome und retiku- | 15 - -

loendotheliale Neopla-

sien

Hodgkin-Lymphome 8 Niedrig oder | Lokalisationsabhdngig

hoch®
Non-Hodgkin-Lymphome | 5 Niedrig oder | Lokalisationsabhangig
hoch®

ZNS und andere intra- 24 - Kraniospinale Bestrah-

kranielle und intraspi- lung

nale Tumoren

Neuroblastom und 6 Niedrig® Lokalisationsabhangig

Ganglioneuroblastom

Retinoblastom - -

Nephroblastom Niedrig® In Féllen mit Metasta-

sen oder abdomineller
Bestrahlung

Osteosarkom Hoch In Fallen mit Metastasen

Weichteil- und andere Hoch® In Féllen mit Metastasen

extraossdre Sarkome

Keimzelltumoren, Neo- | 4 - -

plasien der Gonaden

Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis
Doxorubicindquivalent fur Anthrazykline

ren Risiken

*Hochdosis (kumulativ > 250 mg/m”KOF) und Niedrigdosis (< 250 mg/m’KOF) als Doxorubicin oder
®Anthrazykline nicht in allen Behandlungsprotokollen enthalten, nur in Fillen mit hohen oder mittle-

“Anthrazyklingabe hangt von spezifischem Tumortyp ab, sie sind nicht in allen Behandlungsprotokol-

len enthalten, nur in Fallen mit hohem oder mittlerem Risiko

stellen, bei noch unklarer Datenlage und
Strategie, eine grof8e Herausforderung
dar, sodass auch individuelle Therapie-
entscheidungen notig werden. Angesichts
der hohen Mortalitat ist selbstverstandlich
die intensivmedizinische Betreuung erfor-
derlich. Eine Fortfiihrung der ICl-Therapie
sollte nicht erfolgen, bevor die Myokar-
ditis vollstandig ausgeheilt ist. Kommt es
zu einer manifesten Herzinsuffizienz, wird
diese entsprechend den existierenden
Leitlinien behandelt. Blinatumomab bei-
spielsweise kann ein Zytokinfreisetzungs-
syndrom (,cytokine release syndrome”)
auslosen und ein kardiovaskuldres Versa-
gen verursachen. Inotuzumab induziert
QT-Zeit-Verlangerungen und birgt das

Risiko lebensbedrohlicher Herzrhythmus-
storungen.

Die bei Erwachsenen berichteten kar-
diovaskuldren Risiken neuerer Medika-
mente wie z.B. Tyrosinkinaseinhibitoren
missen sorgféltig bei Kindern und Ju-
gendlichen beobachtet werden (@ Tab. 3).

Uber die rein kardialen Schidigungen
hinaus finden sich auch weitere Risi-
ken fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die
Childhood Cancer Survivor Study in den
USA berichtet bei Uberlebenden einer
Krebserkrankung von einer htheren Rate
der arteriellen Hypertonie (40%) im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen (26 %) im
Alter von 50 Jahren [37, 38]. In der St.-
Jude-Kohorte nimmt deren Pravalenz mit
dem Alter zu und erreicht 70%, wenn

die Menschen 50 Jahre alt sind. Diese
Werte sind wesentlich hoher, als in einer
Normalpopulation erwartet wird [39].

Einige Chemotherapeutika, v.a. Al-
kylanzien, weisen eine Gefal3- und auch
Nephrotoxizitdt auf, sodass die arterielle
Hypertonie indirekt ermdglicht wird. Be-
sonders ist das Risiko bei Inhibitoren der
Angiogenese, wie dem ,Vascular-endo-
thelial-growth-factor”(VEGF)-Antikorper
(z.B. Bevacizumab), aber auch einigen
TKI (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib). Die
Inzidenz bei Erwachsenen hinsichtlich der
arteriellen Hypertonie bei diesen Medika-
menten betrdgt zwischen 17 und 80 %.
Auch wenn die meisten dieser Praparate
in der Padiatrie noch nicht primar einge-
setzt werden, wird ihre Bedeutung in der
Zukunft steigen, da die Antitumoreffekte
in Hochrisikogruppen oder bei Rezidiven
genutzt werden sollen.

Kardiotoxizitat bei verschiedenen
Therapieprotokollen

Mehr als die Halfte der Patienten mit on-
kologischen Erkrankungen im Kindesalter
werden mit Anthrazyklinen wie

— Doxorubicin oder

— Daunorubicin behandelt [4, 7].

Diese Medikamente werden sowohl fir
solide Tumoren als auch fiir hdmatolo-
gische Krebserkrankungen genutzt. Dies
beinhaltet die haufigste Form der kinder-
onkologischen Erkrankung, die ALL. Sie
macht ungefahr 20-25% der diagnosti-
zierten Félle von Krebs im Kindesalter un-
ter 15 Jahren aus [2, 40]. Hohere Dosen
findensich v.a.in den Therapieprotokollen
der akuten myeloischen Leukdmie (AML),
den Knochentumoren (Ewing- und Osteo-
sarkom), Weichteilsarkomen und manch-
mal bei den Lymphomen (B8 Tab. 4 und 5).
In der Therapie der myeloischen Leuka-
mie, des Non-Hodgkin-Lymphoms, Hodg-
kin-Lymphoms, Osteosarkoms, Ewing-Sar-
koms und Neuroblastoms stellen Anthra-
zykline einen wichtigen Bestandteil dar
(@Tab. 5).

In den aktuellen padiatrischen Proto-
kollen schwankt die Dosierung zwischen
45 und 500 mg/m2KOF als kumulative Do-
sis (@ Tab. 5). Fiir die ALL ist die maximale
kumulative Anthrazyklindosis — nach ALL-

Monatsschrift Kinderheilkunde 7
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Tab.5 Ubliche onkologische Behandlungsprotokolle bei Kindern und deren kardiotoxisches

progression

Potenzial
Protokoll Studiengruppe Kardiotoxische Medika-
tion, kumulative Dosis
(mg/m?2KOF)
NB90 Stadium 2 oder Stadien 3A und B Doxorubicin 120
Stadien 3C und D oder Stadium 4 Doxorubicin 240
NB97 Standardrisiko Doxorubicin 120
Hohes Risiko Doxorubicin 180
NB 2004 Beobachtungsgruppe mit Tumor- Doxorubicin 45 oder

180 (abhédngig von der
Progression nach dem
ersten Block)

Mittlere Risikogruppe

Doxorubicin 180

Hochrisikogruppe

Doxorubicin 180

2017 GPOH, Guidelines for
Diagnosis and Treatment of
Patients with Neuroblastic
Tumors

Niedriges Risiko und bedrohliche
Tumor-assoziierte Symptome

Doxorubicin 45-180

SIOP 9/GPOH

Stadium Il, Stadium llI

Doxorubicin 150

Stadium IV MO

Doxorubicin 300

Stadium [V M1

Doxorubicin 500

SIOP 93-01/GPOH

Stadium Il oder Ill und niedrig oder
mittleres Risiko gemaR histologi-
schem Befund

Doxorubicin 250

Stadium Il oder Ill und hohes Risiko
gema histologischem Befund

Doxorubicin 300

Stadium IV

Doxorubicin 400

SIOP 2001/GPOH

Stadium |, hohes Risiko

Doxorubicin 250

Stadium Il oder Ill, mittleres Risiko,
,randomized regimen AVD"

Doxorubicin 250

Stadium Il oder Ill, hohes Risiko

Doxorubicin 300

Stadium IV

Doxorubicin 300

EURAMOS-1 (Osteosarkom)

Cisplatin + Methotrexat (MAP)

Doxorubicin 450

Cisplatin + Methotrexat + Inter-
feron-a (MAPifn)

Doxorubicin 450

Cisplatin + Methotrexat + Ifosfamid/|
Etoposid (MAPIE)

Doxorubicin 450

AIEOP-BFM ALL 2017

pB-ALL, SR/MR; T-ALL, non-HR. Alle
Behandlungsgruppen

Doxorubicin 120

HR. Alle Behandlungsgruppen

Doxorubicin 60

Friihes HR mit pB-ALL

Bortezomib 5.2

CoALL-08-09 (Wenige Zentren) Doxorubicin
Daunorubicin

B-NHL 2013 - Doxorubicin

AML-BFM 2012 - Idarubicin

Abkirzungen s. Abkirzungsverzeichnis

BFM-Studiengruppe — 180 mg/m?2KOF Do-
xorubicintoxizitatsaquivalenz.

Publiziert sind bei bis zu 65% der
Uberlebenden einer ALL subklinische
Verdnderungen der linksventrikuldren
systolischen Funktion, im Mittel 6,4 Jahre
nach Beendigung der Therapie, wenn die-
se eine kumulative Anthrazyklindosis von

8  Monatsschrift Kinderheilkunde

228-550 mg/m2KOF erhalten hatten [17].
Die Pravalenz der subklinischen kardialen
Abnormitaten ist deutlich geringer (etwa
20-30%), wenn die kumulative Anthrazy-
klindosis unter 250 bzw. 300 mg/m2KOF
betragt [41-43]. In diesen Studien liel
sich nicht nachweisen, dass es eine re-
levante Kardiotoxizitat bis zu 30 Jahren

nach Exposition von Anthrazyklin gab,
wenn die Dosis gering war. Sehr spate
kardiale Auffdlligkeiten sind andererseits
auch beobachtet worden, wenn die Dosis
90 mg/m?KOF oder weniger betrug [41].

Uber das Late-Effects-Surveillance-Sys-
tem (LESS) fir pddiatrisch-onkologische
Erkrankungen wurde die Haufigkeit der
anthrazyklinverursachten  Kardiomyopa-
thie in Europa bei Sarkompatienten, die
mit Doxorubicin im Mittel mit einer Dosis
von 290mg/m2KOF behandelt wurden,
untersucht. In dieser Gruppe fand sich bei
7.5 % eine Kardiomyopathie, nur 1,5 % der
Patienten wiesen Symptome auf [44].

Eine ,sichere” Anthrazyklindosis gibt es
nicht. Ein deutlicher Anstieg der Toxizitat
ist ab der Dosis von 250-300 mg/m2KOF
beschrieben. Es gibt Berichte, wonach sehr
hohe Dosen bis zu 1000 mg/m?KOF vertra-
gen wurden, aber auch Hinweise auf Scha-
digungen bei Dosen unter 100 mg/m?2 KOF.
Faktoren wie Genetik, Umwelt, Komorbi-
ditdten spielen eine zusétzliche Rolle [7,
45-47].

In der Zukunft werden neuere Medi-
kamente auch in der Padiatrie zum Ein-
satz kommen. In den aktuellen Therapie-
protokollen der ALL sind ,experimentelle”
Therapiegruppen enthalten. Sie beinhal-
ten Imatinib als TKI, aber auch CD3-/CD19-
Antikorper (Blinatumomab) und das An-
ti-CD22-Immunkonjugat Inotuzumab [23,
48].

Statement: Kardiotoxizitat

- Uberlebende einer onkologischen Erkran-
kung im Kindesalter haben ein erhohtes
Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen (erhdhte Mortalitat), speziell der
Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz

— Anthrazykline stellen die gro3te Gefahr-
dung dar. Es gibt ein dosisabhangiges
Risiko

— Bestrahlung, die ,neuen” Medikamente,
andere Dosierungen oder Kombinationen
sind ebenso kardiovaskular schadigend
(z.B. system- und pulmonalarterielle
Hypertonie, Rhythmusstérungen)

Risikofaktoren beziiglich der
Kardiotoxizitat

Das Ausmal3 der kardiovaskuldren Toxizi-
tdt der Therapie bei Kindern mit onko-
logischen Erkrankungen wird durch ver-



Tab. 6 Risikofiireine Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz. (Modifiziert nach Armenianetal.[ 1)

Risiko fiir kardiale Nebenwirkungen bei Anthrazyklingabe bzw. Bestrahlung

Hohes Risiko
oder

Anthrazyklinmenge >250 mg/m2KOF

thorakale Bestrahlung =35 Gy

und

Anthrazyklinmenge > 100 mg/m2KOF

thorakale Bestrahlung = 15 Gy

Moderates Risiko

Anthrazyklinmenge > 100 bis < 250 mg/m?KOF KG
Thorakale Bestrahlung > 15 bis < 35 Gy

Niedriges Risiko

Anthrazyklinmenge < 100 mg/m?KOF KG

Mit Anthrazyklinmenge ist die kumulative Doxorubicin-Anthrazyklin-Aquivalenzdosis gemeint

schiedene Risikofaktoren erhoht; hierzu

zahlen:

1. hohe kumulative Anthrazyklindosis,

2. Bestrahlung,

3. junges Patientenalter bei Diagnose
und Therapiebeginn (hdchstes Risiko
unter 4 Jahren),

4. weibliches Geschlecht,

5. vorhandene kardiovaskulare Co-
Morbiditat, z. B. Diabetes oder arterielle
Hypertonie,

6. Kombination von Chemotherapeutika,

7. unklares Risiko bei neuen oder unbe-
kannten Medikamenten [7, 37-39]

Beziiglich der Schadigung durch Anthra-
zykline und/oder Bestrahlung sind Risiko-
gruppen definiert worden (niedrig, mittel,
hoch; @ Tab. 6).

Statement: Lebenslanges Risiko/lebenslang|

Kardiotoxizitat

— Die Risiken fiir eine Kardiomyopathie
und eine Herzinsuffizienz sind fiir die
kumulative Anthrazyklinmenge und die
Bestrahlungsdosis beschrieben

— ,Neue” Therapieformen miissen un-
ter dem Aspekt der kardiovaskuldren
Toxizitdt genau verfolgt werden

Screening der Herzfunktion

Die Noxe fiir das Herz ist ein Begleitrisi-
ko im Rahmen der Behandlung onkolo-
gischer Erkrankungen im Kindesalter. Um
bereits eine asymptomatische Herzfunk-
tionsstorung zu erfassen, sind Screening-
untersuchungen erforderlich. Dafiir gibt es
unterschiedliche Methoden. An erster Stel-
le steht sicherlich die Echokardiographie.
Die kardiale MRT (,cardiovascular mag-
netic resonance”, CMR) hat an Bedeutung
gewonnen. Weitere potenzielle Methoden

der Friherkennung einer kardialen Scha-
digung sind die Bestimmungen von Bio-
markern und Belastungsuntersuchungen.

Ziel liber das friihe Erkennen des kardia-
len Problems hinaus, wird die Frage nach
einer prophylaktischen Therapie bei sym-
ptomfreien Patienten beinhalten. Erste Da-
ten zeigen, dass die Kombination aus Echo-
kardiographie, MRT, Biomarker und Belas-
tungsuntersuchung zur Diagnostik subkli-
nischer Einschrankungen der Herzfunktion
genutzt werden kann. Es wurden 79 pédi-
atrische Patienten mit Krebserkrankungen
11,2+4,5 Jahre nach der Therapie unter-
sucht [49]. Sie waren klinisch und in ih-
rer Belastbarkeit im Alltag nicht auffallig.
Die Standardmessungen der LV-EF erga-
ben Normwerte. Die Belastbarkeit, mithil-
fe der Spiroergometrie gemessen, war in
30 % der Falle reduziert, in 29 % tiberschritt
die Konzentration des NT-pro-BNP den als
scut off” definierten Wert von 100 ng/dl.
Die Messungen des ,global longitudinal
strain” (GLS) ergaben bei 28 % der Patien-
ten pathologische Befunde.

Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die am haufigs-
ten angewendete bildgebende Untersu-
chung und die Methode der ersten Wahl
zur Evaluation der Herzfunktion von on-
kologischen Patienten vor und nach einer
Chemotherapie und/oder Bestrahlung. Die
Vorteile sind die Einfachheit der Durchfiih-
rung, die flichendeckende Verfiigbarkeit,
die problemlose Wiederholbarkeit sowie
geringere Kosten im Vergleich zu anderen
Verfahren wie der MRT. Die Echokardio-
graphie st frei von ionisierender Strahlung
und erfordert — auBer bei speziellen Fra-
gestellungen — keine Kontrastmittelgabe.
Potenzielle Nebenwirkungen einer Kon-

trastmittelgabe, wie z.B. bei Patienten mit
zusatzlichen Nierenerkrankungen, sind da-
her nicht mdglich. Nachteiligistdie—u.U.-
hohe Inter- und Intraobserver-Variabilitat.

Die Echokardiographie erlaubt neben
der myokardialen Funktionspriifung auch
die Darstellung anderer Begleitfolgen der
onkologischen Therapie, wie Herzklappen-
schdden, sowie die Beurteilung der Kam-
mergroRen, Wanddicken und von Altera-
tionen der zu- und abfiihrenden Gefal3e.
Im klinischen Alltag ist die Echokardio-
graphie fir die Beurteilung der zentralen
Venendauerkatheter im Hinblick auf die
Bildung von Thromben wichtig.

Die Rolle der Echokardiographie be-
steht im anfanglichen Staging darin, ei-
ne vorbestehende strukturelle Herzerkran-
kungzuerkennen, dieevtl.eine Kontraindi-
kation zur geplanten Chemotherapie dar-
stellen konnte. Im weiteren Verlauf dient
sie dem moglichst friihzeitigen Erkennen
von kardiotoxisch bedingten Veranderun-
gen am Herzen. Dies kann zu zeitnahen
Konsequenzen, Therapiednderungen und
engmaschigeren Kontrollen fiihren.

Messung der systolischen und
diastolischen Funktion

Bei der Beurteilung der Myokardfunktion
onkologischer Patienten ist wichtig, dass
die systolische und auch die diastolische
Funktion untersucht werden. Studien ha-
ben gezeigt, dass sowohl die systolische
als auch die diastolische Funktion unter
Anthrazyklintherapie akut reduziert sind.
Zudem ist bekannt, dass sich haufig bei
deranthrazyklininduzierten Kardiomyopa-
thiezundchst die diastolische Funktion ver-
schlechtert, wahrend die systolische Funk-
tion noch normal ist. Die diastolische Funk-
tionsverschlechterung kann also Vorbote
einer systolischen Funktionsverschlechte-
rung sein [50, 51].

Es konnte gezeigt werden, dass der
transmitrale Einstrom, die E-Welle, und
die E/A-Ratio als diastolische Parameter
nach Anthrazyklinbehandlung reduziert
und die isovolumetrische Relaxationszeit
(IVRT) verldngert ist. Die Verdnderungen
nehmen mit steigender Anthrazyklinmen-
ge zu [50].

Beschrieben wird auch, dass die Ge-
schwindigkeit E’ sowie die E'/A- Ratio im
mittleren Bereich des Septums signifikant
verringert sein kdnnen, wahrend noch kei-
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ne Veranderungen der Geschwindigkeiten
im Bereich des medialen und lateralen Mi-
tralklappenanulus gefunden werden [51].
Ganame et al. berichteten, dass die diasto-
lische LV-Funktion — als Parameter wurden
die Blutflussgeschwindigkeiten der E-Wel-
le, das E/A-Ratio sowie die IVRT gemessen
— bereits nach der ersten Anthrazyklindosis
reduziert war [52].

Venturelli et al. untersuchten 50 sym-
ptomfreie Kinder 2 Jahre nach einer onko-
logischen Therapie und verglichen diese
mit 50 gesunden Kindern. Das interventri-
kuldre Septum (IVS) war sowohl in Systole
als auch in der Diastole bei den onkolo-
gisch therapierten Kindern signifikant ver-
dickt. Auch der Durchmesser der posteri-
oren Wand des linken Ventrikels (LVPWd)
war vergrof3ert. Der linksventrikuldre end-
diastolische Durchmesser (LVEDD) nahm
ab. Die liber die Pulsed-wave-Dopplerso-
nographie ermittelten Werte fiir die E- und
A-Welle sowie die E-Dezeleration waren
signifikant reduziert. Die IVRT war ver-
langert. In der Tissue-Dopplersonographie
zeigten sich im basalen und im mittleren
Segment der posterioren Wand des linken
Ventrikels (LVPW) eine reduzierte E’- und
A'-Welle sowie eine erhdhte S-Welle. Im ba-
salen Segment des IVS fand sich ebenfalls
eine signifikante Reduktion von E' und A’
Die EF und das FS blieben normwertig [53].

Statement Echokardiographie 1: systoli-

sche und diastolische Funktion

— Systolische und diastolische Funktionspa-
rameter sollen untersucht werden

— Diastolische Funktionseinschrankungen
treten vor der systolischen Verschlechte-
rung ein

— Es sollten Messungen von Geschwin-
digkeiten in der Tissue-Dopplerecho-
kardiographie als diastolische Marker
erfolgen

Zwei- und dreidimensionale
Messung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion

Konventionelle Methoden der Ejekti-
onsfraktionsbestimmung. Ublicherwei-
se erfolgte bisher die in den Chemothera-
pieprotokollen empfohlene Messung der
systolischen Funktion durch Bestimmung
der Ejektionsfraktion (EF) oder des frac-
tional shortening (FS). Es gibt berechtigte
Zweifel, ob diese als alleinige Parameter
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geniligen, um eine myokardiale Schadi-
gung ausreichend friihzeitig aufzudecken
[51].

Die EF ist in der klinischen Praxis der
am haufigsten angewendete echokardio-
graphische Parameter zur Evaluation der
globalen systolischen Funktion[54, 55]. Die
EF wird (iber das enddiastolische und end-
systolische Volumen bestimmt. Kritisch zu
sehen ist, besonders bei padiatrischen on-
kologischen Patienten unter der Therapie,
dass es nicht immer einfach ist, die fiir die
Bestimmung der EF erforderlichen exak-
ten enddiastolischen und endsystolischen
Grenzen zu erfassen. Kleinere Abweichun-
gen in der Messung der Grenzen kon-
nen in deutlichen Veranderungen resul-
tieren. Ein weiterer Nachteil ist, dass die
EF sowohl vor- als auch nachlastabhan-
gig ist [7, 56]. Eine andere Einschrankung
besteht darin, dass Wandbewegungssto-
rungen, die oftmals bei eingeschrankter
Funktion oder Rhythmusstérungen auftre-
ten, die EF-Messung unmdglich machen
oder deren Ergebnisse verfalschen kon-
nen. Auch verdanderte (abnorme) geome-
trische Verhdltnisse des linken Ventrikels
konnen insbesondere bei eindimensiona-
lem Messverfahren der EF (M-Mode) zu
falschen Werten fiihren [57].

Die Intra- und Interobserver-Variabilitat
bei EF-Messungen ist hoch [58]. Die sich
2.T. deutlich unterscheidenden Messwerte
machen es schwierig, ,wahre” Veranderun-
gen der Funktion sicher zu erkennen und
zuinterpretieren. Hierdurch kannsich auch
der Beginn einer antikongestiven Therapie
verzdgern. Eine Losung, wie die Interobser-
ver-Variabilitdt reduziert werden konnte,
liegtin der Einfiihrung einer ,standard op-
erating procedure” (SOP) mit einer exakten
Beschreibung, wie und was aufzunehmen
und wie zu messen ist. Eine weitere Maf3-
nahme ist, die Anzahl der Untersucher zu
reduzieren und limitieren. Es konnte dies-
beziiglich in einer Studie die Verbesse-
rung der Reproduzierbarkeit der EF belegt
werden [59]. Alle diese Einschrankungen
gelten im wesentlichen auch fiir die Be-
stimmung des fractional shortening (FS).
Auf weitere — verbesserte — konventionelle
EF-Bestimmungsverfahren wie die bipla-
ne EF-Bestimmung nach Simpson kann
aus Platzgriinden nicht weiter eingegan-
gen werden.

Neue Methoden zur Bestimmung der
Ejektionsfraktion. Automatisierte EF-
Bestimmung:

Neuere High-end-Echokardiographie-
gerate offerieren die Moglichkeit der
automatisierten Bestimmung der EF (,au-
tomated detection of ejection fraction”).
Die Nutzung dieser Funktion ist insbe-
sondere bei haufig wechselnden Untersu-
chern zu empfehlen, um die Interobserver-
Variabilitdt zu minimieren.

Automated Functional Imaging:

Manche Hersteller bieten eine halb-
automatisierte 2D-Strain-Bestimmung an
(z.B. Fa. General Electric, General Electric,
Boston, MA, USA, mit dem Automated
Functional Imaging [AFI]). Es konnte ge-
zeigt werden, dass die erhaltenen Werte
eine geringe Inter- und Intraobserver-
Variabilitat aufweisen und die Inter- und
Intraobserver-Variabilitdit auch deutlich
niedriger war als die bei der biplanen EF-
Bestimmung. In der Studie konnte bei
95% der Echokardiographien die AFI-
Option genutzt werden, was fiir eine
sehr gute Durchfiihrbarkeit der Methode
spricht [60].

Real-time-3D-Echokardiographie:

Die Real-time-3D-Bestimmung der EF
bietet hoffnungsvolle Ansétze, die EF-Eva-
luation zum einen zu beschleunigen, zum
anderen die Messvariabilitdt aufgrund der
semiautomatisierten Bestimmung zu re-
duzieren. Zudem konnen in demselben
Messverfahren auch andere Parameter wie
z.B. Ventrikelvolumina und Muskeldicken
bestimmt werden. Auch Dyssynchroniein-
dizes kdnnen gemessen werden und wei-
tere Einsicht in die Myokardfunktion ge-
ben. Im Vergleich zu MRT weist dieses Ver-
fahren eine sehr gute Korrelation beziiglich
Volumina-und EF-Messung auf[61-64].Im
Gegensatz zur MR-Bildgebung ist die 3D-
Echokardiographie nichtinvasiv, schneller
und weit verbreitet verfiigbar. Eine Sedie-
rung des Patienten ist nicht notwendig.
Das Hauptproblem ist jedoch, dass fiir ei-
ne suffiziente Erfassung der Gewebegren-
ze ein optimales Schallfenster und ein gute
Schallqualitat erforderlich sind. Von Nach-
teil ist, dass Rhythmusauffalligkeiten oder
Patientenbewegungen in der Aufnahme-
phase zu ,Stitch“-Artefakten fiihren und
eine Analyse verhindern kénnen [61, 65].
Referenzwerte fiir verschiedene Auswer-
tealgorithmen wurden publiziert [66]. In
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Abb. 1 A Tissue Doppler Imaging als Verlaufsparameter in der onkologischen Nachsorge. Neun Jahre altes Madchen. Ver-
laufskontrolle nach onkologischer Therapie eines Neuroblastoms vor 6 Jahren. Die Ejektionsfraktion ist mit 54% im unteren
Grenzbereich (a). Der globale LV-strainist mit 12,5% bereits deutlich erniedrigt (b). Ebensoist die ,tissue Doppler velocity” mit
7 cm/sim septalen Mitralklappenanulus pathologisch erniedrigt (c)

Zukunft werden 3D-Verfahren aufgrund
von weiterer Verbesserung der Computer-
leistung und Schallkopftechniken im kli-
nischen Alltag an Einfluss gewinnen.

In einer Studie von Patientinnen mit An-
thrazyklintherapie bei Brustkrebs konnte
gezeigt werden, dass die 3D-EF nach ei-
ner Chemotherapie ebenso wie der 2D-
und 3D-Strain abnimmt, wahrend die 2D-
EF unverandert blieb [67]. Die Studienlage
bei Kindern mit onkologischer Therapie ist
gering. In einer Untersuchung an 71 sym-
ptomfreien Kindern, die vor mindestens
5 Jahren ihre onkologische Therapie er-
halten hatten, wurde nachgewiesen, dass
mithilfe der Real-time-3D-Echokardiogra-
phie mehr Auffélligkeiten als mithilfe kon-
ventioneller Echokardiographie gefunden
werden. Es konnte eine geringere LV-EF
im Vergleich zur Kontrollgruppe gesun-
der Kinder, die beziiglich des Geschlechts,
BMI und Alters gleich verteilt waren, ge-
funden werden. Obwohl keiner der Pati-
enten ein abnormes FS aufwies, konnte
die Real-time-3D-Echokardiographie be-
reits bei 10 % der Patienten eine reduzier-
te EF < 50% nachweisen. Dieses Ergebnis
deckte sich mit den ebenfalls erhobenen
MRT-Ergebnissen [68].

Statement Echokardiographie 2: Ejekti-

onsfraktion

— Die Ejektionsfraktion (EF) ist aufgrund
der Verfiigbarkeit und Einfachheit die
am hdufigsten genutzte Methode zur
Beurteilung der Funktion

— Schwierigkeiten bei der Messung der EF
sind die Erkennung der Grenzstrukturen,
von Wandbewegungsstérungen und
veranderter geometrischer Parameter der
Ventrikel

- Die Bestimmung der LV-EF ist durch eine
Begrenzung der Zahl der Untersucher
und den Einsatz eines standardisierten
Untersuchungsprotokolls optimierbar

- Automatisierte EF-Bestimmungen sind zu
empfehlen

— Real-time-3D-Echokardiographie ist
die genaueste echokardiographische
Methode zur Bestimmung der EF, zudem
offeriert sie neben der Bestimmung
von Volumina und Wanddicken weitere
Einblicke in die myokardiale Mechanik

Dyssynchronieindex (,left
ventricular systolic dyssynchrony
index”)
Mithilfe der 3D-Echokardiographie kann
ein Dyssynchronieindex bestimmtwerden.
Diese geben an, wie synchron die Kontrak-
tiondes Ventrikels verlauft. Hierfuir wird der
Ventrikel in mehrere Segmente unterteilt,
und fiir jedes Segment werden Zeit-Volu-
men-Kurven bestimmt und verglichen. Zur
Erhebung des Dyssynchronieindex (,systo-
lic dyssynchrony index”, SDI) wird die Zeit,
bis das kleinste systolische Volumen bei je-
dem Segmenterreichtwird, berechnet. Der
SDI wird bestimmt, indem die Standard-
abweichung der einzelnen Zeiten als Pro-
zentsatz des R-R-Intervalls kalkuliert wird.
In einer Studie von Ylanen et al. konn-
te bei Patienten mit einer onkologischen
Therapie vor mindestens 5 Jahren mithilfe
der Real-time-3D-Echokardiographie ge-
zeigt werden, dass 4 % (3 von 70 Patienten)
eine abnorme Dyssynchronizitdt aufwie-
sen. Die mithilfe der Real-time-3D-Echo-
kardiographie bestimmte LV-EF korrelierte
signifikant negativ mit der Dyssynchronizi-
tét. Das endsystolische Volumen des linken
Ventrikels korrelierte signifikant positiv mit

der Dyssynchronizitat. Bei Patienten, die
zusatzlich eine Bestrahlung erhalten hat-
ten, wurden ausgepragtere Dyssynchroni-
zitaten nachgewiesen [68].

