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Abkürzungsverzeichnis  

 

  

AFI 

ALL 

AML 

BNP 

CML 

CMR 

ECV 

EF 

FS 

GLS 

ICI 

IVSd 

LGE 

LVEDD 

LVPWd 

LV-EF 

MAPSE 

MK 

NT-pro-BNP 

PAH 

RS 

SC 

SAX 

SDI 

SrL 

STE 

TAPSE 

TK 

TDI 

TKI 

RT-3DE 

Automated functional imaging 

Akute lymphatische Leukämie 

Akute myeloische Leukämie 

Brain natriuretic Peptide 

Chronisch myeloische Leukämie 

Cardiovascular Magnetic Resonance 

Extracellular Volume fraction 

Ejektionsfraktion 

Fractional shortening 

Global longitudinal Strain 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren 

Interventrikuläre Septumdicke diastolisch 

Late Gadolinium Enhancement 

Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 

Linksventrikuläre posteriore Wanddicke diastolisch 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

Mitral annular plane systolic excursion 

Mitralklappe 

N-terminales Pro – Brain natriuretic Peptide 

Pulmonalarterielle Hypertonie 

Radialer Strain 

Strain circumferential 

Short axis 

Systolic Dyssynchrony Index 

Strain rate longitudinal 

Speckle Tracking Echokardiographie 

Tricuspid annular plane systolic excursion 

Trikuspidalklappe 

Tissue Doppler Imaging 

Tyrosinkinase – Inhibitoren 

Real Time 3 D-Echokardiographie 
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1 Einleitung  

In Deutschland wird bei etwa 2200 Kindern unter 18 Jahren pro Jahr eine onkologische Er-

krankung diagnostiziert. Im Deutschen Kinderkrebsregister sind seit 1980 über 45.000 Lang-

zeitüberlebende dokumentiert worden. 

Die 5-Jahresüberlebensrate wird mit über 85 % angegeben[1], 82 % überleben ihre Krebser-

krankung sogar mindestens 15 Jahre [2]. In den Vereinigten Staaten leben etwa 14,5 Millionen 

Menschen nach durchgemachter Krebserkrankung. 325.000 davon sind Langzeitüberlebende 

einer Erkrankung im Kindesalter [3, 4].  

Da Kinder und Jugendliche mit nach einer Krebsdiagnose länger als Erwachsene nach der 

Diagnose leben, gewinnen Spätfolgen der Behandlung, wie kardiotoxische Langzeitwirkungen, 

zunehmend an Relevanz. 

Häufig werden Anthrazykline eingesetzt, deren akute und chronische Kardiotoxizität bekannt 

ist. Sie kommen bei Kindern in etwa 60 % der Krebstherapien zur Anwendung [3, 4] und sind 

zurzeit die Chemotherapeutika mit dem quantitativ höchsten Risiko im Hinblick auf eine Kardi-

otoxizität. Weitere neuere Medikamente, sowie die Bestrahlung, sind ein zusätzliches, zum 

Teil unbekanntes Risiko für Herz und Gefäße. Dies betrifft über die Kardiomyopathie hinaus 

auch das Auftreten von system- und pulmonalarterieller Hypertonie. Zunehmend besser cha-

rakterisiert wird das Risiko kardiovaskulärer Spätfolgen durch Strahlentherapie [5].  

Einige der unerwünschten Nebeneffekte werden erst im Laufe der Zeit -lange nach der initialen 

Behandlung der Patienten- auftreten. Die Spätfolgen am Herzen können zunächst klinisch ver-

borgen bleiben, obwohl schon eine subklinische linksventrikuläre systolische Dysfunktion be-

steht. Die manifeste Herzinsuffizienz folgt später. Dann jedoch sind die Patienten nicht mehr 

in der Betreuung der Kinder- und Jugendmediziner, haben das Erwachsenenalter erreicht und 

sollten in die Betreuung von Medizinern für Erwachsene gelangen. Eine strukturierte Transition 

nach onkologischer Therapie ist somit essenziell. 

In den letzten Jahren sind einige Positionspapiere oder Leitlinien zum Thema Kardio-Onkolo-

gie veröffentlicht worden [6, 7]. Der pädiatrische Aspekt wird darin insgesamt wenig berück-

sichtigt. Das zuletzt publizierte Konsensuspapier der deutschen Fachgesellschaften enthält 

allerdings ein spezielles pädiatrisches Kapitel [8]. 

Ziel dieses Positionspapiers ist es, die Aufmerksamkeit der Kinderkardiologen und -onkologen, 

aber auch der Erwachsenenkardiologen und -onkologen in Hinblick auf dieses Thema zu er-

höhen.  

Dazu sollen Risikofaktoren für eine kardiovaskuläre Toxizität der verschiedenen Erkrankungen 

und Therapieprotokolle dargestellt, der Stand der Kenntnis zur Vermeidung von Toxizität und 
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manifester Herzinsuffizienz beschrieben werden. Die Art und Durchführung der kardiologi-

schen Diagnostik und Nachsorge stellt den Mittelpunkt dar. Aspekte der Bestrahlung und der 

Situation nach Knochenmarkstransplantation bei onkologischen Erkrankungen werden nicht 

bzw. wenig behandelt. 

Im Rahmen der Langzeit-Betreuung der Patienten sind viele Fragen unbeantwortet: 

 Welche Patienten müssen gescreent werden? Alle oder nur die mit Risikofaktoren?  

 Wie lange muss das Screening durchgeführt werden? Lebenslang? 

 Haben auch die Patienten mit niedrigem kardiovaskulären Risiko einen Vorteil von einer 

Screeninguntersuchung? 

 Gibt es einen Vorteil und einen Grund für eine frühere Intervention bei Verschlechterung 

der Herzfunktion in asymptomatischem Zustand? 

 Wie soll das Screening aussehen? 

Diese Fragen zu klären, erfordert sicher weitere, langfristig angelegte Untersuchungen. Ein 

Beispiel hierfür ist die LATER-Card Studie verschiedener Zentren in den Niederlanden [9]. 

1.900 überlebende Kinder nach onkologischer Erkrankung werden mit 500 Kontrollpatienten 

verglichen. Daten zur Echokardiographie werden standardisiert erhoben und ausgewertet. 

Blutparameter, allein 184 Protein-Biomarker, werden gesammelt.
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2 Medikamente in der onkologischen Therapie bei Kindern 

2.1 Häufigkeit der kardialen Toxizität bei verschiedenen Medikamenten 

Langzeitüberlebende einer onkologischen Erkrankung und deren Therapie im Kindesalter, zei-

gen im Vergleich zur Normalbevölkerung das  

 15-fache relative Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen im Sinne einer schweren 

Herzinsuffizienz, 

 10-fach erhöht ist es für eine koronare Herzkrankheit  

 9-fach für Schlaganfälle 

Die Möglichkeit an kardiovaskulären Erkrankungen zu sterben ist insgesamt 8-fach höher [10, 

11]. 

Eine Gruppe von 1362 Kindern mit einer Krebserkrankung, die zwischen 1966 und 1996 in 

den Niederlanden diagnostiziert wurde und die mindestens 5 Jahre überlebt hatte, wurde im 

Hinblick auf symptomatische kardiale Ereignisse untersucht. Im Verlauf von 30 Jahren entwi-

ckelten 12,5 % eine schwere Herzerkrankung (Herzinsuffizienz), wenn sie Anthrazykline und 

eine Bestrahlung der Herzregion erhalten haben [12]. 