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Cheung et al., die den SDI von 45 Kindern
nach mindestens einem Jahr vorherge-
gangener ALL-Chemotherapie mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Bei beiden
Gruppen war das FS normwertig (>28 %).
Der LV-SDI zwischen den Gruppen un-
terschied sich signifikant. Die H&ufigkeit
eines auffdlligen Dyssynchronieindex in
der Patientengruppe betrug 16 %. Der SDI
korrelierte negativ mit der EF, dem ,radial
strain” und ,circumferential strain” sowie
der ,circumferential strain rate” [69].

Tissue Doppler Imaging
Das Tissue Doppler Imaging (TDI) ist eine
Technik, die die Erfassung der regionalen
myokardialen Funktion ermdglicht. Im Ge-
gensatz zur Standarddopplertechnik, die
die Geschwindigkeit des Blutflusses be-
stimmt, misst das TDI die Geschwindig-
keit im Myokard mithilfe einer besonderen
Filterung. Auf der Dopplertechnik basie-
rend ist die Hauptlimitation die Winkel-
abhangigkeit. Weitere Nachteile sind die
Unidimensionalitdt, die Lastabhangigkeit,
Artefakte sowie die Schwierigkeit der In-
terpretation. In der klinischen Praxis soll-
ten die Geschwindigkeiten des lateralen
Mitralklappenanulus (E’ LV lat) sowie des
septalen Mitralklappenanulus (E' LV septal)
bestimmt und in Relation zum Mitralklap-
peneinstrom E gesetzt werden (E/E’).

In Studien konnte gezeigt werden, dass
die Bestimmung der TDI-Geschwindigkei-
ten einen hohen Stellenwert bei der myo-
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Abb. 2 A 2D-Strain als Verlaufsparameter unter onkologischer Therapie. a Unter akuter Therapie der
akuten lymphatischen Leukémie zeigt sich die Ejektionsfraktion (EF) normwertig mit 65 %. Die sensi-
tivere Messung mithilfe des LV-Strain zeigt bereits eine deutliche Einschrankung auf-11,7 %. b Sech-
zehn Tage spater weiterhin normale EF mit 68 % und Erholung des LV-Strain auf - 17,8 %

kardialen Funktionsbeurteilung hat, da sie
Funktionsstdrungen sehr sensitiv darstel-
lenkann, wahrend konventionelle Parame-
ter wie die EF oder das FS noch unbeein-
trachtigt sind. Dies wird auch im klinischen
Beispiel in @ Abb. 1 dargelegt.
Venturellietal. verglichendie Datenvon
50 Kindern 2 Jahre nach einer onkologi-
schen Therapie mit denen einer Kontroll-
gruppe aus 50 gesunden Kindern. Die Au-
toren konnten bereits nach 2 Jahren Unter-
schiede bei den (iber Tissue-Doppler-Ge-
schwindigkeiten gemessenen Werten fest-
stellen, wédhrend die EF und das FS kei-
ne Unterschiede zeigten und normwertig
blieben [53]. Zu dhnlichen Ergebnissen ka-
men Stapleton et al., die (iber Tissue-Dopp-
ler-Geschwindigkeitsmessungen Verande-
rungen bei diastolischen Parametern so-
wohl des linken als auch des rechten Ven-
trikels darstellen konnten, wahrend die EF
unbeeintrachtigt blieb [70].

Strain Deformation Imaging (Speck-
le-Tracking-Echokardiographie, 2D-
Strain)

Deformation Imaging ist eine ,neuere”
echokardiographische Anwendungstech-
nik zur Evaluierung sowohl der globalen
als auch der regionalen myokardialen
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Funktion. Ein groBer Vorteil ist, dass sie
im Gegensatz zum TDI nicht auf der
Dopplertechnik basiert. Beim Deforma-
tion imaging werden akustische Marker,
sspeckles”, die in der Echokardiographie
myokardiales Gewebe reprasentieren, im
Herzzyklus verfolgt. Die Besonderheit ist,
dass diese ,speckles” ihre Form nicht
verandern und Bild fiir Bild in ihrem
Bewegungsablauf wéhrend der Systole
und Diastole nachverfolgt werden kon-
nen [71]. Aus diesem Bewegungsverlauf
werden Deformationsparameter wie Ge-
schwindigkeit, Strain und Strain rate tiber
die Software automatisiert berechnet.
Dadurch ist die Methode, im Vergleich
zum TDI, beziiglich der Aufnahmetechnik
und Auswertung deutlich einfacher und
schneller. Bestimmt werden, wie beim
TDI, die myokardiale Geschwindigkeit, der
Strain und die Strain rate. Zudem ist die
Auswertung weiterer Parameter, wie z.B.
der myokardialen Torsion, mdoglich.
Mittlerweile bieten nahezu alle High-
end-Herzultraschallgerdte die Option des
Strain Deformation Imaging an. Anzumer-
kenist, dass die Vergleichbarkeit der Strain-
Werte zwischen den verschiedenen Her-
stellern eingeschrankt ist. Eine Losung be-
steht darin, eine herstellerunabhdngige

Software fiir die Auswertung zu nutzen
[72, 73].

Wie bei allen anderen Messtechniken
ist auch beim Strain Deformation Imaging
das Hauptproblem, dass ein gutes Schall-
fenster erforderlich ist. Die Myokardstruk-
tur muss komplett und mit einer guten
Abgrenzbarkeit von der Bluthdhle aufge-
nommen sein. Ebenso darf keine Lungen-
liberlagerung bestehen. Zudem ist eine
Jframe rate” von mindestens 60/min (bis
80/min) erforderlich.

Fir die Bestimmung des globalen
Strain sind bestimmte Ultraschallaufnah-
men erforderlich. Strain-Werte werden
aus dem apikalen Vierkammerblick mit
Eingrenzung auf den linken Ventrikel, aus
dem apikalen Zweikammerblick, aus dem
apikalen Fiinfkammerblick (apikale lange
Achse, linker Ventrikel mit Ausflusstrakt)
sowie aus der kurzen Achse (,radial strain”,
Lcircumferential strain”) bestimmt. Eine
Grundinformation erhdlt man bereits bei
der Strain-Auswertung eines der aufge-
zdhlten Schnitte. Fir die Bestimmung des
GLS und des ,bull’s eye” sind 3 Schnitte
erforderlich (,apical four chamber view”,
,apical two chamber view” und ,api-
cal long axis”), die entweder manuell
oder mittlerweile bei High-end-Gerdten
mit 3D-Ultraschallkdpfen auch automati-
siert aufgenommen werden kdnnen. Bei
manuellem Vorgehen sollten die Schnitte
moglichst unmittelbar hintereinander auf-
genommen werden, da fiir die Erstellung
des Bull's eye eine mdglichst identische
Herzfrequenz erforderlich ist. Eine ge-
wisse Lernkurve, insbesondere was die
Aufnahme mit Fokus auf eine komplette
Erfassung der Herzwand (manche Herstel-
ler wie General Electric bieten die Funktion
des ,virtual apex”, um den Apexsektor zu
verbreitern) sowie die Elimination von
Lungenartefakten (evtl. muss auf einen
niederfrequenteren Schallkopf gewech-
selt werden) betrifft, ist unvermeidbar. Im
Anschluss erfolgt die Auswertung entwe-
der direkt {iber die Echomaschine oder
vorzugsweise Uber eine Workstation. Die
Auswertung, die im Wesentlichen aus
dem ,tracking” der Herzwédnde besteht,
kann auch automatisiert lber die Soft-
ware erfolgen. Bei Loops mit schlechtem
Schallfenster, bei denen die Umrandung
durch die Herzwand schwer abgrenzbar
oder durch Lungenartefakte erschwert



ist, ist das manuelle Tracking die bessere
Option.

Angezeigt wird schlieBlich ein Bull’s
eye, das es farblich und grafisch sehr ein-
fach ermdglicht, regionale Auffélligkeiten
zu erkennen. Das Bull’s eye ist insbesonde-
re in der seriellen Langzeituntersuchung
von Patienten hilfreich, um Auffalligkeiten
rasch zu erkennen.

Der Vorteil des Deformation Imaging
besteht darin, dass Auffalligkeiten bereits
deutlich friihzeitiger als z.B. durch die Be-
trachtung der EF erfasst werden konnen
(zur Veranschaulichung: Patientenbeispiel
in @ Abb. 2): Bei einer Patientin mit ALL
erfolgte unter aktueller Chemotherapie ei-
ne zeitgleiche Messung der myokardialen
Funktion mithilfe der M-Mode-EF und lon-
gitudinalem Strain aus dem Vierkammer-
blick. Kurz nach der Applikation der Che-
motherapie war eine deutliche Einschran-
kung des Strain-Werts auf -11,7% zu er-
kennen, wéhrend die EF normwertig blieb.
Sechzehn Tage spater ist die Erholung der
myokardialen Funktion mit einem nahe-
zu normwertigen Strain von -17,8% zu
sehen.

In der Literatur ist der GLS der am hau-
figsten und besten untersuchte Parame-
ter. Der radiale und der zirkumferenzielle
Strain sowie die Torsion bieten weitere In-
formationen tiber Herzfunktion und Herz-
bewegung.

Im Erwachsenenbereich gibt es eine
Vielzahl von Studien zu Strain und on-
kologischer Erkrankung [67], zudem ist
die Bestimmung der Strain-Werte in den
Leitlinien der Erwachsenen bereits gefor-
dert [74-76]. In mehreren Studien konn-
te der hohe Stellenwert der Bestimmung
von Strain-Werten belegt werden, da diese
friihzeitiger kardiale Funktionsauffalligkei-
ten, die durch konventionelle Parameter
wie EF und FS nicht detektiert werden,
darstellen kénnen:

Bei Kindern mit einer ALL-Erkrankung
konnte gezeigt werden, dass sich die
Strain-Parameter im Rahmen der Unter-
suchung wahrend und kurz nach der
Therapie im zeitlichen Verlauf verschlech-
terten. Statistisch signifikant waren die
Riickgdnge bei der globalen longitudina-
len Strain rate (SrL), dem globalen radialen
Strain (RS) und dem globalen zirkumfe-
renziellen Strain (SC). Der GLS, die SrL und

SR standen in einer inversen Beziehung
zur kumulativen Anthrazyklindosis [77].

In einer prospektiven longitudinalen
Studie wurden 41 ALL-Patienten vor Be-
ginn der Therapie, wahrend, kurz nach
Abschluss und im Follow-up (=5 Jahre
nach dem Therapieende) untersucht. So-
wohl die EF als auch das FS blieben tiber al-
le Untersuchungspunkte normwertig. Die
Globaler-Strain-Werte und die Strain ra-
te fielen wéhrend der Chemotherapie und
auch im weiteren Follow-up, bei dem 54 %
der Patienten eine Reduktion von mindes-
tens 10 % im Vergleich zum Ausgangswert
im longitudinalen Strain aufwiesen [77,
78].

Reduktion des Strain tritt frither als die
Reduktion der Ejektionsfraktion ein. In
einer Studie bei Kindern (n=19) zu Be-
ginn, wahrend und nach Beendigung der
Chemotherapie (0, 4 und 8 Monate) war
der longitudinale Strain bereits ab der Un-
tersuchung nach 4 Monaten im Vergleich
zur Ausgangsuntersuchung reduziert. Die
EF war nach 8 Monaten signifikant redu-
ziert, sodass die Autoren schlussfolgern,
dass der Riickgang der Strain-Werte dem
der EF vorangeht und eine Verschlechte-
rung der EF vorhersagen kann [79].

Strain Imaging ermoglicht schichtspe-
zifische Analyse. Ein Vorteil des Strain De-
formation Imaging ist, dass es eine sensi-
tive schichtspezifische Analyse (Endokard,
mittiges Myokard und Epikard) ermdg-
licht. In einer Studie wurde eine schicht-
spezifische Strain-Analyse (Endokard, mit-
tiges Myokard und Epikard) bei Patienten
(n=56) nach Anthrazyklintherapie (min-
destens ein Jahr Abstand) durchgefiihrt.
Hierbei wurde in 3 Altersklassen (6 bis
12 Jahre; 13 bis 19 Jahre; 20 bis 40 Jahre)
gegliedert, und die Ergebnisse wurden mit
denen von gesunden Kindern verglichen.
Untersucht wurden der GLS und der globa-
le zirkumferenzielle Strain (GCS). Wahrend
sich in der jiingsten Altersgruppe noch
keine Auffalligkeiten nachweisen lieen,
konnte in der mittleren Altersgruppe ge-
zeigt werden, dass die erste Auffélligkeit
eine Einschrankung des zirkumferenziel-
len Strain des Endokards auf basaler Ebe-
ne des Ventrikels ist. Diese Einschrankung
des zirkumferenziellen Strain setzte sich
in der Erwachsenenaltersgruppe von en-

dokardial nach epikardial und von basal
zum Apex hin fort. In der Studie wurden
auch die EF und die FS bestimmt. Bei 6 der
56 Patienten konnte eine leicht reduzierte
EF gemessen werden (50,5-54,5%). Die-
se Parameter unterschieden zwischen der
Patientengruppe und der Kontrollgruppe
nicht [80].

3D-Strain. In einer Studie von Yu [81] mit
53 Kindern nach onkologischer Erkrankung
waren im Vergleich zur Kontrollgruppe der
globale linksventrikuldre Strain und die
Torsion signifikant reduziert sowie der SDI
erhoht. Der globale 3D-Strain korrelierte
zudem signifikant mit der verabreichten
Anthrazyklinmenge [81].
Zusammenfassend bietet das Strain De-
formation Imaging viele Vorteile im Ver-
gleich zum am weitesten verbreiteten und
haufigsten angewendeten Funktionspara-
meter EF. Der groBte Vorteil ist, dass auch
regionale Auffalligkeiten in der myokardia-
len Funktion dargestellt werden konnen.
Dies ist u.a. auch ein Grund dafir, dass
Verdnderungen der Herzfunktion deutlich
friihzeitiger festgestellt werden konnen als
durch die EF bei deren Berechnung (ber
Ventrikelvolumina.lm Vergleich zur EF sind
die Intra- und Interobserver-Variabilitat bei
Strain-Messungen deutlich niedriger.

Statement Echokardiographie 3: Strain

Deformation Imaging

— Strain Deformation Imaging ist sensitiver
und reproduzierbarer als die Herzfunkti-
onsmessung mithilfe der konventionellen
EF

— Strain Deformation Imaging kann subkli-
nische Veranderungen der Herzfunktion
frithzeitiger erkennen. Strain Deformation
imaging ist wichtig im Langzeitverlauf

— Die 3D-Strain-Bestimmung behebt die
Schwachen der Zweidimensionalitdt des
2D-Strain

Zusammenfassung Echokardiogra-
phie. Das am héufigsten verbreitete
Verfahren zur Evaluation der kindlichen
Herzfunktion ist die Bestimmung der EF.
Die EF ist der historisch seit Jahrzehnten
am hdufigsten angewendete Parameter,
daihre Bestimmungdurch jedes Herzultra-
schallgerat maglich, leicht in der Akquise
und wenig zeitintensiv ist. Die Nachteile
der Methode wurden beschrieben.
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Insbesondere durch Verbesserungen
der Computerleistung und der Schall-
kopftechnik sind neue Verfahren wie das
Strain Deformation Imaging oder die 3D-
Echokardiographie verfiigbar. Diese Ver-
fahren werden in der klinischen Praxis
jedoch noch selten genutzt. Griinde sind
eine ,speziellere” Aufnahmetechnik wie
beim 2D-Strain, mangelnde Ausbildungs-
mdoglichkeiten sowie Schwierigkeiten bei
Auswertung und Interpretation. Im Zuge
weiterer Verbesserungen, wie der automa-
tisierten Aufnahme {ber 3D-Schallkdpfe
und der vereinfachten automatisierten
Auswertung, werden diese neuartigen
Verfahren weitere Verbreitung finden. Die
klinische Uberlegenheit und der Nutzen
dieser zunehmend 3D-basierten Verfah-
ren sind unbestritten. Dem wird auch
mit diesem Positionspapier, in dem der
Einsatz dieser neuen Methoden dringend
empfohlen wird, Rechnung getragen.