Zu den Hauptursachen der kardiovaskulären Spätfolgen zählt die Chemotherapie mit Anth-

razyklinen. Trotz der gut dokumentierten dosisabhängigen Toxizität lassen die krankheitsfreien 

Überlebensraten der Therapieschemata die Anthrazykline enthalten, leider nur wenige Be-

handlungsalternativen zu, so dass die Mehrheit der pädiatrischen Langzeitüberlebenden wäh-

rend der Behandlung je nach Erkrankung ein Anthrazyklinpräparat erhielt. Die Herausforde-

rung ist, eine Balance zwischen guten Heilungschancen und einer möglichen Schädigung zu 

finden. 

Weiterhin ergänzen neue Medikamente aus der Gruppe der gezielten Krebstherapien einige 

Therapieprotokolle, vor allem der Patienten mit bislang noch schlechter Prognose, wie z.B. mit 

Tumorrezidiv, so dass sich neue potenzielle Risikoprofile für kardiovaskuläre Komplikationen 

ergeben.  

Die European Society of Cardiology (ESC) hat die Inzidenzen von Chemotherapie bedingten 

linksventrikulären Funktionsstörungen für einzelne Arzneistoffe aufgeschlüsselt [Tab. 1]. Diese 

liegen zwischen <1 % bis 48 % (Erwachsene) [6].  
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Tab. 1: Inzidenz der linksventrikulären Dysfunktion verschiedener Chemotherapeutika modifiziert 

nach [6] 

Chemotherapeutika 
 Inzidenz (%) Anmerkungen 
Anthrazykline E = Erwachsene [6]; K = Kinder [11] 
Doxorubicin (Adriamycin)   

400 mg/m2 (E) 
< 250 mg/m² (K) 

3–5 
<5 

 

550 mg/m2 (E) 
250 - 600 mg/m² (K) 

7–26  
ca. 10 

 

> 600 mg/m² (K) 30  

Idarubicin (>90 mg/m2) 5–18 Daten von Erwachsenen 
Epirubicin (>900 mg/m2) 0.9–11.4 Daten von Erwachsenen 

Mitoxanthone >120 mg/m2 2.6 Daten von Erwachsenen 

Alkylantien   
Cyclophosphamid 7–28  

Ifosfamide   

<10 g/m2 0.5  
12.5–16 g/m2 17  

Antimetabolite   

Clofarabine 27 selten, second-line-therapy 
Antimikrotubuläre Medikamente   

Docetaxel 2.3–13 bei seltenen Erkrankungen 

Paclitaxel <1 bei seltenen Erkrankungen 
Monoklonale Antikörper    

Bevacizumab 1.6–4 z.B. Rezidivtherapie 

Tyrosinkinase-Inhibitoren   
Sunitinib 2.7–19  

Pazopanib 7–11  

Sorafenib 4–8  
Dasatinib 2–4  

Imatinib mesylate 0.2–2.7  

Lapatinib 0.2–1.5  
Nilotinib 1  

Proteasom–Inhibitoren   

Carfilzomib 11–25  
Bortezomib 2–5  

Sonstige   

Everolimus <1  
  



 10 

Die Daten stammen allerdings überwiegend von Erwachsenen und reflektieren somit nur be-

dingt die pädiatrische Situation. 

Anthrazykline führen bei Erwachsenen abhängig von der kumulativen Dosis demnach zu einer 

Inzidenz einer kardialen Funktionsstörung von  

 3–5 % bei 400 mg/m² und zu  

 18-48 % bei 700 mg/m² [10] 

 

In der Pädiatrie ist die Inzidenz bei einer kumulativen Anthrazyklintoxizitäts-Äquivalenzdosis  

 von unter 250 mg/m²            < 5 % 

 bei 250 bis 600 mg/m²          etwa 10 %  

 bei > 600 mg/m²                    30% [11] 

 

Bei Kindern spielt weiterhin der Zeitfaktor eine Rolle, da die Inzidenz mit längerer Nachbe-

obachtung noch zunimmt [13]. Dabei kann dies einerseits durch das Auftreten neuer Fälle von 

spät einsetzender kardialer Toxizität, andererseits durch die Verschlechterung der früh ent-

standenen Kardiomyopathie bedingt sein. 

 

2.2 Anthrazyklin-bedingte Kardiotoxizität 

Die Kardiotoxizität von Anthrazyklinen wurde vor fast 50 Jahren erstmals beschrieben [14]. Die 

Inzidenz einer Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz wurde damals mit < 3% angenommen. 

Die Diagnose wurde rein klinisch gestellt, die Betroffenen waren manifest erkrankt [15]. 

Im Prinzip werden drei Varianten der Toxizität beschrieben: 

 akute, 

 chronisch frühe und 

 chronisch späte Manifestation. 

 

Die akute Toxizität [16, 17] wird in ca. 3% berichtet. Sie kann nach der ersten Gabe, nach dem 

ersten Therapieblock oder innerhalb der ersten 2 Wochen nach Therapieende auftreten. Das 

beinhaltet vor allem unspezifische EKG-Veränderungen, Fallberichte von Rhythmusstörungen, 

aber auch eine Einschränkung der Herzfunktion und Peri-Myokarditiszeichen.  
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Chronische Kardiotoxizität wird in eine frühe und späte Form eingeteilt. Früh bedeutet dabei, 

dass sie innerhalb eines Jahres auftritt und sich als „dilatative Kardiomyopathie“ präsentiert.  

Die späte Form entwickelt sich Jahre oder sogar Jahrzehnte nach Ende der Chemotherapie 

[17, 18]. 

Die durch Anthrazykline hervorgerufene Kardiomyopathie ist durch Veränderungen der My-

ozytenmorphologie, sowie durch Zelldegeneration, wie man es bei nicht-ischämischen Kardi-

omyopathien findet, gekennzeichnet. Der Verlust von vitalen Myozyten ist die Basis für die 

Verschlechterung der Herzfunktion. Veränderungen des sarkoplasmatischen Retikulums, der 

Mitochondrien und der Myofibrillen sind mikroskopisch dargestellt worden. Der Anti-Tumor-

Effekt der Antrazykline basiert auf der Einbindung in die DNA des Zellkerns, Stabilisierung des 

Topoisomerase II-DNA-Komplexes, Bildung von reaktiven Oyxgen Spezies (ROS) sowie 

Schädigung der Zellmenbran und der Mitochondrien. Der Mechanismus der Kardiotoxizität von 

Anthrazyklinen ist allerdings nicht vollständig verstanden [7]. Die Bildung der ROS ist ein po-

tenzieller Faktor der Schädigung von Kardiomyozyten. Eine wichtige Rolle spielt jedoch die 

Topoisomerase IIb (Top IIb) [19]. Bei Mäusen konnte eine protektive Wirkung bezüglich der 

Doxorubicin bedingten progressiven Herzinsuffizienz nach Deletion von Top IIb gezeigt wer-

den. Beim Menschen zeigt ein Polymorphismus in einem Retinsäurerezeptor (RARG), der ein 

Repressor von Top IIb ist, eine Assoziation zur Kardiotoxizität. Die Hypothese ist, dass letzt-

endlich DNA-Brüchigkeit, Verhinderung der Synthese von DNA und RNA zur Apoptose von 

Myozyten führt. Weitere Mechanismen können sein; gestörte Eisen- oder Calciumhomöostase, 

mitochondriale Funktionsverluste und Störungen der NO-Regulation. 

Es bestehen Unterschiede in dem Kardiotoxizitätsrisiko zwischen den zu den Anthrazyklinen 

gehörenden Substanzklassen. Um bei Patienten, die mit unterschiedlichen Anthrazyklinen be-

handelt wurden, das kardiotoxische Gesamtrisiko auf Grundlage der kumulativen Dosen ab-

schätzen zu können, wurden Äquivalenz-Ratios ermittelt (Tab. 2).  
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Tab. 2: Anthrazyklintoxizität Äquivalenz-Ratio 

Doxorubicin 
(Bezugsgröße) 

Daunorubicin Idarubicin Epirubicin Mitoxantrone Literatur 

1  0.5 5 0.67 4 Childrens Oncol-
ogy Group 2018  

1  0.75 0.53 0.7  Zamorano et al 
2017 [6] 

1 0.5 3 0.67 10 CCSS risk calcula-
tor 

1  0.6  0.8 10.5 Feijen et al 2019 
[20] 

 

Die relative Kardiotoxizität der verschiendenen Anthrazykline geht nicht streng parallel mit ihrer 

relativen Hämatotoxizität, was auf unterschiedliche Toxizitätsmechanismen hinweist. Die bis-

her genaueste Bestimmung der relativen Kardiotoxizität zwischen der Referenz Doxorubicin, 

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

[20]. 

 

2.3 Nicht-Anthrazyklinbedingte Kardiotoxizität 

Beispiele für nicht-anthrazyklinische Wirkstoffe, die in der Pädiatrie eingesetzt werden und mit 

Kardiotoxizität in Verbindung gebracht wurden, sind  

 die Alkylantien Cyclophospamid und Ifosfamid 

 der Antimetabolit Cytarabin 

 die Platinverbindung Cisplatin.  

 

Andere Wirkstoffe wie  

 Paclitaxel (sehr selten) 

 5-Fluorouracil (sehr selten, z.B. Nasopharynxkarzinom) 

 monoklonale Antikörper  

 Tyrosinkinase Inhibitoren (TKI) 

von denen ebenfalls berichtet wurde, dass sie bei Erwachsenen kardiotoxisch sind, werden 

bisher nur selten als Mittel der ersten Wahl für die Behandlung pädiatrischer Tumore einge-

setzt.  



 14 

TKI sind zur Erstlinientherapie der Philadelphiachromosom-positiven ALL (Ph+) und der chro-

nischen myeloischen Leukämie (CML) auch bei Kindern zugelassen. Diese beiden Erkrankun-

gen machen allerdings nur ca. 2 % aller Leukämien bei Kindern unter 15 Jahren aus. 

 

Neuere Arten von antineoplastischen Medikamenten werden zunehmend bei Hochrisikopati-

enten oder als Zweitlinientherapien erprobt.  

Beispiele hierfür sind: 

 Immun-Checkpoint-Inhibitoren  

 bei pädiatrischen ZNS-Tumoren  

 Proteasom-Inhibitoren 

 z.B. Bortezomib beim Rezidiv der akuten lymphatischen Leukämie (ALL) [21, 22] 

Grundsätzlich wird angestrebt, die Anthrazyklinbelastung durch veränderte Therapieregime zu 

reduzieren. 

 

2.3.1 Alkylantien 

Zu den Alkylantien gehören zum Beispiel Cyclophosphamid und Ifosfamid. Das Risiko einer 

Kardiotoxizität von Cyclophospamid und Ifosfamid ist dosisabhängig. Das Risiko einer kardi-

otoxischen Wirkung dieser Alkylantien ist insbesondere dann erhöht, wenn hohe Dosen ange-

wendet werden z.B. hochdosiertes Cyclophosphamid zur Konditionierung vor oder zur Prä-

vention der Graft-versus-Host-Erkrankung nach einer allogenen Knochenmarktransplantation. 

Für diese Hochdosis-Therapien lagen die kumulativen Inzidenzen einer Kardiotoxizität zwi-

schen 1,5% und 19% [23]. Die durch Cyclophosphamid verursachte akute Kardiotoxizität ent-

wickelt sich in der Regel innerhalb von 10 Tagen nach der ersten Verabreichung des Arznei-

mittels. Die Manifestationen können von Endothelschäden, Arrhythmien und Herzversagen bis 

hin zu tödlicher Myokarditis und Myoperikarditis reichen. Es gibt einige Berichte über Cyclo-

phosphamid-Toxizität auch bei einer Dosis von <100 mg/kg, so dass eine Schwellendosis, 

unterhalb derer die Kardiotoxizität einer Cyclophosphamid-Tumortherapie auszuschließen ist, 

nicht definiert werden kann. Die genauen Mechanismen der Cyclophosphamid-Toxizität sind 

noch unklar. Cyclophosphamid kann eine Endothelschädigung auslösen, gefolgt von einer 

Extravasation toxischer Metaboliten, die reaktive Sauerstoffspezies sowie oxidativen Stress 

verursachen und Myokardschäden und -ödeme hervorrufen.  
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2.3.2 Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) 

TKI hemmen Enzyme aus der Gruppe der Tyrosinkinasen. Seit einigen Jahren ist bekannt, 

dass eine Dysregulation der TKI-Aktivität bei Tumorerkrankungen beteiligt ist. Ziel wurde es, 

nach Medikamenten zu suchen, die dort eingreifen. Mittlerweile gibt es eine große Gruppe von 

TKI (mehr als 30), die für verschiedene Erkrankungen zugelassen sind, jedoch unterschiedli-

che Effekte und damit Nebenwirkungen haben können. In der Erwachsenenmedizin werden 

beispielsweise die CML und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome mit TKI behandelt. 

In der Pädiatrie werden sie zur Behandlung der Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph+ CML) 

und teilweise auch der Ph+ ALL eingesetzt. Zugelassene Präparate sind  

 Imatinib,  

 Dasatinib und  

 Nilotinib,  

deren Inzidenzen einer ventrikulären Dysfunktion bei Erwachsenen mit 2,7 % angegeben wer-

den (6). Bisherige Phase II/III-Studien bei Kindern beobachteten bisher keine kardiovaskulären 

Ereignisse, wobei die Daten aufgrund der geringen Fallzahlen und kurzen Nachbeobachtungs-

zeit wenig belastbar sind [24]. 

Aufgrund der variablen Ansatzpunkte der TKI sind die kardiovaskulären Folgen unterschiedlich 

und es besteht bei der noch recht neuen und im Kindes- und Jugendalter wenig eingesetzten 

Substanz die Sorge, dass Toxizitäten erst später manifest werden könnten [25]. 

Mit Hilfe des Berichtswesens der FDA wurden Meldungen von kardiovaskulären Nebenwirkun-

gen im Rahmen der CML bei Erwachsenen ausgewertet. Nilotinib war für die Hälfte der Mel-

dungen verantwortlich. 