Zusammenfassung

— Um standardisierte Messungen repro-
duzierbar zu gewabhrleisten, sollte eine
Standardmessanleitung (SOP) fiir die
Untersucher vorhanden sein.

— Die Anzahl der Untersucher sollte gering
gehalten werden, um die Interobserver-
Variabilitat zu minimieren und um
Expertise im Bereich der Kardioonkologie
aufzubauen.

— Verlaufskontrollen sollen stets mit Echo-
gerdten eines Herstellers erfolgen, um
Unterschiede in den Messtechniken zu
vermeiden (Alternativ: Verwendung einer
herstellerunabhéngigen Software wie
TomTec).

- Strain Deformation Imaging soll bei
jeder Untersuchung angewendet werden,
da es die sensitivste Methode ist, um
myokardiale Funktionsveranderungen zu
erfassen.

— Automatisierte EF- oder Strain-Messun-
gen sollten, wenn technisch moglich.
durchgefiihrt werden.

— 3D-Evaluationen der EF, des Strain, der
Torsion und der Dyssynchronie werden an
Stellenwert gewinnen.

Echokardiographische Unter-
suchung

Die echokardiographische Untersuchung
sollte folgende Parameter umfassen:
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Echokardiographische Untersuchung

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF)

— Biplan-Simpson EF oder

— M-Mode-EF (SAX) oder

— 3D-EF (empfohlen)

Strain Deformation Imaging (globaler longitu-

dinaler linksventrikuldrer Strain, GLS)

— Manuelles bull’s eye oder

— Automatisierter GLS oder

- 3D-Strain (plus optional Dyssynchroniein-
dizes)

Tissue Doppler Imaging

— FE' MK-Anulus lat LV

— E’ MK-Anulus septal

- E/F

»Mitral annular plane systolic excursion”

(MAPSE)/, Tricuspid annular plane systolic ex-

cursion” (TAPSE)

Dimensionen

— M-Mode: LVEDD, IVSd oder

— 3D-Echo: LVEDD, IVSd, Volumen des LV
(bei Auffdlligkeiten als ,z-score” berech-
nen)

Dopplersonographie

— MK-Einstrom: E/A-Ratio

— Klappenregurgitation oder -stenose

— Gradient liber der Trikuspidalklappe

— Flussprofil der Pulmonalklappe (PAH?)

Nebenwirkungen unter onkologischer Therapie

— Zentraler Venenkatheter (z.B. Hickman-
Katheter): Thrombus?

— Perikarderguss? Pleuraerguss?

Normwerte:
- EF>55%1[82,83]
- FS:28-38%182, 83]
- MV-E- und MV-A-Welle, E/A-Ratio, MV-
VTI:
= Cantinotti et al. 554 Kinder, ver-
schiedene Altersgruppen von 0 bis
18 Jahre [84]
— Tissue-Doppler-Werte:
= Cantinotti et al. 554 Kinder, ver-
schiedene Altersgruppen von 0 bis
18 Jahre [84]
— MAPSE fiir Friih- und Neugeborene:
= Koestenberger et al. (261 Kinder,
[85])
— MAPSE Kinder (ein Tag bis 18 Jahre):
= Koestenberger et al. (690 Kinder,
[86])
- Real-time-3D-Echokardiographie des
linken Ventrikels:
= Krell et al.: softwarespezifische
Perzentilen (497 Kinder, ein Tag bis
219 Monate, [66])
— Links- und rechtsventrikuldrer Strain
sowie Z-Scores:
= Romanowicz et al. [87].

Online-Rechner:
- https://zscore.chboston.org/
(u.a. 2D-strain, 3D-strain, TVl etc.)

Kardiovaskuldres Magnetreso-
nanztomogramm (,cardiovascular
magnetic resonance”)

Zwar ist die Echokardiographie die Metho-
de der Wahl zur Erfassung kardiovaskula-
rer Komplikationen der Krebstherapie von
erfolgreich behandelten Kindern, jedoch
sind in den letzten Jahren die Erkennt-
nisse Uber die CMR gewachsen und ha-
ben eine zunehmende Bedeutung in der
Erkennung von akuten und chronischen
Komplikationen der Kardiotoxizitat erhal-
ten [76]. Dies spiegelt sich in der wachsen-
den Anwendung von CMR- Daten in klini-
schen Studien und fiir das Monitoring der
chemotherapieinduzierten Herzdysfunkti-
on wider [88-90].

Die CMR gilt als Referenzstandard fiir
die Bestimmung der links- und rechtsven-
trikuldren Funktion sowie von Volumen
und Muskelmasse [91]. Uber die exak-
te Messung der ventrikularen Funktionen
und GréBenmessungen hinaus, erlaubt die
CMR eine Gewebscharakterisierung und
kann Aussagen zu Struktur und Vitalitdt des
Myokards treffen. Es hat sich gezeigt, dass
bereits geringe, subklinische Anderungen
des linksventrikularen Volumens, der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion und Mas-
se in dieser Patientengruppe exzellent er-
kannt und reproduziert werden kdnnen
[91].

Die myokardiale Deformation-/Strain-
Darstellung ist eine andere Methode, um
eine linksventrikuldre Dysfunktion friih
zu entdecken [92]. Echokardiographische
Studien konnen mithilfe der Strain-Ana-
lysen friihe Verdanderungen nachweisen
[93]. Ahnliches ist mithilfe der CMR-basier-
ten Strain-Wert-Bestimmung méglich. Fiir
Erwachsene nach einer Chemotherapie
ist dies belegt [94, 95]. Eine CMR-Studie
bei Kindern nach einer Chemotherapie
zeigte eine normale globale systolische
Ventrikelfunktionen, aber die longitudina-
len und zirkumferenziellen Strain-Werte
waren im Verlauf reduziert [96].

Unabhdngig von der funktionellen
Evaluation konnen das Myokardgewebe
mithilfe der CMR charakterisiert und die
Diagnosen von Odem, Inflammation und
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Fibrose gestellt werden. Die Methode des
Jate gadolinium enhancement” (LGE) er-
laubt den Nachweis einer umschriebenen
Fibrose/Narbe. Die LGE-Aufnahmen wer-
den 10-20min nach der Administration
von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel
mit einer T1-gewichteten Sequenz akqui-
riert. In gesundem Myokard verbleibt der
liberwiegende Anteil des Kontrastmittels
intravasal; nur ein kleiner Teil diffundiertin
den interstitiellen Raum. In pathologisch
verdndertem Myokard (Narbengewebe,
Fibrose, Entziindung) sind das Interstitium
und das Verteilungsvolumen fiir das Kon-
trastmittel vergroBert; das Kontrastmittel
liegt dort in hdherer Konzentration vor.
Ferner verlduft das An- und Abfluten des
Kontrastmittels in geschddigtem Myokard
langsamer. Die Akkumulation und die
verlangsamte Auswaschung resultieren
in einer T1-Zeit-Verkiirzung und einem
verstarkte Signal (,late enhancement”) in
pathologisch verdnderten Myokardarea-
len [97, 98].

Basierend auf dem Verteilungsmus-
ter des Late enhancement kdnnen Riick-
schliisse auf die Atiologie der strukturellen
Myokardveranderungen gezogen werden.
Dies kann fiir die Abschatzung der Prog-
nose der Herzschadigung von Bedeutung
sein [99, 100].

Es gibt Studien, die eine myokardia-
le Schadigung nach einer Chemotherapie
durch den Nachweis von Late enhance-
ment nahelegen [101, 102], jedoch exis-
tieren auch andere Untersuchungen, die
dies in der Form nicht bestatigen [88]. Wei-
tere CMR-Methoden, die zur Detektion von
strukturellen Myokardverdnderungen an-
gewendet werden, sind T1- und T2-Map-
ping-Techniken, mit Berechnung der extra-
zellularen Volumenfraktion (,extracellular
volume fraction”, ECV), sowie T2-gewich-
tete Aufnahmen. Mithilfe des T1-Mapping
vor und nach der Kontrastmittelgabe kon-
nen diffuse myokardiale Veranderungen,
einschlieBlich Inflammation und Fibrose,
dargestellt werden. Auch die Quantifizie-
rung einer myokardialen Fibrose ist mit
dieser Methode mdglich [103-105].

Parameter des T1-Mapping wurden als
Marker fiir die Kardiotoxizitdt in mehreren
Gruppen von Kindern und Erwachsenen
nach einer onkologischen Erkrankung un-
tersucht. Es fanden sich erhohte Werte
fir T1-Zeiten und ECV, eine Assoziation

zwischen ECV und Anthrazyklindosis, ad-
verses Remodeling des linken Ventrikels
und dessen Funktionsstérung [106-109].
Es gibt jedoch auch einige Studien, die kei-
ne signifikanten Anderungen der T1-Zeit
bei erwachsenen Patienten nach Anthra-
zyklinchemotherapie fanden [110, 111].

T2-gewichtete Bilder erlauben die Iden-
tifikation von Odem und Inflammation,
jedoch gibt es Limitationen [112]. Das
T2-Mapping ist wie das T1-Mapping ei-
ne neuere CMR-Technik und ermdglicht
eine quantitative Erfassung von strukturel-
len Myokardveranderungen [113]. Es wird
v.a. im Rahmen der Myokarditisdiagnos-
tik [114, 115], zunehmend aber zur Un-
tersuchung der Anthrazyklinfriihtoxizitat
genutzt. In Tierversuchen erwies sich die
T2-Zeit-Verldngerung als friiher Marker fiir
myokardialen Schaden nach einer Doxoru-
bicingabe [116]. Dies korreliert mit dem
Odem der Myozyten und Vakuolen in den
Herzmuskelzellen.

Statement:  Kardio-MRT-Untersuchung

magnetic resonance

(,cardiovascular
[CMR] imaging”)

Diese Methode ist geeignet zur:

— Exakten Bestimmung der EF, der Volumina
und Muskelmasse

— Charakterisierung des Myokardgewebes
mithilfe von LGE, T1- und T2-gewichteten
Aufnahmen sowie Mapping-Techniken

Indikationen:

— Wenn eine echokardiographische Be-
urteilung der Ventrikelfunktion nicht
hinreichend moglich ist

— Wenn eine myokardiale Gewebecharakte-
risierung erforderlich erscheint

— Bei klinischen Studien (zur exakten Funk-
tionsmessung und Gewebedarstellung)

Biomarker

Biomarker sind definiert als objektiv mess-
bare Parameter, die als Indikator fiir norma-
le biologische und physiologische sowie
pathologische Prozesse im Kdrper dienen
konnen. Darlber hinaus konnen sie den
Effekt einer therapeutischen Intervention
reflektieren. Auch im Bereich der padiatri-
schenKardioonkologie erfahren Biomarker
ein zunehmendes Interesse, insbesonde-
re bei der Risikostratifizierung, Diagnos-
tik und Uberwachung der kardiotoxischen
Nebenwirkungen der Therapie onkologi-
scher Erkrankungen. Die grofte Evidenz

besteht fiir die kardialen Biomarker Tro-
ponin und BNP bzw. NT-pro-BNP.

Troponin
Kardiale Troponine (I oder T) sind zu-
verldssige Indikatoren einer Schadigung
des Myokards mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitdt. Sie werden routinemaBig als
Biomarker beim akuten Koronarsyndrom,
beim Herzinfarkt und bei Herzversagen
bestimmt. Der Anstieg von Troponin | im
Rahmen einer kardiotoxischen Chemothe-
rapie reflektiert den Gewebsuntergang der
Kardiomyozyten und bietet eine gewis-
se Pradiktivitét fur die Morbiditat und
Mortalitat der Kardiotoxizitat [117]. Die
Plasma-Troponin-I-Konzentration  steigt
wéhrend oder kurz nach der Beendi-
gung der Anthrazyklinapplikation auf den
Maximalwert an und ist von der kumu-
lativen Anthrazyklindosis abhangig [118].
Frihere Studien zeigten bei bis zu der
Halfte der Patienten nach Beendigung der
Anthrazyklinchemotherapieblocks Tropo-
ninwerte oberhalb des Referenzbereichs —
unabhdngig vom verwendeten Essay.

Hierbei muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass Troponinwerte allein durch
die primdren generalisierten Verande-
rungen im Rahmen der onkologischen
Grunderkrankung erhéht sein  kdnnen.
Lipshultz et al. [119] wiesen erhohte ba-
sale Troponin-T-Werte in mehr als 10%
der Falle bei Kindern mit ALL nach, die
jedoch zum gleichen Zeitpunkt auch ei-
ne 10fach erhdhte Leukozytenzahl bzw.
eine Blastenkrise hatten. Somit kann in
diesem Fall, also bevor uberhaupt An-
thrazykline verabreicht wurden, die Tro-
poninkonzentrationserhéhung nicht auf
die Kardiotoxizitdt zurlickgefiihrt werden,
sondern beschreibt eher den Effekt der
veranderten Rheologie durch die Leuko-
zytose auf den Blutkreislauf, offensichtlich
insbesondere auf die Durchblutung der
Herzkranzgefale.

Uber wiederholte Troponinmessungen
im Verlauf wahrend einer Chemotherapie
liegen bisher nur wenige Daten vor. In ei-
ner prospektiven Studie an 703 Patienten
mit einer Hochdosischemotherapie wie-
sen prolongiert erhohte Troponin-I-Wer-
te einen Monat nach dem Therapieen-
de (im Gegensatz zur isolierten Troponin-
konzentrationserh6hung direkt nach der
Therapie) auf ein erhdhtes Risiko fiir eine
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Kardiomyopathie (charakterisiert als echo-
kardiographisch verminderte LV-EF) hin.
Dies war verbunden mit einer schlechteren
Langzeitprognose (vermehrtes Auftreten
von Herztod, Lungenédem, Herzinsuffizi-
enz sowie lebensbedrohlichen Arrhythmi-
en, [120]).

Aktuelle Studienergebnisse legen na-
he, dass eine Kombination aus Echo-
kardiographie und Troponinmessungen
ein zuverldssigerer Indikator der Kar-
diotoxizitdt zu sein scheint. Besonders
die Gewebedoppler-/Strain-Echokardio-
graphie (Bestimmung des GLS) ist von
zunehmender Bedeutung [121]. Die Kom-
bination aus Troponin T und myokardialem
GLS konnte nach Anthrazyklintherapie
die Sensitivitat fur die Vorhersage ei-
ner Kardiomyopathie von 86 % auf 93 %
erhohen. Dariiber hinaus scheint der Ver-
lauf der Serum-Troponin-Werte auch fiir
das Monitoring der Effekte einer Herzin-
suffizienztherapie bei einer manifesten
chemotherapieassoziierten ~ Kardiomyo-
pathie eine wichtige Rolle zu spielen
[122].

,Brain natriuretic peptide”/
+N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide”

Die Parameter Brain natriuretic pepti-
de (BNP) und N-terminal prohormone
of brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
sind etablierte Biomarker der Herzinsuf-
fizienz. Brain natriuretic peptide wird in
Kardiomyozyten synthetisiert und von
dort v.a. bei einer Volumeniiberladung
der Herzhdhlen als Antwort auf den trans-
muralen Druck oder eine neurohumorale
Stimulation als Pripeptid freigesetzt. Uber
eine Serinprotease entstehen das aktive
BNP und ein inaktiver Metabolit (NT-pro-
BNP). Das aktive BNP kann seine Wirkung
Uber guanylatzyklaseabhdngige Rezepto-
ren entfalten. Es fordert die Natriurese
und Diurese und fiihrt Uber eine dila-
tative Wirkung auf die Muskelzellen der
GefdBe zu einer verminderten kardialen
Vorlast und einem Abfall des systemi-
schen Blutdrucks. Bei der diagnostischen
Wertung von BNP/NT-pro-BNP ist zu be-
riicksichtigen, dass eine gewisse Alters-
und Geschlechtsabhdngigkeit des Para-
meters besteht und weitere Faktoren wie
die renale Funktion die BNP-Freisetzung
entscheidend beeinflussen. Im Rahmen
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der Behandlung von Kindern mit onkologi-
schen Erkrankungen kdnnen insbesonde-
re das Flissigkeitsmanagement (Spiilen
unter Chemotherapie), eine begleiten-
de Niereninsuffizienz oder eine Andmie
Einfluss auf die BNP-/NT-pro-BNP-Werte
haben [123, 124]. Der Referenzbereich
fiir BNP, bei dem von einem Normbefund
auszugehen ist, betragt < 35 ng/ml und fiir
NT-pro BNP <125 ng/ml, wobei laborspe-
zifische Unterschiede zu berlicksichtigen
sind.

Die Studienergebnisse bei erwachse-
nen Patienten mit onkologischen Erkran-
kungen beziiglich der Wertigkeit des Pa-
rameters BNP/NT-pro-BNP als Biomarker
fir eine chronische Kardiotoxizitat erschei-
nen eher inkonsistent [125]. Die Datenlage
bei Kindern mit onkologischen Erkrankun-
gen zu diesem Thema ist bisher begrenzt
[42]. Eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die unter Einschluss von 205 Kindern mit
Hochrisiko-ALL untersuchte den Einfluss
der isolierten Doxorubicingabe im Ver-
gleich zur Kombinationsgabe von Doxoru-
bicin und Dexrazoxan [119]. Bei Kindern,
die ausschlieBlich mit Doxorubicin behan-
deltwurden, konnten haufiger erhohte NT-
pro-BNP-Werte nachgewiesen werden als
in der Gruppe der Kinder, die eine Kom-
binationstherapie erhielten.

Eine andere Studie untersuchte pros-
pektiv, doppelblind und placebokontrol-
liert die Rolle des ACE-Hemmers Enalapril
bei pdadiatrischen Patienten mit malig-
nen hamatologischen Erkrankungen, die
mit Anthrazyklinen behandelt wurden
[126]. Nach 6 Monaten fanden sich in der
Enalaprilgruppe deutlich niedrigere NT-
pro-BNP-Werte als in der Placebogruppe
(49,6 ng/ml vs. 98,6 ng/ml), verbunden
mit einer besseren Herzfunktion. Somit
scheint BNP/NT-pro BNP als Biomarker
beim Monitoring einer kardioprotektiven
Therapie in dieser Patientengruppe eine
Rolle zu spielen.

Eine weitere Studie untersuchte die
Korrelation von NT-pro BNP-Werten mit
der kumulativen Anthrazyklindosis bei
206 Langzeitiiberlebenden nach onkolo-
gischer Erkrankung im Kindesalter. Hierbei
konnte ein Zusammenhang zwischen er-
hohten NT-pro-BNP-Werten und einer
Funktionseinschrankung der linken Herz-
kammer nachgewiesen werden [127, 128].

Statement: kardiale Biomarker

— Wiederholte Messungen der Biomarker
Troponin und BNP/NT-pro-BNP sollten
bei einer potenziell kardiotoxischen
Behandlung regelméBig erfolgen

— Als geeignete Zeitpunkte fiir die Bestim-
mung der Biomarker sollten erwogen
werden
= Vor Therapiebeginn
= 3 Monate nach Therapieende
= Unter der Therapie: mindestens alle 3

bis 4 Monate routinemaBig; haufiger
bei klinischer Verschlechterung

— Weiterfiihrende kardiologische Diag-
nostik (z.B. MRT, Herzkatheter) sollte
erwogen werden bei erhohten oder stei-
genden Troponin- und BNP-/NT-pro BNP-
Werten, insbesondere in Verbindung mit
begleitenden klinischen Symptomen (wie
z.B. neu aufgetretener Thoraxschmerz,
zunehmende Belastungseinschrankung
o.A.) und/oder EKG-Verinderungen

Elektrokardiogramm

Das EKG ist eine weit verbreitete, kosten-
giinstige und einfach durchzufiihrende
Methode und als Routineuntersuchung
bei Patienten nach einer Chemothera-
pie geeignet. Elektrokardiographische
Verdnderungen (QT-Zeit-Verlangerungen,
Erregungsriickbildungsstdrungen) sowie
Rhythmusstorungen sind als akute Zei-
chen von Kardiotoxizitdt im Rahmen einer
Anthrazyklingabe oder Bestrahlung be-
schrieben [3, 7]. In den meisten Féllen
sind diese Verdnderungen voriibergehend
und innerhalb von 24 h riicklaufig. Es gibt
wenige Fallberichte (iber lebensbedroh-
liche Ereignisse wie einen kompletten
atrioventrikuldren (AV-)Block oder sogar
plotzlichen Herztod [129]. Die Bedeutung
von akuten EKG-Veranderungen fiir die
Einschatzung von spaten kardialen Kom-
plikationen beziiglich Dysfunktion oder
Rhythmusstorungen ist nicht klar. Die
meisten Daten zu auffdlligen EKG-Befun-
den im chronischen Verlauf basieren auf
retrospektiven Studien oder Fallserien [3].

Akute Toxizitat

Bei 30 Patienten wurde, in einem aus heuti-
ger Sicht zweifelhaften methodischen An-
satz, ein Langzeit-EKG vor, wahrend und
nach der Doxorubicingabe durchgefiihrt
[130]. Es zeigte sich eine ventrikuldre Ex-
trasystolie bei 9 Patienten vor der Chemo-
therapie und bei 12 Patienten nach der



Tab.7 Minnesota-Elektrokardiogramm-Kriterien[ ]

Hauptkriterien

Reizleitungsstorungen (Schenkelblock)

QRS> 120ms

Q und ST/T-Verdnderungen als Zeichen der myokardialen Ischdmie

Verlangerung der QTc-Zeit

Linksventrikuldre Hypertrophiezeichen mit ,strain pattern”

Atrioventrikularer Block 2. und 3. Grades

Vorhofflimmern oder -flattern

Schrittmacheraggregat vorhanden

Nebenkriterien Q/QS-Veranderungen

ST/T-Strecken-Veranderungen

Inkompletter Schenkelblock

Verkiirzte PQ-Zeit

Extrasystolie

Exposition. Hieraus lassen sich keine rele-
vanten klinischen Konsequenzen ableiten.
In einer ebenfalls dlteren Untersuchung er-
hielten 124 Patienten 12 Kanal-Standard-
und ein 24-h-Holter-EKG. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 15 Jahre. Es hatten
73 Patienten Anthrazyklin als Monothera-
pie mit einer mittleren kumulativen Dosis
von 282 mg/m?KOF bekommen, 24 Pati-
enten eine Bestrahlung mit dem Herz im
Strahlenfeld und 27 die Kombination aus
Anthrazyklin und Bestrahlung. Eine Ver-
langerung der QTc-Zeit sowie supraventri-
kuldre oder ventrikuldre Arrhythmien wur-
den, im Vergleich zu einer altersgematch-
ten Gruppe ohne Therapie, haufiger be-
schrieben [131]. In einer prospektiven Stu-
die wurden 33 Kinder mit verschiedenen
malignen Erkrankungen, 50 % Leukédmien,
aber auch Lymphome, Wilms- und Hirntu-
moren, mithilfe des 24-h-Holter-EKG un-
tersucht. Dies erfolgte vor, wahrend und
innerhalb der ersten 24 h nach der ersten
Therapiedosis. Es gab keine lebensbedroh-
lichen Ereignisse; bei 8 Patienten fand sich
eine Rhythmusstdrung. Dies waren supra-
und ventrikuldre Extrasystolen, aber auch
nichtanhaltende supraventrikuldre Tachy-
kardien. Insgesamt war das Fazit, dass es
zwar keine relevanten Auffalligkeiten un-
ter der Therapie gab, aber trotzdem ein
EKG vor jeder Therapie bzw. jedem neuen
Block registriert werden sollte [132].

Chronische Toxizitat

In der St. Jude Lifetime Cohort Study wur-
den 2715 Uberlebende einer Krebserkran-
kung im Kindesalter erfasst [133]. Die-
se wurden mit einer Kontrollgruppe aus

268 Personen verglichen. Bei allen wurde
ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Die Patien-
tengruppe war im Mittel >8 Jahre alt und
im Mittel mehr als 10 Jahre nach Diagno-
sestellung. Es hatten 29,5 % der Patienten
eine Bestrahlung mit dem Herz im Strah-
lenfeld und 60% Anthrazykline bekom-
men. Die Auffdlligkeiten wurden mithilfe
der Minnesota-Klassifikation beschrieben,
die diese in Haupt- und Nebenkriterien
(@ Tab. 7) einteilt.

Verdnderungen nach den Hauptkriteri-
en wurden bei 10,7 % der Uberlebenden
nach einer Chemotherapie gefunden, im
Vergleich zu 4,9% in der Kontrollgruppe.
Die Verénderungen betrafen die ST/T-Stre-
cke und waren Zeichen der linksprakordia-
len Hypertrophie. Auffélligkeiten beziig-
lich der Nebenkriterien waren in beiden
Gruppen ahnlich. Insgesamt verstarben in
dieser Gruppe 80 Personen. Bei 13 davon
schien die Ursache kardial bedingt zu sein.
Die Zusammenfassung der Studie ist, dass
ein EKG mdglicherweise wichtiger und in-
formativer ist als bisher gedacht. Vorlie-
gende EKG-Abnormitaten erscheinen als
Pradiktor flr ein schlechteres Outcome.

In einer retrospektiven Analyse von
340 symptomfreien Kindern nach Uberle-
ben einer Krebserkrankung wiesen 21,5 %
einen abnormen EKG-Befund auf. In der-
selben Gruppe zeigten sich bei 12,9%
echokardiographische Auffalligkeiten, je-
doch war die Ubereinstimmung zwischen
EKG und echokardiographischen Veran-
derungen gering. Die Frage der Studie,
ob ein EKG zum Screening auf Abnor-
mitdten gerechtfertigt ist, konnte nicht
beantwortet werden [135].

Zusammenfassend lasst sich folgern,
dass die Rolle des EKG unklar ist. Um dies
zu andern, sind prospektive und stan-
dardisierte Untersuchungen zu fordern.
Rhythmusstérungen, Uberleitungsstérun-
gen, Schenkelblockbildungen, Erregungs-
rlickbildungsstdrungen (einschlieBlich QT-
Zeit-Veranderungen) sind mdglich, und
die entsprechenden Parameter sollen er-
fasst werden. Bei Auffdlligkeiten sollten
regelmafige Kontrollen erfolgen.

Ein 12-Kanal-EKG sollte zudem vor dem
Beginn jeder Therapie bzw. vor der Appli-
kation einer potenziell kardial toxischen
Medikation abgeleitet werden. Langzeit-
EKG-Untersuchungen sollten individuell
erwogen werden.

Statement: Elektrokardiogramm

— Die Rolle des EKG muss noch besser
definiert werden

— Elektrokardiographische Veranderungen
als mdglicher Hinweis auf ein ungiinsti-
geres Outcome sind moglich

— Die Rolle des Langzeit-EKG ist insgesamt
unklar; indiziert ist dieses bei allen
Fragen zum Herzrhythmus oder zu
Besonderheiten der Herzfrequenz

Dokumentiert werden sollte standardmdBig:

— Rhythmus (Sinus ja/nein?)

— PQ-Zeit

— QRS-Breite (Schenkelblock?)

— Erregungsriickbildungsstérungen vor-
handen

— QTc (nach der Bazett-Formel)

Intervalle: Ein 12-Kanal EKG sollte abgeleitet

werden

— vor Beginn der Therapie

— in der akuten Therapiephase vor jedem
Block

— im Rahmen des Routine-Follow-up

— bei Auffalligkeiten nach kardiologischer
Evaluation in regelmé@Bigen Abstanden

Belastungsuntersuchungen

Normalerweise wird die kardiale Diagnos-
tik unter Ruhebedingungen durchgefiihrt.
Unter Belastung kdnnen sich subklinische
Veranderungen zeigen, die in Ruhe nicht
darstellbar wadren. Die Spiroergometrie
stellt eine Moglichkeit dar, dieses Ziel zu
erreichen. Standardisierte und validierte
Protokolle zur Untersuchung von Kindern
und Jugendlichen stehen zur Verfiigung
[136]. Praktische Limitationen fiir Belas-
tungsuntersuchungen sind eher die Kor-
pergroBe, das Alter/die Reife (beziiglich
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der Mitarbeit) und spezifische Probleme
wie z.B. krankheitsbedingte Behinderun-
gen an den GliedmalRen. Wéhrend der
Untersuchung werden Blutdruck, Herz-
frequenz und Sauerstoffsattigung ber-
wacht. Die Bewertung erfolgt mithilfe der
Kriterien von Wassermann [137]. Wichtig
sind die maximale Belastungskapazitat,
die maximale O,-Aufnahme sowie der O,-
Puls.

In einer Studie wurden 138 Uberleben-
de einer ALL im Kindesalter, die im Medi-
an 23,4 Jahre nach der Diagnose waren,
mit 138 Personen einer altersgematchten
Kontrollgruppe verglichen. Eine reduzier-
te maximale O,-Aufnahme war bei 47 %
der Uberlebenden festzustellen, v.a. bei
denen, die Anthrazykline erhalten hatten
[138].

Der kardiopulmonalen Belastungsun-
tersuchung wird eine Bedeutung zur Auf-
deckung der subklinischen kardialen Dys-
funktion beigemessen [49]. Es zeigte sich
aber auch, dass die maximale O,-Aufnah-
me bei Kindern nach einer onkologischen
Erkrankung niedriger war als die der Kon-
trollgruppe Gesunder. Dies wird auf ei-
ne generell reduzierte Fitness nach Krank-
heit und Therapie zurtickgefiihrt [139]. Da-
raus folgt, sportliches Training der Patien-
ten und Langzeitiiberlebenden zu férdern
[140-142].