Es zeigten sich durch die TKI gehäuft  

 Herzinsuffizienz,  

 ischämische Herzerkrankungen,  

 Herzrhythmusstörungen,  

 QT-Verlängerung mit Torsaden,  

 system- und pulmonalarterielle Hypertonie [26] 

Dies sind Erkenntnisse, auf die in der Zukunft bei pädiatrischen Patienten zu achten sein wird. 
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2.3.3 Proteasom-Inhibitoren 

Proteasom-Inhibitoren wie  

 Bortezomib  

 Carfilzomib  

 Ixazomib 

sind Arzneistoffe, die zumeist als Kombinationstherapie zur Behandlung erwachsener Patien-

ten mit multiplem Myelom oder Mantelzelllymphom eingesetzt werden. Darüber hinaus liegen 

erste klinische Erfahrungen mit Proteasom-Inhibitoren in der Therapie der akuten lymphoblas-

tischen Leukämie vor, wobei Studien mit pädiatrischen Patienten bisher nur Bortezomib prüf-

ten [27, 28]. 

Proteasome sind intrazelluläre Proteinkomplexe, die als multikatalytische Protease fungieren 

und am Abbau zahlreicher Proteine beteiligt sind. Dieser Mechanismus ist essenziell für den 

Zyklus und das Überleben der Zellen. Es werden vor allem zyklusrelevante Proteine, Tumor-

suppressoren, Transkriptionsfaktoren und die Topoisomerase I durch das Proteasom abge-

baut. Die Hemmung der Multiproteasekomplexe führt zu einer gesteigerten Ansammlung de-

fekter Proteine in der Zelle, Zellzyklusarrest und über verschiedene Signalkaskaden 

letztendlich zur Apoptose. Die Proteasomen haben aber auch eine wichtige Erhaltungsfunktion 

in den Kardiomyozyten und eine Störung der Zellhomöostase durch Proteasom-Inhibitoren 

kann zu kardialen Nebenwirkungen führen. Es werden Unterschiede im kardiotoxischen Risiko 

zwischen den Substanzen beobachtet. Die Inzidenz von Herzinsuffizienz unter dem reversib-

len Proteasom-Inhibitor Bortezomib ist mit bis zu 4% deutlich geringer als die Inzidenz unter 

dem stärkeren und irreversiblen Proteasom-Inhibitor Carfilzomib mit bis zu 25% [29-31]. Die 

Odds Ratio für hochgradige (CTACE ≥Grad 3) kardiotoxische Ereignisse beträgt für Borte-

zomib 1,2, für Ixazomib 1,6 und für Carfilzomib 2,7 [32]. 

 

2.3.4 Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI)  

Allein im Jahr 2018 wurde in über 2250 klinischen Studien, die Rolle von ICI bei malignen 

Erkrankungen untersucht. Diese Medikamentengruppe kommt bei Kindern sehr selten, evtl. 

beim malignen Melanom, zum Einsatz oder wird bei ZNS-Tumoren getestet. Welche Rolle die 

ICI in der pädiatrischen Onkologie zukünftig spielen werden, ist unklar, jedoch sollten die po-

tenziellen Nebenwirkungen bekannt sein. 

Diese neuen Therapeutika zeigen häufiger immunologische Nebeneffekte. Problematisch ist 

dabei die ICI-bedingte Myokarditis. Sie tritt in Abhängigkeit von dem benutzten Präparat in 1 – 
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2 % der Anwendungen auf und hat mit 43 bis zu 46 % der Fälle eine sehr hohe Mortalität. 

Unklar ist, wie Risikopatienten identifiziert werden können [33, 34]. 

 

Therapieoptionen der ICI-induzierten Myokarditis 

Die aktuelle Strategie zur Behandlung der ICI-induzieren Myokarditis besteht primär in der 

Gabe von Glukokortikoiden, 1-2 mg/kg Prednisolon oral oder i.v., bei schlechtem Ansprechen 

auch 500-1000 mg/kg. Die Therapie sollte langsam, über 4 – 6 Wochen reduziert werden. Bei 

ausbleibendem Erfolg der Therapie oder bei Komplikationen (höhergradige Arrhythmien, Ver-

schlechterung der LV-EF, hämodynamischen Problemen) wird eine zusätzliche Immunsupp-

ression oder Plasmapherese empfohlen. Als Immunsupressiva kommen Tacrolimus, Inflixi-

mab oder Mycophenolat zum Einsatz. Bei schweren Verläufen und Hochrisiko-Patienten 

(hämodynamisch instabil, erhebliche Rhythmusstörungen) kann der Einsatz von Abatacept, 

einem CTLA-4 Fusionsprotein, erfolgreich sein. Die schweren Verläufe stellen, bei noch un-

klarer Datenlage und Strategie, eine große Herausforderung dar, so dass auch individuelle 

Therapieentscheidungen nötig werden. Angesichts der hohen Mortalität ist selbstverständlich 

die intensivmedizinische Betreuung erforderlich. Eine Fortführung der ICI-Therapie sollte nicht 

erfolgen, bevor die Myokarditis vollständig ausgeheilt ist. Kommt es zu einer manifesten Herz-

insuffizienz, wird dies entsprechend den existierenden Leitlinien behandelt. Blinatumomab bei-

spielsweise kann ein Zytokinrelease-Syndrom auslösen und damit ein kardiovaskuläres Ver-

sagen verursachen. Inotuzumab induziert QT-Verlängerungen und hat damit das Risiko, 

lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen auszulösen.  

Die bei Erwachsenen berichteten kardiovaskulären Risiken neuerer Medikamente, müssen 

sorgfältig bei Kindern und Jugendlichen beobachtet werden (Tab. 3). 
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Tab. 3: Risikofaktoren für medikamentös induzierte Kardiotoxizität 

Medikation Risikofaktor 

Anthrazykline 

Doxorubicin 

Daunorubicin 

Idarubicin 

Epirubicin 

Mitoxantrone 

 kumulative Dosis 

 Weiblich 

 Alter 

 Niereninsuffizienz 

 Bestrahlung mit dem Herz 
im Strahlenfeld 

 Zusätzliche Chemotherapie 

 Alkylantien oder antimikrotubuläre 
Medikamente 

 immuno- und targeted Therapien 

 Vorbestehende Risiken 

 Herzerkrankungen  

 Arterielle Hypertonie 

 Genetische Faktoren 

Anti-HER2  

Antikörper 

Trastuzumab 

Trastuzumab-
emtansine  

Pertuzumab 

Small molecule TKI 

Lapatinib 

 Vorherige oder begleitende Anthrazyklingabe (kurzes Intervall zwi-
schen Anthrazyclin- und anti-HER2 Applikation) 

 Alter (>65 Jahre) 

 Hoher BMI >30 kg/mg2 

 Vorbestehende LV Dysfunction 

 Arterielle Hypertonie 

 Vorangegangene Bestrahlung 

VEGF Inhibitoren 

Antikörper 

Bevacizumab 

Ramucirumab 

 Herzinsuffizienz, signifikante koronare Herzerkrankung, linkseitige 
Klappenerkrankung (z.B. Mitralinsuffizienz), ischämische 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-inhibitors 

Pembrolizumab Bekannte Herzerkrankung 
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Über die rein kardialen Schädigungen hinaus finden sich auch weitere Risiken für Herz- Kreis-

lauferkrankungen. Die Childhood Cancer Survivor Study in den USA berichtet bei Überleben-

den einer Krebserkrankung von einer höheren Rate der arteriellen Hypertonie (40%) im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollen (26 %) im Alter von 50 Jahren [35, 36]. In der St. Jude Kohorte 

nimmt die Prävalenz dafür mit dem Alter zu und erreicht 70 %, wenn die Menschen 50 Jahre 

alt sind. Dies ist wesentlich höher als man in einer Normalpopulation erwartet [37]. 

Einige Chemotherapeutika, vor allem Alkylantien, zeigen eine Gefäß- und auch Nephrotoxizi-

tät, so dass darüber die arterielle Hypertonie indirekt ermöglicht wird. Besonders ist das Risiko 

bei Inhibitoren der Angiogenese, wie den Vascular Endothelial Growth Faktor (VEGF) Antikör-

pern (z.B. Bevacizumab) aber auch einigen TKI (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib). Die Inzidenz 

bei Erwachsenen hinsichtlich der arteriellen Hypertonie bei diesen Medikamenten liegt zwi-

schen 17 und 80 %. 

Auch wenn die meisten dieser Präparate in der Pädiatrie noch nicht primär eingesetzt werden, 

wird ihre Bedeutung in der Zukunft steigen, da die Antitumoreffekte in Hochrisikogruppen oder 

bei Rezidiven genutzt werden sollen.  
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3 Kardiotoxizität bei verschiedenen Therapieprotokollen  

Mehr als die Hälfte der Patienten mit onkologischen Erkrankungen im Kindesalter werden mit 

Anthrazyklinen wie  

 Doxorubicin oder  

 Daunorubucin behandelt [4, 7]. 

Diese Medikamente werden sowohl für solide Tumore als auch für hämatologische Krebser-

krankungen genutzt. Dies beinhaltet die häufigste Form der kinderonkologischen Erkrankung, 

die akute lymphatische Leukämie (ALL). Sie macht ungefähr 20-25% der diagnostizierten Fälle 

von Krebs im Kindesalter unter 15 Jahren aus [2, 38]. Höhere Dosen finden sich vor allem in 

den Therapieprotokollen der akuten myeloischen Leukämie (AML), den Knochentumoren (E-

wing- und Osteosarkom), Weichteilsarkomen und manchmal bei den Lymphomen (Tab. 4 und 

5). In der Therapie der myeloischen Leukämie, des Non-Hodgkin-Lymphoms, Hodgkin-Lym-

phoms, Osteosarkoms, Ewing-Sarkoms und Neuroblastoms stellen Anthrazykline einen wich-

tigen Teil der Therapie dar (Tab. 5). 
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Tab. 4: Häufigkeit onkologischer Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland 

(Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, Erdmann et al. [2] und die übliche, potenziell 

kardiotoxische Therapie (Anthrazykline und thorakale Bestrahlung). nach Ryan et al. 

2019. [39] 
 

Relative Häu-
figkeit bei pä-
diatrischen Pa-
tienten 

Kumulative An-
thrazyklin 
Dosis^ 

Potentielle thorakale 
Strahlenexposition  

Leukämien 27 % 
  

 Akute lymphatische 
Leukämie 

20 % niedrig†  Kraniospinale Bestrahlung 

 Akute myeloische 
Leukämie 

4 % hoch – 

Lymphome und retikuloendo-
theliale Neoplasien 

15 % 
  

 Hodgkin Lymphome 8 % niedrig oder hoch† Lokalisationsabhängig 

 Non-Hodgkin lymphome 5 % niedrig oder hoch† Lokalisationsabhängig 

ZNS und andere intrakranielle 
und intraspinale Tumore 

24 % – Kraniospinale Bestrahlung 

Neuroblastom und Gan-
glioneuroblastom 

6 % niedrig† Lokalisationsabhängig 

Retinoblastom 2 % – – 

Nephroblastom 4 % niedrig† In Fällen mit Metastasen 
oder abdominelle Bestrah-
lung 

Osteosarkom 3 % hoch  In Fällen mit Metastasen  

Weichteil- und andere extra-
ossäre Sarkome 

6 % hoch‡ In Fällen mit Metastasen  

Keimzelltumore, Neoplasien 
der Gonaden 

4 % – – 

^ Hoch- (kumulativ > 250 mg/m2) und Niedrigdosis (< 250 mg/m2) als Doxorubicin oder Doxorubicin 
Äquivalent für Anthrazykline 

† Anthrazykline nicht in allen Behandlungsprotokollen enthalten, nur in Fällen mit hohen oder mittle-
ren Risiken  

‡ Anthrazyklingabe hängt von spezifischem Tumortyp ab, sie sind nicht in allen Behandlungsproto-
kollen enthalten, nur in Fällen mit hohem oder mittleren Risiko 

 

In den aktuellen pädiatrischen Protokollen schwankt die Dosierung zwischen 45 und 500 

mg/m² als kumulative Dosis (Tab. 5). Für die ALL ist die maximale kumulative Anthrazyklindo-

sis - nach ALL-BFM Studiengruppe - 180 mg/m² Doxorubicin Toxizitätsäquivalenz.  
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Tab. 5: Übliche onkologische Behandlungsprotokolle bei Kindern und deren kardiotoxisches 

Potential  

Protokoll Studienarme 

Kardiotoxische Medi-
kation, kumulative 
Dosis (mg/m2) 

 

NB90 

 

Stadium 2 oder 3A-B Doxorubicin 120  

Stadium 3C-D oder 4 Doxorubicin 240 

NB97 Standard Risiko  Doxorubicin 120  

Hohes Risiko  Doxorubicin 180 

NB 2004 Beobachtungsgruppe mit Tu-
morprogression 

Doxorubicin 45 oder 
180 (Abhängig von der 
Progression nach dem 
ersten Block) 

 

Mittlere Risikogruppe Doxorubicin 180 

Hoch - Riskogruppe Doxorubicin 180  

2017 GPOH  

Guidelines for 
Diagnosis and 
Treatment of 
Patients with 
Neuroblastic Tu-
mors (137) 

Niedriges Risiko und bedrohliche 
Tumor-assoziierte Symptome 

Doxorubicin 45 - 180  

SIOP 9/GPOH  Stadium II, Stadium III Doxorubicin 150  

Stadium IV M0 Doxorubicin 300  

Stadium IV M1 Doxorubicin 500  

SIOP 93-
01/GPOH 

Stadium II oder III und niedrig oder 
mittleres Risiko nach Histologie 

Doxorubicin 250  

Stadium II oder III und hohes Ri-
siko nach Histologie 

Doxorubicin 300 

Stadium IV Doxorubicin 400   

SIOP 
2001/GPOH 

Stadium I, hohes Risiko Doxorubicin 250  

Stadium II oder III, mittleres Ri-
siko, randomized regimen AVD 

Doxorubicin 250 

Stadium II oder III, hohes Risiko Doxorubicin 300 

Stadium IV Doxorubicin 300  

UMBRELLA 
SIOP-RTSG 

   



 23 

Protokoll Studienarme 

Kardiotoxische Medi-
kation, kumulative 
Dosis (mg/m2) 

 

2016 (Nephro-
blastom) 

EURAMOS-1 

(Osteosarkom) 

Cisplatin + Methotrexat (MAP) Doxorubicin 450  

Cisplatin + Methotrexat + Inter-
feron@ (MAPifn) 

Doxorubicin 450 

Cisplatin + Methotrexat + 
Ifosfamid/Etoposid (MAPIE) 

Doxorubicin 450 

AIEOP-BFM 
ALL 2017 

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

Doxorubicin 120  

 HR. Alle Behandlungsarme Doxorubicin 60  

 Frühes HR mit pB-ALL Bortezomib 5.2  

CoALL-08-09 (wenige Zentren) Doxorubicin 
Daunorubicin 

 

B-NHL 2013  Doxorubicin  

AML-BFM 2012  Idarubicin  

Abkürzungen: 