Statement: Belastungsuntersuchungen

— Mithilfe kardiopulmonaler Belastungs-
tests (Spiroergometrie) konnen subklini-
sche kardiovaskuldre Probleme erkannt
werden

— Diese Untersuchungen kdnnten mindes-
tens am Ende der Therapie durchgefiihrt
werden sowie wahrend der Nachsorge
und vor der Transition

— Strukturierte und iiberwachte korperliche
Belastung kann die korperliche Fitness
verbessern und damit praventiv sein

Pravention der Anthrazyklin-
kardiotoxizitat

Die beste Pravention ware, die Toxizitat
grundsatzlich zu vermeiden. Um eine ma-
ligne Erkrankung zu behandeln, wird dies
jedoch nicht méglich sein. Deswegen ist
entscheidend, die Balance zwischen einer
effektiven, heilenden Therapie und dem
Risiko einer Toxizitat mit negativen Effek-
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ten zu erreichen [37]. Fiir eine Pravention
gibt es grundsatzlich 3 Wege:

Reduktion der Toxizitat zum
Zeitpunkt der Therapie

Die praventiven Strategien wie

- Infusionszeiten,

- Anderung der Anthrazyklinzusammen-
setzung (liposomal),

— Gabe von Dexrazoxan

sind diskutiert worden.

Infusionszeiten. Es gibt keinen Konsens
fiir die Empfehlung einer Infusionszeit, wie
z.B. Langzeitinfusionen vs. Bolus. Die Ex-
pertenmeinung zu dem Themaiist, dass die
Applikation mindestens 1h dauern sollte
[143].

Liposomales Anthrazyklin. Die liposo-
male Form wurde entwickelt, um die Toxizi-
tét zu reduzieren. Die existierenden Daten
lassen jedoch keinen durchgangigen Vor-
teil erkennen. Nur fiir Doxorubicin wird
in der liposomalen Form ein mdglicher
positiver Effekt gesehen, mit einer gerin-
geren Haufigkeit einer subklinischen oder
klinischen Funktionsstérung des Herzens
[144].

Dexrazoxan. Dexrazoxan ist ein Chelat-
bildner und wird prophylaktisch genutzt.
Es bindet freies Eisen und verhindert die
Bildung freier Radikale durch Vermeidung
von Anthrazyklin-Eisen-Komplexen. Ubli-
cherweise wurde Dexrazoxan im Verhaltnis
10:1 zu Doxorubicin gegeben.

Die Diskussion tiber die Rolle dieser Me-
dikation ist kontrovers [119, 145, 146]. Bei
Erwachsenen wird die Reduktion der Kar-
diotoxizitat als effektiv angesehen [145].

In dem Protokoll der Pediatric Oncology
Group (POG 9404) zur Therapie der T-ALL
wurde randomisiert der Effekt von Dex-
razoxan untersucht. Zwischen den Grup-
pen mit bzw. ohne Dexrazoxananwendung
gab es keine Unterschiede im eventfreien
5-Jahres-Uberleben oder in der Toxizitét.
Die echokardiographischen Daten (Verkiir-
zungsfraktion, linksventrikulare Muskeldi-
cke und die Ratio Muskeldicke zu Ventri-
keldurchmesser) waren schlechter in der
Gruppe ohne Dexrazoxan. Die Anthrazy-
klindosis wurde mit 360 mg/m? Korper-

oberflache (KOF) Doxorubicin angegeben
[146, 147]. Neben diesen als Erfolg be-
schriebenen Daten wurde der Verdacht
geduBert, dass v.a. bei Kindern, die we-
gen eines M. Hodgkin behandelt wurden,
myelodysplastische Syndrome oder eine
AML begiinstigt werden kdnnten [148].

Die europdische Gesundheitsbehérde
(EMA) beschloss 2017, fiir Patienten unter
18 Jahren die Kontraindikation fiir Dex-
razoxan (Cardioxane®) aufzuheben, wenn
die beabsichtigte kumulative Gesamtdo-
sis Giber 300 mg/m?KOF Doxorubicin oder
dem entsprechenden Toxizitdtsaquivalent
fiir Anthrazykline liegen wird [149].

Verhinderung der Progression der
kardialen Situation bei eingetretener
Toxizitat

Die Frage, die sich damit stellt, ist die nach
der Indikation fiir die Gabe antikongestiver
Medikamente wie 3-Blocker, ACE-Hemmer,
Angiotensinrezeptorblocker und Aldoste-
ronantagonisten (s. Kap. 7).

Reduktion des generellen
kardiovaskularen Risikos

Die kardiovaskuldaren ,Alltags“-Risiken
- v.a. in der westlichen Welt - sind
Ubergewicht, fehlende kérperliche Belas-
tung, arterielle Hypertonie, Diabetes und
Rauchen. Die generelle Empfehlung, die
alltaglichen Lebensbedingungen (,Life-
style”) zu Uberpriifen und zu verbessern,
gilt fiir Patienten nach Chemotherapie
sicher mehr als fiir die Normalbevdlke-
rung. Die Bedeutung von Bewegung,
Gewichtsreduktion und Abstinenz von
Tabakkonsum sollte Teil jeder &rztlichen
Beratung sein [150-152].

Statement: Pravention der Anthrazyklin-

toxizitat

— Vermeidung von Toxizitdt im Rahmen der
Therapie, soweit dies maglich ist, ohne
den Erfolg der Therapie zu geféhrden

— Die Rolle der praventiven Intervention
mit B-Blockern und neurohumoralen
Medikamenten muss geklart werden

— Die Rolle von Dexrazoxan in den Thera-
pieprotokollen ist festzulegen
= Der Einsatz kann im Alter > 18. Lebens-

jahr erfolgen, wenn die kumulative
Dosis >300 mg/m? KOF Doxorubicin
oder der entsprechenden Aquivalent-
dosis ist
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Stufe
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06 VAD, HTX, Palliation

Stufe

- stationare Therapie
(Inotropika, i.v.-Diuretika)

- EF <45% , GLS < 14%: antikongestive

- EF 45-49%, GLS 14 bis < 16%: Kontrolle innerhalb einer Woche
- bei Persistenz Beginn antikongestive Therapie

02 - EF 50-54%, GLS > 16 bis < 18%: Echo-Kontrolle in 2-4 Wochen
Stufe

01

Stufe

- EF > 54%, GLS = 18%
- Reduktion von Risikofaktoren, Behandlung von Komorbiditaten (Bluthochdruck, Diabetes etc.)

Abb. 3 A Stufenplan der Therapieeskalation. Abkiirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

— Beratung zum Lebenswandel (Bewegung,
Gewicht, Rauchen und Blutdruck) sollte
regelmaBig erfolgen

Medikamentose Intervention zur
Pravention der Herzinsuffizienz

In der Therapie der manifesten Herzin-
suffizienz spielen B-Blocker, ACE-Hemmer,
Angiotensinrezeptorblocker und Aldoste-
ronantagonisten eine wesentliche Rolle.
Inwiefern dies praventiv von Bedeutung
ist und den Prozess der Schadigung hin zur
symptomatischen Herzinsuffizienz beein-
flusst, ist zumindest im Kindesalter fraglich
[153].

B-Blocker. Verschiedene P-Blocker sind
zum Einsatz gekommen: Carvedilol, Ne-
bivolol und Metoprolol. Eine Studie an
50 Kindern mit ALL ldsst einen prophy-
laktischen Effekt mdglich erscheinen. Die
Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt;
eine davon wurde mit Carvedilol behan-
delt. Die Echokardiographie beinhaltete
B-Mode, Tissue-Dopplersonographie und
longitudinalen Strain. Die Untersuchungen
erfolgten vor und nach der Therapie. Die
Patientengruppe, die Carvedilol erhalten
hatte, erzielte bessere EF- und Strain-Wer-
te [154].

Angiotensinkonversionsenzymhem-
mer. Nur wenige Daten gibt es zur pro-
phylaktischen Nutzung von ACE-Hemmern
bei Kindern und onkologischer Therapie.
in einer retrospektive Untersuchung von
18 Patienten, die Enalapril erhalten hatten,
konnten kurzfristig positive Effekte gese-
hen werden, die progressive Reduktion
der linksventrikularen Muskulatur lieB sich
nicht aufhalten [155].

Eine randomisierte Studie mit Enala-
pril umfasste 69 Patienten in der Verum-
und 66 Personen in der Placebogruppe.
AuBBer einer echokardiographischen Un-
tersuchung wurde auch ein Belastungstest
durchgefiihrt. Es gab keine Unterschiedein
den beiden Gruppen bei den Belastungs-
untersuchungen. Eine transiente Redukti-
on des linksventrikuldren endsystolischen
Jwall stress” wurde gefunden [156].

Cochrane-Analysen der Jahre 2011 und
2016 kommen zu dem Schluss, dass keine
definitive Aussage beziiglich der Behand-
lungsoptionen bei Kindern mit und nach
onkologischer Erkrankung und den Fol-
gen durch die Anthrazyklingabe getroffen
werden kann. Studien mit hoher Qualitat
werden gefordert [153, 157].

An einer heterogenen Gruppe von 2625
Erwachsenen, deren Chemotherapie auch
die Gabe von Anthrazyklin beinhaltete,
konnte ein positiver Effekt des Einsatzes ei-
ner antikongestiven Therapie bei echokar-

diographisch dokumentierter Verschlech-
terung beschrieben werden [17]. Die Kar-
diotoxizitat wurde bei einer Verschlechte-
rung der LV-EF um > 10 oder auf < 50 % an-
genommen. Enalapril, Bisoprolol und Car-
vedilol kamen zum Einsatz. In 226 (9 %)
der Félle wurde eine Kardiotoxizitdt festge-
stellt. In 24 Fallen (11 %) kam es zu einer
kompletten und in 160 Fallen (71%) zu
einer partiellen Rickbildung der Funkti-
onsstorung [17, 18].

Aldosteronantagonisten. Daten zu Al-
dosteronantagonisten bei Kindern liegen
nicht vor. In einer prospektiven, randomi-
sierten Studie mit 83 erwachsenen Pati-
enten erhielten 43 Teilnehmer Dosen von
25mg Spironolacton/Tag. Diese Gruppe
erzielte bessere Werte in den systolischen
und diastolischen Funktionsparametern
[158].

Statement: Praventive medikamentose In-
terventionen

— Bei praklinischer Verschlechterung
der systolischen Herzfunktion konnen
B-Blocker und ACE-Hemmer eingesetzt
werden

— Angiotensinrezeptorblocker und Aldoste-
ronantagonisten konnen ebenfalls einen
Effekt haben

— Hochwertige klinische Studien sind er-
forderlich; praventive kardiale Therapien
konnten auch in die etablierten Thera-
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AIEOP-BFM ALL 2009
Version 1.3,07.01.2013

— AIGOP-BFM ALL 2009
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| DNX-FLA +SCT
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m Prot. 1A (with Pred and 4 DNR m Prot. 18, (wthDexaand ADNR  #or immunophenotype unknown
doses on day 8, 15, 22 and 29) doses on day 8, 15, 22 and 29) *pCRT 12 Gy If age > 2 yrs/ in selected subgroups no pCRT +
Prot. 1A' (with Pred and 2 DNR g T B ih. MTX fin patients with CNS disease (CNS 3 {CRT
doses on day 8 and 15) 1B2se] E’E%'E:SSPF;‘ iz with 12 Gy or 18 Gy (dose age-adapted)
vz §for eligibility for randomization see protocol

Prot. IAcpy (with Pred, 4 DNR
cpM | doses and 1 dose CPM on day 10) [T} PEG-L-ASP given for 20 weeks $see protocol

a
Block IA
ALL-Klassifikation Daunorubicin Daunorubicin Daunorubicin Daunorubicin
Tag 0 Tag 8 Tag 15 Tag 22 Tag 29
Echo & Echo wenige Tage
EKG initial nach Block IA
b
Block Il
Doxorubicin Doxorubicin Doxorubicin Doxorubicin Doxorubicin
Tag 0 Tag 8 Tag 15 Tag 22 Tag 29
Echo & Echo wenige Tage
EKG initial nach Block I1
C

Abb. 4 A Protokollbeispiel der akuten lymphatischen Leukdmie
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pieprotokolle fiir onkologische Erkran-
kungen im Kindesalter aufgenommen
werden

Stufenplan. Ein mehrstufiges Vorgehen

ist der Vorschlag, auch unter dem Aspekt

einer systematischen prospektiven Erfas-

sung dieser kardialen Therapie (@ Abb. 3).
Stufe 1:

- Regulédre Verlaufskontrollen bei norm-
wertiger Herzfunktion (Echokardiogra-
phie, EF =54 %, FS > 28 %, GLS = 18 %)

- Reduktion von Risikofaktoren
(Alkohol-, Nikotinkonsum)

- Behandlung von Komorbiditaten
wie arterielle Hypertonie, Diabetes,
Fettstoffwechselstorungen

Stufe 2:

- Echokardiographisch grenzwertige EF
(50 bis < 54 %) sowie leicht reduzierter
GLS (> 16 bis < 18 %). Unter akuter Che-
moblocktherapie sollte eine Kontrolle
in 2 Wochen erfolgen, da es zu einer
passageren Verschlechterung kommen
kann. Bei einer Verschlechterung im
Rahmen der Nachsorge ist eine Echo-
kontrolle nach einem langeren Intervall
vertretbar (z.B. nach 2 bis 3 Monaten).
Engmaschige Beobachtung, falls in
der Kontrolle die Funktion weiterhin
unverdndert ist

- Als Verlaufsparameter NT-pro-BNP
bestimmen

Stufe 3:

Deutliche Reduktion der Echoparame-

ter (EF 45-49%).

- Es sollte eine kurzfristige Kontrolle
innerhalb einer Woche erfolgen. Bei
Bestatigung der Werte sollte mit einer
antikongestiven Therapie beginnen
werden

- Als Verlaufsparameter NT-pro-BNP
bestimmen

Stufe 4:
Hochgradige Reduktion der Echopara-
meter (EF <45 %).
- Sofortiger Beginn einer antikongesti-
ven Therapie ist indiziert

Stufe 5:

Bei weiterer Verschlechterung und Ent-
wicklung von Ergiissen aufgrund der kar-
dialen Stauung ist die zusétzliche Gabe

von Diuretika zur Entwdsserung indiziert.
Eskalation bis zur stationdren Aufnahme
miti.v.- Diuretika-Dauertherapie und Gabe
von Inotropika

Stufe 6:

Bei anhaltender klinischer Verschlech-
terung oder Persistenz Diskussion von
VAD-Implantation oder HTX-Listung (Cave:
aufgrund der erhohten Gefahr eines Re-
zidivs unter Immunsuppression je nach
Tumorart innerhalb der ersten 5 Jahre
abzuwdgen)

Wir verweisen beziiglich der Herzin-
suffizienztherapie auf die Leitlinie der
DGPK (Chronische Herzinsuffizienz) [159].
Ein moglicher Steigerungsplan konnte in
Anlehnung an die Leitlinien der DGPK eine
etwa 2-wdchentliche Verdoppelung der
Dosis bis zur Zieldosis (bzw. bis zum Eintre-
ten von Nebenwirkungen wie klinischen
Symptomen [Schwindel etc], arterieller
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung) sein.

Kardiologische Kontroll-
untersuchungen

Im klinischen Alltag erfolgen die kardiolo-
gischen Untersuchungen (Echokardiogra-
phie und Standard-EKG) im Verlauf der
Therapie routinemafig, angemeldet tiber
die betreuende Onkologie. Dieses Proze-
dererichtet sich nach denVorgaben des je-
weiligen Protokolls. Auch fiir die Zeit nach
der Erhaltungstherapie gibt es Empfehlun-
gen. Dies betrifft zeitliche Vorgaben der
Nachsorge, jedoch nicht den Standard der
Untersuchung z.B. der echokardiographi-
schen Methodik.