NB = Neuroblastom, GPOH = Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie, SIOP = So-
ciété Internationale d`Oncologie Pédiatrique, BFM – Berlin, Frankfurt, Münster (als Studiengruppe ent-
standen), AIEOP = Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica, EURAMOS = Euro-
pean and American Osteosarcoma Study Group; SIOP-RTSG = SIOP Renal Tumour Study Group  
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Publiziert sind in bis zu 65 % der Überlebenden einer ALL subklinische Veränderungen der 

linksventrikulären systolischen Funktion, im Mittel 6,4 Jahre nach Beendigung der Therapie, 

wenn sie eine kumulative Anthrazyklindosis von 228 – 550 mg/m² erhalten hatten [17]. Die 

Prävalenz der subklinischen kardialen Abnormitäten ist deutlich geringer (etwa 20-30 %) wenn 

die kumulative Antrazyklindosis unter 250 bzw. 300 mg/m² liegt. [39-41] In diesen Studien ließ 

sich nicht nachweisen, dass es eine relevante Kardiotoxizität bis zu 30 Jahren nach Exposition 

von Anthrazyklin gab, wenn die Dosis gering war. Sehr späte kardiale Auffälligkeiten sind an-

dererseits auch beobachtet worden, wenn die Dosis 90 mg/m² oder geringer war [39]. 

Über das Late-Effects-Surveillance-System (LESS) für pädiatrisch-onkologische Erkrankun-

gen wurde die Häufigkeit der Anthrazyklin-verursachten Kardiomyopathie in Europa bei Sar-

kom Patienten, die mit Doxorubicin im Mittel mit einer Dosis von 290 mg/m² behandelt wurden, 

untersucht. In dieser Gruppe fand sich bei 7,5 % eine Kardiomypathie, nur 1,5 % waren symp-

tomatisch [42]. 

Eine „sichere“ Anthracyclin-Dosis gibt es nicht. Ein deutlicher Anstieg der Toxizität ist ab der 

Dosis wird mit 250 bis 300 mg/m² beschrieben. Es gibt Berichte, wonach sehr hohe Dosen bis 

zu 1000 mg/m² vertragen wurden, aber auch Hinweise auf Schädigungen bei unter 100 mg/m². 

Faktoren wie Genetik, Umwelt, Komorbiditäten spielen eine zusätzliche Rolle [7, 43-45]. 

In der Zukunft werden neuere Medikamente auch in der Pädiatrie zum Einsatz kommen. In 

den aktuellen Therapieprotokollen der ALL sind „experimentelle“ Therapiearme enthalten. Dies 

ist Imatinib als TKI, aber auch CD3/CD19 Antikörper (Blinatumomab) und das anti-CD22 Im-

munkonjugat Inotuzumab [21, 46]. 

 

Statement: Kardiotoxizität 

 Überlebende einer onkologischen Erkrankung im Kindesalter haben ein erhöhtes 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (erhöhte Mortalität), speziell der Kardio-
myopathie und Herzinsuffizienz 

 Anthrazykline stellen dabei die größte Gefährdung dar. Es gibt ein dosisabhängiges 
Risiko 

 Bestrahlung, die “neuen” Medikamente, andere Dosierungen oder Kombinationen 
sind ebenso kardiovaskulär schädigend (z.B. system- und pulmonalarterielle Hyper-
tonie, Rhythmusstörungen) 
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4 Risikofaktoren bezüglich Kardiotoxizität  

Das Ausmaß der kardiovaskulären Toxizität der Therapie bei Kindern mit onkologischer Er-

krankung wird durch verschiedene Risikofaktoren erhöht: 

 

1. hohe kumulative Anthrazyklindosis 

2. Bestrahlung 

3. junges Alter bei Diagnose und Therapiebeginn (höchstes Risiko unter 4 Jahren) 

4. weibliches Geschlecht 

5. vorhandene kardiovaskuläre Co-Morbidität, z.B. Diabetes oder arterielle Hypertonie 

6. Kombination von Chemotherapeutika 

7. unklares Risiko bei neuen oder unbekannten Medikamenten [7, 35-37] 

 

Bezüglich der Schädigung durch Anthrazykline und/oder Bestrahlung sind Risikogruppen 

(niedrig, mittel, hoch) definiert worden (Tab 6). 

 
Tab. 6: Risiko für Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz, modifiziert nach Armenian [35]  

Risiko für kardiale Nebenwirkung bei Anthrazyklingabe bzw. Bestrahlung 

Hohes Risiko  Anthrazyklinmenge ≥ 250 mg/m² KG 

oder 

 thorakale Bestrahlung ≥ 35 Gy 

 Anthrazyklinmenge ≥ 100 mg/m² KG 

und 

 thorakale Bestrahlung ≥ 15 Gy 

Moderates Risiko  Anthrazyklinmenge > 100 bis < 250 mg/m² KG 

 thorakale Bestrahlung >15 bis < 35 Gy 

Niedriges Risiko Anthrazyklinmenge ≤ 100 mg/m² KG 

Anmerkung: mit Anthrazyklinmenge ist die kumulative Doxorubicin-Anthrazyklinäquivalenzdosis 

gemeint 
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Statement: Lebenslanges Risiko / lebenslange Kardiotoxizität 

 Das Risiko für eine Kardiomyopathie und eine Herzinsuffizienz ist für die kumulative 
Anthrazyklinmenge und die Bestrahlungsdosis beschrieben 

 “Neue” Therapieformen müssen unter dem Aspekt der kardiovaskulären Toxizität 
genau verfolgt werden. 
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5 Screening der Herzfunktion 

Die Noxe für das Herz ist ein Begleitrisiko im Rahmen der Behandlung onkologischer Erkran-

kungen im Kindesalter. Um bereits eine asymptomatische Herzfunktionsstörung zu erfassen, 

sind Screening-Untersuchungen erforderlich. Dafür gibt es unterschiedliche Methoden. 

An erster Stelle steht sicherlich die Echokardiographie. Die kardiale Kernspintomographie hat 

an Bedeutung gewonnen. Weitere potenzielle Methoden der Früherkennung einer kardialen 

Schädigung sind Biomarker und Belastungsuntersuchungen.  

Ziel über das frühe Erkennen des kardialen Problems hinaus, wird die Frage nach einer pro-

phylaktischen Therapie bei asymptomatischen Patienten beinhalten.  

Erste Daten zeigen, dass die Kombination aus Echokardiographie, MRT, Biomarker und Be-

lastungsuntersuchung zur Diagnostik subklinischer Einschränkungen der Herzfunktion genutzt 

werden kann. Es wurden 79 pädiatrische Patienten mit Krebserkrankung 11,2 +/- 4,5 Jahre 

nach Therapie untersucht [47]. Sie waren klinisch und in ihrer Belastbarkeit im Alltag nicht 

auffällig. Die Standardmessungen der LV-EF waren normal. Die Belastbarkeit, mittels Spiro-

ergometrie gemessen, war in 30 % der Fälle reduziert, in 29 % war das NT-pro-BNP über dem 

als cut-off definierten Wert von 100 ng/dl. Die Messungen des global longitudinal Strain waren 

bei 28 % pathologisch. 

 

5.1 Echokardiographie 

Die Echokardiographie ist die am häufigsten angewendete Bildgebung und die Methode der 

ersten Wahl zur Evaluation der Herzfunktion von onkologischen Patienten vor und nach Che-

motherapie und/oder Bestrahlung. Die Vorteile sind die Einfachheit der Durchführung, die flä-

chendeckende Verfügbarkeit, die problemlose Wiederholbarkeit, sowie geringere Kosten im 

Vergleich zu anderen Verfahren wie der MRT. Sie ist frei von ionisierender Strahlung und er-

fordert keine Kontrastmittelgabe. Potentielle Nebenwirkungen wie z.B. bei Patienten mit zu-

sätzlichen Nierenerkrankungen sind damit nicht möglich. Nachteilig ist die -unter Umständen- 

hohe Inter- und Intraobservervariabilität.  

Die Echokardiographie erlaubt neben der myokardialen Funktionsprüfung auch die Darstellung 

anderer Begleitfolgen der onkologischen Therapie, wie Herzklappenschäden, der Beurteilung 

der Kammergrößen und Wanddicken sowie Alterationen der zu- und abführenden Gefäße. Im 

klinischen Alltag ist sie für die Beurteilung der zentralvenösen Dauerkatheter im Hinblick auf 

die Bildung von Thromben wichtig.  

Die Rolle der Echokardiographie besteht im anfänglichen Staging darin, eine vorbestehende 

strukturelle Herzerkrankung zu erkennen, die eventuell eine Kontraindikation zur geplanten 
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Chemotherapie darstellen könnte. Im weiteren Verlauf dient sie dem möglichst frühzeitigen 

Erkennen von kardiotoxischbedingten Veränderungen am Herzen. Dies kann zu zeitnahen 

Konsequenzen, Therapieänderungen und engmaschigeren Kontrollen führen.  

 

5.1.1 Messung der systolischen und diastolischen Funktion 

Bei der Beurteilung der Myokardfunktion onkologischer Patienten ist wichtig, dass die systoli-

sche und auch diastolische Funktion untersucht wird. Studien haben gezeigt, dass sowohl die 

systolische als auch die diastolische Funktion unter Anthrazyklintherapie akut reduziert sind. 

Zudem ist bekannt, dass sich häufig bei der anthrazyklin-induzierten Kardiomyopathie zu-

nächst die diastolische Funktion verschlechtert, während die systolische Funktion noch normal 

ist. Die diastolische Funktionsverschlechterung kann also Vorbote einer systolischen Funkti-

onsverschlechterung sein [48, 49]  

Es konnte gezeigt werden, dass der transmitrale Einstrom, die E-Welle, und die E/A-Ratio als 

diastolische Parameter nach Anthrazyklinbehandlung reduziert und die isovolumische Relaxa-

tionszeit (IVRT) verlängert ist. Die Veränderungen nehmen mit steigender Anthrazyklinmenge 

zu [48].  

Beschrieben wird auch, dass die Geschwindigkeit E` sowie das E`/A` Ratio im mittleren Be-

reich des Septums signifikant verringert sein kann, während noch keine Veränderungen der 

Geschwindigkeiten im Bereich des medialen und lateralen Mitralklappenanulus gefunden wer-

den [49]. Ganame berichtete, dass die diastolische LV-Funktion, gemessen wurden als Para-

meter die Blutflussgeschwindigkeiten der E-Welle, das E/A-Ratio sowie die isovolumetrische 

Relaxierungszeit, bereits nach der ersten Anthrazyklindosis reduziert waren [50].  

Venturelli untersuchte 50 asymptomatische Kinder 2 Jahre nach onkologischer Therapie und 

verglich diese mit 50 gesunden Kindern. Das interventrikuläre Septum (IVS) war sowohl in 

Systole als auch in der Diastole bei den onkologisch therapierten Kindern signifikant verdickt. 

Auch der Durchmesser der posterioren Wand des LV (LVPWd) war vergrößert. Der linksventri-

kuläre enddiastolische Durchmesser (LVIDd) nahm ab. Die über PW-Doppler ermittelten 

Werte für die E- und A-Welle als auch die E-Dezeleration waren signifikant reduziert. Die IVRT 

war verlängert. Im Tissue Doppler zeigte sich im basalen und mittleren Segment der posterio-

ren Wand des LV (LVPW) eine reduzierte E`- und A`-Welle sowie eine erhöhte S-Welle. Im 

basalen Segment des IVS zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion von E`und A`. Die 

EF und FS blieben normwertig [51].  

 

 



 29 

Statement Echo 1: Systolische und diastolische Funktion 

 Systolische und diastolische Funktionsparameter sollen untersucht werden  
 Diastolische Funktionseinschränkungen treten vor der systolischen Verschlechte-

rung ein 
 Messung von Tissue Doppler-Geschwindigkeiten als diastolische Marker sollte er-

folgen 

 

5.1.2 2- und 3-dimensionale Messung der linksventrikulären Ejection frac-

tion (LV-EF) 

 

Konventionelle Methoden der EF-Bestimmung 

Üblicherweise erfolgte bisher die in den Chemotherapieprotokollen empfohlene Messung der 

systolischen Funktion durch Bestimmung der Ejection fraction (EF). Es gibt berechtigte Zwei-

fel, ob dies als alleiniger Parameter ausreichend sind, um ausreichend frühzeitig eine myokar-

dialen Schädigung aufzudecken [49].  

Die Ejektionsfraktion (EF) ist in der klinischen Praxis der am häufigsten verwendete echokar-

diographische Parameter für die Evaluation der globalen systolischen Funktion [52, 53]. Die 

EF wird über das enddiastolische und endsystolische Volumen bestimmt. Kritisch zu sehen 

ist, besonders bei pädiatrischen onkologischen Patienten unter Therapie, dass es nicht immer 

einfach ist die für die Bestimmung der EF erforderlichen exakten enddiastolischen und end-

systolischen Grenzen zu erfassen. Kleinere Abweichungen in der Messung der Grenzen kön-

nen zu deutlichen Veränderungen führen. Ein weiterer Nachteil ist, dass die EF sowohl vor- 

als auch nachlastabhängig ist [7, 54]. Eine andere Einschränkung ist, dass Wandbewegungs-

störungen, welche oftmals bei eingeschränkter Funktion oder Rhythmusstörungen gesehen 

werden, dazu führen können, dass die EF nicht messbar ist oder zu falschen Ergebnissen 

führt.  

Auch eine veränderte (abnormale) Geometrie des linken Ventrikels kann insbesondere bei 

eindimensionalem Messverfahren der EF (M-Mode EF) zu falschen Werten führen [55]. 

Die Intra- und Interobserver-Variabilität bei EF-Messungen ist hoch [56]. Die sich dadurch zum 

Teil deutlich unterscheidenden Messwerte machen es schwierig, „wahre“ Veränderungen der 

Funktion sicher zu erkennen und zu interpretieren. Hierdurch kann es auch zu einem verzö-

gerten Beginn einer antikongestiven Therapie kommen.  

Eine Lösung, wie man die Interobserver-Variabilität reduzieren könnte, ist die Einführung einer 

„standard operating procedure“ (SOP) mit einer exakten Beschreibung, wie und was aufzu-

nehmen und wie zu messen ist. Eine weitere Maßnahme wäre, die Anzahl der Untersucher zu 
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reduzieren und limitieren. Es konnte diesbezüglich in einer Studie die Verbesserung der Re-

produzierbarkeit der EF belegt werden [57].  