Akut: Kontrollintervalle wahrend der
Chemotherapie

Akute lymphatische Leukdmie (ALL).
Die ALL ist mit einer Inzidenz von
3-4/100.000 Kindern unter 15 Jahren
die hdufigste maligne Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter.

Heutzutage erfolgt die Einschatzung
der Leukdmiezellen mithilfe der klassi-
schen mikroskopischen Zytomorphologie,
aber auch mithilfe der Durchflusszytome-
trie sowie zyto- und molekulargenetischer
Charakterisierung. Daraus ergeben sich
eine Risikostratifizierung und entspre-
chende Therapieanpassung. Verschiedene
Therapieoptionen werden genutzt. Dies

findet sich aktuell im AIEOP-BFM-ALL-
2017-Protokoll [23].

Die Einteilung erfolgt in B- und T-ALL
und Risikogruppen Standard-, Mittel- und
Hochrisiko fiir die B-ALL sowie Non-Hoch-
risiko und Hochrisiko fiir die T-ALL.

Als Beispiel fiir die Rolle von Anthra-
zyklinen wird das AIEOP-BFM-ALL-2009-
Protokoll genommen. In den Gruppen
mit niedrigem Risiko wird in Block | Dau-
norubicin und in Block Il Doxorubicin
gegeben. Dies erfolgt jeweils an den Ta-
gen 8, 15, 22 und 29. Pro Dosis sind es
30mg/m?KOF Anthrazykline, sodass die
Gesamtdosis rechnerisch 240 mg/m2KOF
wdre. Berlicksichtigt man die jeweilige
Aquivalenzdosis, ergibt sich daraus aber
eine reale Belastung von 192mg/m2KOF
Doxorubicindquivalent [22, 24].

Jeder ALL-Patient soll eine echokardio-
graphische Diagnostik vor dem Therapie-
beginn erhalten. Dies ist nicht nur wichtig,
um einen Ausgangsbefund fiir den Verlauf
zu dokumentieren, sondern auch, weil die-
se systemische Erkrankung hdufig initial
bereits mit einer Funktionseinschrankung
oder einem Perikarderguss einhergehen
kann. Unter dem Aspekt der mdglichen
Friihtoxizitdt und als Ausgangsbefunder-
hebung soll zeitgleich ein 12-Kanal-EKG
geschrieben werden. Die weiteren Unter-
suchungen miissen die initialen Befunde
beriicksichtigen. RoutinemaBig sollen die-
se aber wenige Tage nach dem Tag 29
erfolgen, um mdogliche Nebeneffekte der
Anthrazyklingabe zu erfassen (@ Abb. 4).

Zwischen Block | und Block Il liegt eine
Zeit von einigen Monaten, in der die The-
rapie ohne Anthrazykline weitergefiihrt
wird. Danach wird in denselben Abstan-
den wie im Block | Doxorubicin verab-
reicht. Deswegen sollen die Echokardio-
graphie und das EKG vor dem Block und
kurz nach dem Tag 29 durchgefiihrt wer-
den (@ Abb. 5).

Statement:
wahrend der ALL-Therapie (Beispiel: Al-
EOP-BFM ALL 2009)

— Kardiologische Untersuchung (Echo-
kardiographie und 12-Kanal EKG) bei
Diagnose

— Kontrolle von Echokardiogramm und EKG
wenige Tage nach Block |

— Block II: Echokardiogramm und EKG
am Tag 0 und wenige Tage nach dem
Blockende

Kardiologische Kontrollen
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= Echokardiographie -
= EKG

Initiale klinische Untersuchung

klinische Untersuchung

= Anamnese (Risikofaktoren)

= Labor mit NT-pro-BNP

\

Einteilung nach Risiko

Gruppe 1
Anthrazyklin-Dosis < 250 mg/m? KOF

ALL
Neuroblastom
Nephroblastom
Retinoblastom
ZNS-Tumoren

gef. Hodgkin-/NH-Lymphom

Gruppe 2

Anthrazyklin-Dosis = 250 mg/m? KOF

= thorakale Bestrahlung > 35 Gy
Stammzelltransplantation
Therapie mit ,,neueren”
Medikamenten

= Risikofaktoren

= kardiale Verschlechterung
(EF < 54 %, LV-strain < 16 %)

Abb. 5 A Risikoeinteilung. Abkiirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

In den neueren Therapiestrategien fin-
den TKI, immuntherapeutische Optionen
(z.B. monoklonale Antikérper, modifizier-
te T-Zellen) Anwendung. Die potenzielle
Kardiotoxizitat dieser Anwendungen muss
beachtet werden.

Chronisch: Kontrollintervalle im
Langzeit-Follow-up

Die langfristige Betreuung von Kindern
und Jugendlichen nach der Therapie der
onkologischen Krankheit ist auf mehreren
Ebenen eine wichtige Herausforderung.
Im Hinblick auf das frihe Erkennen ei-
ner kardialen Dysfunktion wurden einige
Vorschldge formuliert. Das Ziel war, abge-
stimmte Empfehlungen zu verfassen. Dies
erfolgte in Nordamerika, GroBbritannien
und den Niederlanden. Es gibt Unterschie-
dein der Definition der Risikogruppen und
der Untersuchungsintervalle [160, 161].
Eine friihe Verdffentlichung ist die von
Steinherz et al. aus dem Jahr 1992 [162]:
,Guidelines for cardiac monitoring of chil-
dren during and after anthracycline ther-
apy” Darin werden die Echokardiographie
(M-Mode und 2D), das EKG, die Radionu-
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klidangiographie und eine Herzmuskelbi-
opsie als Untersuchungen vorgeschlagen.
Die Risikostratifizierung erfolgte in Abhan-
gigkeitvon derHohe der Anthrazyklindosis
(< oder >300mg/m2KOF) und der Inten-
sitdt der Bestrahlung. Nach Beendigung
der Therapie sollten bei normalen Befun-
den eine Echokardiographie und EKG al-
le 2 Jahre durchgefiihrt werden, ein 24 h-
EKG alle 5 Jahre. Bei Auffalligkeiten sollten
die Kontrollintervalle jahrlich stattfinden
(B Tab. 8).

Ein schottisches Netzwerk schlug bei
Patienten mit Risiken Kontrollen alle 2 bis
3 Jahre vor, legte sich bei der Dauer der
Nachsorge aber nicht fest [151]. Ein inter-
nationales Konsortium mit dem Ziel der
Harmonisierung der Nachsorge empfiehlt
ein lebenslanges echokardiographisches
Screening, beginnend 2 Jahre nach dem
Therapieende. Die Intervalle sollten — in
Abhédngigkeit von der Anthrazyklindosis
und derBestrahlung-zwischen einemund
5 Jahre betragen [160]. Die Children’s On-
cology Group [20] nimmt eine Einteilung
nach der Anthrazyklindosis (keine Gabe,
<250mg/m?KOF oder =250 mg/m?2KOF)
und/oder der Bestrahlung vor (<15Gy,

High-risk-ALL
Osteosarkom
Ewing-Sarkom
gef. Hodgkin-/Non-Hodgkin-Lymphom

Anthrazyklin-Dosis > 100 mg/m?2 und
thorakale Bestrahlung > 15 Gy

thorakale Bestrahlung > 35 Gy

nach Stammzelltransplantation
(Cyclophosphamid)

nach Therapie mit ,neueren” Medikamenten
Risikofaktoren (Trisomie 21, art. Hypertonie,
Nierenfunktionseinschrankung etc.)

15-35 Gy, >35Gy) vor. Je nach Risiko soll
alle 2 bis 5 Jahre eine Echokardiographie
oder eine aquivalente Untersuchung er-
folgen.

Die grundsatzliche Frage nach dem
Sinn, dem Inhalt und der Dauer von rou-
tinemaBigen Screeninguntersuchungen
wird gestellt [163, 164]. Das beinhaltet
die Frage nach der Intensitat und Hau-
figkeit, aber auch nach der Konsequenz.
Anhand der Daten von 333 Uberlebenden
einer onkologischen Erkrankung sollten
der Nutzen der Echokardiographie, die
Identifizierung von Risikofaktoren und
deren klinischer Nutzen fiir die Zukunft
beschrieben werden. Die Fragestellung
konnte mit der Studie nicht eindeutig
beantwortet werden. Die Verbesserung
der Datenlage wurde als Ziel formuliert.

Die ,International Late Effects of Child-
hood Cancer Guideline Harmonization
Group” hat nach den (blichen Evidenz-
kriterien eine Empfehlung zum Screening
der Kardiomyopathie nach kardiotoxi-
scher Therapie (Anthrazyklin und/oder
Bestrahlung) formuliert [37, 160]. Es wer-
den 10 Empfehlungen abgegeben, die
je nach Evidenz als stark, moderat und



Tab.8 Kardiales Screening in der Nachsorge in Abhangigkeit von der Toxizitat[ ]

Evaluation der Herzfunktion)

Echokardiographische Untersuchung (oder vergleichbare bildgebende Untersuchung zur

Empfohlene Haufigkeit eines Echokardiogramms

Anthrazyklindosis® Strahlendosis® Screeninghaufigkeit
Keine < 15Gy oder keine Nie

=15 bis <35Gy Alle 5 Jahre

>35Gy Alle 2 Jahre
<250 mg/m?KOF <15Gy oder keine Alle 5 Jahre

>15Gy Alle 2 Jahre
>250mg/m?KOF Jede oder keine Alle 2 Jahre

°*Doxorubicin isotoxisches Dosisaquivalent

Wirbelsdule, Ganzkérperbestrahlung)

klinischer Notwendigkeit

®Bezieht sich auf die Strahlendosis, die das Herz treffen konnte (bei Bestrahlung von Brust, Bauch oder

EKG (einschlielich Bestimmung des QTc-Intervalls); zu Beginn des Follow-up, Wiederholung je nach

schwach graduiert wurden. Das Risiko
fir eine Schadigung wird ebenfalls in
hoch, moderat und niedrig eingeteilt. Fiir
Hochrisikopatienten wird empfohlen, spa-
testens 2 Jahre nach dem Therapieende
mit dem Screening zu beginnen, dann
5 Jahre danach. Im weiteren Verlauf sollen
die Untersuchungen alle 5 Jahre stattfin-
den. Schwécher ist die Empfehlung dafiir,
ob héufiger untersucht werden soll, oder
ob die Kontrollen lebenslang fortgefiihrt
werden. Fir die mittleren und niedrigen
Risikogruppen werden diese Vorschla-
ge in abgeschwachter Form (,may be
reasonable”) formuliert. Diese Langzeit-
nachsorgeempfehlungen wurden fiir den
deutschsprachigen Raum angepasst [165].

Insgesamt besteht bei der Frage nach
dem routineméaBigen Screening ein Dilem-
ma. Bei systematischer Nachsorge entste-
hen Kosten; unnotige Untersuchungen er-
folgen. Andererseits handelt es sich um
schwere Systemerkrankungen, das Risiko
einer kardialen Noxe wird nie gleich 0
sein, neue potenziell toxische Medikamen-
te kommen dazu, und es bestehen immer
noch Defizite im Hinblick auf belastbare
Daten. Unter diesen Aspekten ist es sinn-
voll, prospektiv und systematisch gut zu
dokumentierende Screeninguntersuchun-
gen durchzufiihren. Dies erfolgt an einer
Patientengruppe, die in jungem Alter einer
erheblichen gesundheitlichen Belastung
ausgesetzt wird. Ahnlich wie in den on-
kologischen Therapieprotokollen mit ver-
schiedenen Therapiegruppen wird man
dann auch zu belastbaren Risikostratifi-
zierungen beziiglich der kardialen Situa-

tion kommen konnen. Entscheidend ist
des Weiteren, dass diese Informationen
im Rahmen der Transition weitergegeben
werden. Aus praktischen Griinden, auch
um Drop-outs zu vermeiden, sollen alle
Patienten nach einer Krebstherapie regel-
maBig und systematisch kardiologisch un-
tersuchtwerden, beginnend 3 und 6 Mona-
te nach dem Therapieende, dann jahrlich.
Die Daten sollen konsequent gesammelt
werden (z.B. in einem Register).

In unserem Positionspapier empfehlen
wir die Einteilung in 2 Gruppen. Patienten
der Gruppe 2 haben ein erhohtes Risiko fiir
kardiale Nebenwirkungen. Die Einteilung
erfolgt primar aufgrund der zu erwarten-
den kumulativen Menge an Anthrazykli-
nen. Im Fall einer im Verlauf der Therapie
erforderlichen zusatzlichen Anthrazyklin-
gabe, wie z.B. bei High-risk-ALL, einer er-
forderlichen thorakalen Bestrahlung gro-
Ber 15 Gy, einer Stammzelltransplantation
(mit vorangegangener Cyclophosphamid-
gabe) oder einer kardialen Verschlechte-
rung erfolgt ein Wechsel des Patienten in
die Gruppe 2. Auch bei Vorhandensein von
Risikofaktoren sollte groBziigig gewech-
selt werden.

Unter der aktuellen Therapie sollte bei
beiden Gruppen eine kardiologische Kon-
trolle vor jedem Chemoblock erfolgen. Bei
Patienten der Gruppe 2 sollte, falls die Ab-
stande zwischen den Blocken zu grof sind
(>2 Monate), eine Kontrolle eine Woche
nach der Beendigung des Therapieblocks
erganzt werden. Je nach Befundauffallig-
keit sollten die Kontrollen individuell an-
gepasst werden.

In der Nachsorge sollte routinemafig
nach 3 und 6 Monaten kontrolliert werden.
Bei Gruppe 1sind danach jahrliche Kontrol-
len ausreichend. Bei Erkrankten, die kei-
ne Anthrazykline bekommen haben, sind
im Verlauf auch 2-jahrliche Kontrollen ver-
tretbar. Bei Gruppe 2 sollten im Fall von
Auffalligkeiten weiterhin (3-) bis 6-monat-
liche Kontrollen erfolgen. Sind die Befunde
normwertig, empfehlen wir jahrliche Kon-
trollen. Beide Gruppen sollten auch Uber
die Transition hinaus lebenslange Kontrol-
len erhalten (@ Abb. 6).

Statement: Kardiologische Kontrollinter-
valle in der Nachsorge

— Patienten nach der Therapie einer onkolo-
gischen Erkrankung im Kindesalter haben
lebenslange kardiovaskulare Risiken

— Nachsorgeempfehlungen existieren

— Defizite in der Kenntnis miissen beseitigt
werden

— Kardiale Nachuntersuchungen sollen
standardisiert und dokumentiert (z.B. in
Registern) erfolgen
= 3 und 6 Monate nach Therapieende
= Dannjahrlich

Transition

Sicht des ,Erwachsenen”-
Kardiologen

Die kardiale Noxe nach der Therapie einer
Krebserkrankung im Kindesalter kann sich
noch Jahrzehnte spater auswirken und zu
schwerwiegenden Probleme fiihren. Des-
wegen ist es erforderlich, die Diagnose
und durchgefiihrte Therapie zu dokumen-
tieren. Dies gilt auch fiir die Verlaufsun-
tersuchungen. Ein Transitionskonzept und
evidenzbasierte Screeningprotokolle sind
unabdingbar [160, 161]. Bisherige Emp-
fehlungen schlagen einen Beginn der kar-
diologischen Nachsorge 12 Monate nach
dem Therapieende vor, dann spétestens
in 5-jahrigen Abstanden [160].

Die Aufgabe im pdadiatrischen Bereich
liegt darin, alle ndtigen Informationen zur
Transition mitzugeben, einschlieBlich der
Empfehlungen Giber die Struktur der Nach-
sorge. Eine sinnvolle Grundlage ist, dass
die Untersuchung der Patienten nach ei-
nem abgestimmten, einheitlichen Stan-
dardprotokoll erfolgt. Es muss alles getan
werden, damit die padiatrischen Patien-
ten im Follow-up nicht verloren gehen.
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Konsensuspapiere

Echokardiographie, EKG, NT-pro-BNP:
= vor jedem Chemoblock

Gruppe 1
Gruppe 2

Abb. 6 A Untersuchungsintervalle

Rechtzeitig muss die Transition mit al-
len Dokumenten sowie der zeitlichen und
evtl. értlichen Empfehlung zur kardiologi-
schen Nachsorge besprochen werden. Da-
zu stehen zunehmend spezialisierte Struk-
turen (z.B. klinische Zentren, kardioonko-
logische Ambulanzen) zur Verfiigung. Ein
enger Austausch zwischen dem padiatri-
schen und dem Erwachsenen-Kardiologen
ist ideal.

Gemeinsame Strukturen zu schaffen, ist
eine Voraussetzung flir praventive Stra-
tegien. Kardioonkologische Teams sind
eine Moglichkeit. Entsprechende Emp-
fehlungen sind publiziert [13, 166-168].
Die Onkologie ist in die lokale kardiolo-
gische Struktur einbezogen, da dort die
kardiale Diagnostik vorgehalten wird. Die
enge Zusammenarbeit mit der Kinder-
und Jugendmedizin ist vorauszusetzen.
Idealerweise werden Patienten im Rah-
men des Transitionsprozesses mindestens
zu Beginn gemeinsam von P&diater und
Erwachsenmediziner gesehen. Die GroRe
und Ausstattung des kardioonkologischen
Teams wird von den lokalen Gegeben-
heiten und Notwendigkeiten abhdngen.
Dazu gehdren auch Fragen nach Patien-
tenzahlen und Ausstattung der Einheit. Da
auch fachibergreifende Fragestellungen
auftreten werden, ist die Vernetzung von
Kardiologie und Onkologie erforderlich.
Dazu kdnnen Konsultationen, z.B. in exis-
tierenden Tumorboards, oder unabhan-
gige Strukturen als kardioonkologische
Konferenzen dienen.

Der Standard fiir die Nachsorge sollte
gemeinsam unter Berlicksichtigung der
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= vor jedem Chemoblock

= bei ldngeren Abstédnden zwischen den Blécken
sollte auch eine Kontrolle eine Woche nach
Beendigung des Blocks erfolgen

existierenden Empfehlungen, wie dem
ESC-Positionspapier [6], definiert werden.

Sicht des pddiatrischen Onkologen

Die Mehrzahl ehemals krebskranker Kinder
befindet sich nach erfolgreicher Krebsbe-
handlung bis zum 18. Lebensjahr in regel-
maBiger kinderonkologischer Nachsorge
und Betreuung. In vielen Kliniken findet
wahrend dieser Zeit, insbesondere mit zu-
nehmendem Abstand zum Therapieende,
bereits eine spatfolgenorientierte Nach-
sorge statt. Beteiligt sind Spezialisten fiir
padiatrische Kardiologie, Endokrinologie
und Pneumologie. An manchen Kliniken
verbleiben die Patienten auch Uber das
18. Lebensjahr hinaus in der Betreuung
durch die kinderonkologische Sprechstun-
de, wenn die onkologische Akutnachsorge
noch nicht abgeschlossen ist, oder werden
an internistische Onkologen libermittelt,
die diese Akutnachsorge fortfiihren.

In die hausarztliche Routinebetreu-
ung werden viele Patienten entlassen,
da die Krebserkrankung als geheilt an-
gesehen wird und diesbeziiglich keine
regelmaBigen  Kontrolluntersuchungen
mehr notwendig erscheinen. Mit dem
immer groBer werdenden Wissen Uber
Spatfolgen, die Jahre bis Jahrzehnte nach
Abschluss der onkologischen Therapie
auftreten kdnnen, ist es jedoch essenziell,
diese Patienten langfristig zu betreuen,
um eine Friiherkennung und -behandlung
dieser Erkrankungen zu ermdglichen.

Aufgrund der Diversitat moglicher Spat-
folgen besteht allerdings kein natiirliches

Echokardiographie, EKG, NT-pro-BNP:

nach 3 Mon, nach 6 Mon

danach jahrlich

langere Intervalle méglich bei Erkrankungen
ohne Anthrazyklingabe

nach 3 Mon, nach 6 Mon
bei Auffalligkeiten weiterhin 3- bis 6-monatlich,
ansonsten jahrlich

Pendant in der internistischen Medizin,
da das Spektrum moglicher Spatfolgen
nahezu alle Fachdisziplinen beriihrt. Zu-
dem handelt es sich um junge Erwach-
sene, die, dhnlich wie bei einer geneti-
schen Prédisposition, ein erhéhtes Risiko
fiir Folgeerkrankungen tragen, dass das
der Allgemeinbevdlkerung deutlich tber-
steigt. Die Komplexitdt in der Betreuung
dieser Patienten ist im hausarztlichen Um-
feld oft nicht abzubilden, zumal die abso-
lute Zahl dieser Patienten gering ist, so-
dass viele Hausdrzte keine oder nur we-
nige dieser Patienten betreuen. Als Fol-
ge dieser Schwierigkeiten in der Transi-
tion ist die Versorgung der erwachsenen
Langzeitiiberlebenden nach einer Krebser-
krankung im Kindesalter in vielen Landern
ungeniigend.

Multidisziplindre Versorgungsstruktu-

ren in Deutschland. Unterschiedliche

Versorgungsmodelle wurden entwickelt,

um eine langfristige Versorgung der krebs-

kranken Kinder und Jugendlichen zu
ermoglichen:

- gemeinsamen Langzeitnachsorge zwi-
schen Hausérzten und onkologischen
Zentren,

- hausarztgefiihrte Modelle und

- multidisziplindre Nachsorgeteams an
grofRen Kliniken.

Die Zufriedenheit der Patienten mit der an-
gebotenen Versorgung ist ma3geblich von
der Koordination der relevanten Untersu-
chungen, der Kommunikation der beteilig-
ten Arzte im Team sowie deren Kenntnisse



Uber Spatfolgen und Langzeitnachsorge
abhangig.

An vielen Standorten werden heute
multidisziplindre Teams bevorzugt, die Un-
tersuchungen auf verschiedene Spatfol-
gen an einem Tag anbieten und zugleich
durch die Spezialisierung eine hohe Exper-
tise in der Versorgung dieser Patienten er-
langen [169]. Das Kernteam besteht aus ei-
nem padiatrischen Onkologen und einem
Internisten; diese werden durch psychoso-
ziale Mitarbeiter und Sprechstundenkoor-
dinatoren unterstiitzt. In einem Klinikum
der Maximalversorgung wird dieses Team
um Fachdrzte unterschiedlicher Diszipli-
nen, die bei Bedarf konsiliarisch hinzuge-
zogen werden kdnnen, erganzt. Innerhalb
dieses Nachsorgeteams kann eine geregel-
te Transition der Patienten aus der péadia-
trisch-onkologischen in die internistische
Versorgung gestaltet werden. Hierbei tritt
der Padiater in der klinischen Versorgung,
die durch den Internisten ibernommen
wird, zunehmend in den Hintergrund, be-
gleitet aber in dieser Position auch fort-
laufend die Langzeitnachsorge, um die Er-
kenntnisse (ber Spatfolgen direkt in die
Entwicklung neuer Therapiestudien (iber-
nehmen zu kdnnen. Ergénzende Maf3nah-
men wie Lebensstilinterventionen zur Ri-
sikoreduktion und Pravention moglicher
Spatfolgen kdnnen an den Zentren eben-
falls angeboten werden.

Spezialisierte Nachsorgezentren, die an
einigen universitaren Zentren in Deutsch-
land in den letzten Jahren entstanden sind,
arbeiten mit den Hausdrzten und unter-
einander eng zusammen, damit eine qua-
litativ hochwertige und liickenlose Lang-
zeitnachsorge dieser Patienten gelingt, um
Spatfolgenfriihzu erkennen, zubehandeln
und dem Geheilten ein mdglichst norma-
les Leben zu ermdglichen.

Transition verlangt also Planung, Do-
kumentation und Struktur. Im Jahr 2008
hat eine multidisziplindre Task Force [170]
folgende Kategorien definiert, die berlick-
sichtigt werden sollten:

1. Erfassen des individuellen Risikos der

Therapie beziiglich:

= kumulativer Anthrazyklindosis,

= Art des verabreichten Anthrazyklins,

= Strahlenfeld und Strahlendosis;

2. Alter bei Therapie;
3. zusatzliche kardiovaskuldre Risiko-
faktoren, z.B. Dyslipiddmie, arterielle

Hypertonie, Ubergewicht, Rauchver-
halten, Familienanamnese;

4. detaillierte Erfassung von Symptomen;

5. Messung der Herzfunktion, immer mit
derselben Methode und standardisiert;

6. Beratung zur alltaglichen Lebens-
fiihrung (z.B. kérperliche Aktivitat,
Erndhrung);

7. Herzfunktion wéahrend der Schwanger-
schaft und/oder Narkose tiberwachen.

Statement: Transition

— Eine gut vorbereitete, strukturierte
Transition soll erfolgen

— Die Krankengeschichte und das individu-
elle Risiko sollen dokumentiert sein

— Ablauf der Transition und Strukturen
sollen organisiert sein, dies im interdiszi-
plindren Ansatz

- Kardiologische Untersuchungsmethoden
und Termine sollen interdisziplinar
festgelegt werden

Schlussfolgerungen

Im ESC-Positionspapier steht zum Thema
Kardioonkologie ,cure is not enough” [6].
In einer pédiatrischen Publikation wird als
Titel die Frage gestellt ,Sind die Geheilten
auch gesund?” [171].

Unter dem Aspekt der Kardiotoxizitat
sind viele Geheilte nicht gesund. Nach-
dem mittlerweile 85% der im Kindesal-
ter Erkrankten {iberleben und erwachsen
werden, muss man sowohl in die Vergan-
genheit zurlick als auch in die Zukunft
blicken, um zu klaren, wie man mit den
schon vorprogrammierten negativen Fol-
gen umgeht bzw. wie man diese ab jetzt
verhindern kann.

Das Risiko durch kardiovaskuldre Scha-
digung schwer zu erkranken, ist héher als
das Risiko eines erneuten Tumorleidens
bzw. -rezidivs. Dieser Tatsache muss Rech-
nunggetragenwerden, v.a.,indem die ver-
schiedenen Fachgruppen uber ihren Tel-
lerrand schauen und zusammenarbeiten.

Aus kardiologischer Sicht muss die kar-
diale Diagnostik im Rahmen der Therapie
und Nachsorge deutlich verbessert wer-
den. Dazu gehdren eine Verdnderung des
Bewusstseins bei Kardiologen und Onko-
logen sowie eine verbesserte, standardi-
sierte Diagnostik, Dokumentation, Termi-
nierung der Nachuntersuchungen und der

Transition von der Padiatrie in die Erwach-
senenmedizin. Dieses Prozedere muss in-
terdisziplindr abgestimmt und auch den
verschiedenen Behandlern bekannt sein.

Die oft Ubliche Bestimmung der EF
reicht nicht aus. Eine Verdnderung des Be-
wusstseins bei Kardiologen und Onkolo-
gen sowie eine verbesserte, standardisier-
te Diagnostik, Dokumentation, Terminie-
rung der Nachuntersuchungen und der
Transition der padiatrisch-onkologischen
Patientenistzufordern. Erkrankung, Thera-
pie (v.a.die Anthrazyklinmenge und thora-
kale Bestrahlung) und Risikofaktoren miis-
sen bekannt sein. Auf eine arterielle Hyper-
tonie und Nierenfunktionsstérungen muss
geachtet werden. Das Prozedere muss in-
terdisziplindr abgestimmt und auch den
verschiedenen Behandlern bekannt sein.

Diese Themen sind mit diesem Posi-
tionspapier angegangen worden. An der
Weiterentwicklung miissen die Arbeitsge-
meinschaften und die Fachgesellschaften
gemeinsam arbeiten.

Da es nétig ist, auch neue, klinische und
wissenschaftliche Expertise zu generieren,
muss besprochen werden, wie Resultate
erfasst und wann Proben, die teilweise
sowieso entnommen werden, gesammelt
werden (z.B. Biomarker). Es ist zu Gberle-
gen, wie vorhandene Strukturen (Studien-
leitungen der GPOH, Kinderkrebsregister,
Strukturen der DGPK wie das Kompetenz-
netzwerk angeborene Herzfehler, Bioban-
ken) genutzt kdnnen.

In den onkologischen Protokollen wer-
den Risikogruppen definiert, Behand-
lungswege modifiziert. Warum konnen
nicht auch kardiologische Befunde und
Fragestellungen mitevaluiert werden?
Dies hatte grof3e Bedeutung fiir die Iden-
tifizierung von mdoglichen Risiken. Ein
beispielhafter Ansatz ist die niederlandi-
sche LATER-Card-Studie [9].

Es ware fiir die Kinder wertvoll, wenn es
geldnge, eine konstruktive Strategie iber
alle Grenzen hinaus zu entwickeln.
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Cardiovascular toxicity of the treatment of oncological diseases in
children and adolescents. Position paper on aspects of cardiological
care and aftercare

Children and adolescents survive a diagnosis of cancer and successful cancer treatment
longer than adults; therefore, delayed sequelae of treatment, such as cardiotoxic long-
term effects, become increasingly more relevant. Anthracyclines are frequently used
in oncological treatment and their acute and chronic cardiotoxicity is well known.
They are used in approximately 60% of cancer treatments and are currently the
chemotherapeutic agents with the quantitatively highest risk for cardiotoxicity. Other
newer drugs and irradiation are an additional sometimes unknown risk for the heart
and blood vessels. Apart from cardiomyopathy, this also includes the occurrence of
systemic and pulmonary artery hypertension. The risk of late cardiovascular sequelae
due to radiotherapy is becoming increasingly better characterized.

Some of the undesired side effects occur first during the course of time, long after
the initial treatment of the patients. The delayed sequelae for the heart can initially
remain clinically concealed, although a subclinical left ventricular systolic dysfunction
is already present. The manifestation of heart failure follows later; however, then the
patients are no longer under the care of physicians for pediatrics and adolescent
medicine, have reached adulthood and should be under the care of physicians for
adults. A structured transition after oncological treatment is therefore essential.

In recent years some position papers or guidelines on the topic of cardio-oncology have
been published but the pediatric aspect has received little attention. The aim of this
position paper is to increase the attention of pediatric cardiologists and oncologists as
well as cardiologists and oncologists for adults with respect to this topic. Risk factors for
cardiovascular toxicity of the various diseases and treatment protocols are presented
and the state of knowledge on avoidance of toxicity and manifest heart failure are
described. The focus is on the type and performance of cardiological diagnostics and
aftercare.
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Risk factors - Screening - Anthracyclines - Transition to adult care - Cardio-oncology
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