 

Neuere Methoden zur Bestimmung der EF 

Automatisierte EF-Bestimmung 

Neuere High-end-Echogeräte offerieren die Möglichkeit der automatisierten Bestimmung der 

EF (automated detection of ejection fraction). Die Nutzung dieser Funktion ist insbesondere 

bei häufig wechselnden Untersuchern zu empfehlen, um die Interobserver-Variabilität zu mi-

nimieren.  

 

AFI (automated functional imaging) 

Manche Hersteller bieten eine halbautomatisierte 2D-strain-Bestimmung an (z.B. General 

Electric mit AFI (automated functional imaging)). Es konnte gezeigt werden, dass diese eine 

geringe inter- und intraobserver-Variabilität aufweisen und diese auch deutlich niedriger lag 

als die bei der biplanen EF-Bestimmung. In der Studie konnte bei 95% der Echos die AFI-

Option durchgeführt werden, was für eine sehr gute Durchführbarkeit der Methode spricht [58].  

 

Real-time-3D-Echokardiographie 

Die Real-time 3D-Bestimmung der EF zeigt hoffnungsvolle Ansätze die EF-Evaluation zum 

einen zu beschleunigen, zum anderen die Messvariabilität aufgrund der semiautomatisierten 

Bestimmung zu reduzieren. Zudem können im gleichen Messverfahren auch andere Parame-

ter wie zum Beispiel Ventrikelvolumina und Muskeldicken bestimmt werden. Auch Dyssyn-

chronie-Indizes können gemessen werden und weitere Einsicht in die Myokardfunktion geben. 

Im Vergleich zu MRT zeigt sie eine sehr gute Korrelation bezüglich Volumina- und EF-Mes-

sung [59-62]. Im Gegensatz zur MR-Bildgebung ist die 3D-Echokardiographie nicht-invasiv, 

schneller und weit verbreitet verfügbar. Eine Sedierung ist nicht notwendig. Das Hauptproblem 

ist jedoch, dass für eine suffiziente Erfassung der Gewebegrenze ein gutes Schallfenster und 

-qualität erforderlich ist. Von Nachteil ist, dass Rhythmusauffälligkeiten oder Patientenbewe-

gungen in der Aufnahmephase zu „stitch“-Artefakten führen und eine Analyse verhindern kön-

nen [59, 63]. Referenzwerte für verschiedene Auswerte-Algorithmen wurden publiziert [64]. In 

Zukunft werden 3D-Verfahren aufgrund von weiterer Verbesserung der Computerleistung und 

Schallkopftechniken an Einfluss im klinischen Alltag gewinnen.  
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Bei einer Studie von Patientinnen mit Anthrazyklintherapie bei Brustkrebs konnte gezeigt wer-

den, dass die 3D-EF nach Chemotherapie ebenso wie der 2D- und 3D-strain nach Chemothe-

rapie abnimmt während die 2D-EF unverändert blieb [65]. Die Studienlage bei Kindern mit 

onkologischer Therapie ist gering. In einer Untersuchung an 71 asymptomatischen Kindern 

mittels RT-3D-Echokardiographie, welche vor mindestens 5 Jahren ihre onkologische Thera-

pie erhalten haben, wurde nachgewiesen, dass mittels RT-3DE mehr Auffälligkeiten als mittels 

konventioneller Echokardiographie gefunden werden. Es konnte eine geringere LV-EF im Ver-

gleich zur gleich nach Geschlecht-, Bodymass-, und Alter verteilten Kontrollgruppe gesunder 

Kinder gefunden werden. Obwohl keiner der Patienten eine abnormale FS hatte, konnte über 

RT-3D bereits bei 10 % eine reduzierte EF < 50 % gefunden werden. Dieses Ergebnis deckte 

sich mit den ebenfalls durchgeführten MRT-Ergebnissen [66].  

 

 

5.1.3 Dyssynchronieindizes (LV systolic dyssynchrony index SDI) 

Mittels 3D-Echokardiographie können Dyssynchronieindizes bestimmt werden. Diese geben 

an, wie synchron die Kontraktion des Ventrikels verläuft. Hierfür wird der Ventrikel in mehrere 

Segmente unterteilt und für jedes Segment Zeit-Volumen-Kurven bestimmt und verglichen. 

Zur Erhebung des Dyssynchronieindex (SDI) wird die Zeit, bis das kleinste systolische Volu-

men bei jedem Segment erreicht wird, berechnet. Der SDI wird bestimmt, indem man die Stan-

dardabweichung der einzelnen Zeiten als Prozentsatz des R-R-Intervalls kalkuliert. 

In einer Studie von Ylänen konnte bei Patienten mit einer onkologischen Therapie vor mindes-

tens 5 Jahren mittels RT-3DE gezeigt werden, dass 4% (3 von 70 Patienten) eine abnorme 

Dyssynchronizität aufwiesen. Die RT-3DE-LVEF korrelierte signifikant negativ mit der Dyssyn-

chronizität. Das endsystolische Volumen des LV korrelierte signifikant positiv mit der Dyssyn-

chronizität. Bei Patienten, welche zusätzlich eine Bestrahlung erhalten hatten, wurden ausge-

prägtere Dyssynchronizitäten nachgewiesen [66].  

Statement Echo 2: Ejektionsfraktion (EF) 

 Die Ejektionsfraktion ist aufgrund der Verfügbarkeit und Einfachheit die am häufigs-
ten benutzte Methode zur Beurteilung der Funktion 

 Schwierigkeiten bei der Messung der EF sind Erkennung der Grenzstrukturen, 
Wandbewegungsstörungen, veränderte Ventrikelgeometrie  

 Bestimmung der LV-EF optimierbar durch Begrenzung der Zahl der Untersucher 
und Einsatz eines standardisierten Untersuchungsprotokolls  

 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 auch weitere Einblicke in die myokardiale Mechanik 
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Zu ähnlichen Ergebnissen kam Cheung, welcher den SDI von 45 Kindern nach mindestens 

1 Jahr vorhergehender ALL-Chemotherapie mit einer Kontrollgruppe verglich. Bei beiden 

Gruppen war die FS normwertig (>28%). Der LV-SDI zwischen den Gruppen unterschied sich 

signifikant. Die Häufigkeit eines auffälligen Dyssynchronieindex in der Patientengruppe betrug 

16%. Der SDI korrelierte negativ mit der EF, dem radialen und circumferentiellen strain und 

der circumferentiellen strain rate [67]. 

  

5.1.4 Tissue Doppler Imaging (TDI) 

Tissue Doppler Imaging ist eine Technik, die es ermöglicht die regionale myokardiale Funktion 

zu erfassen. Im Gegensatz zur normalen Dopplertechnik, welche die Geschwindigkeit des 

Blutflusses bestimmt, misst der Tissue-Doppler mit Hilfe einer besonderen Filterung die Ge-

schwindigkeit im Myokard. Auf der Doppler-Technik basierend ist die Hauptlimitation die Win-

kelabhängigkeit. Weitere Nachteile sind die Unidimensionalität, die Lastabhängigkeit, Arte-

fakte sowie die Schwierigkeit der Interpretation. In der klinischen Praxis sollte die 

Geschwindigkeit des lateralen Mitralklappenanulus (E` LV lat) sowie des septalen Mitralklap-

penanulus (E` LV septal) bestimmt und in Relation zum Mitralklappeneinstrom E gesetzt wer-

den (E/E`). 

 
Abb. 1: Tissue Doppler als Verlaufsparameter in der onkologischen Nachsorge 

 

 

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung der Tissue Doppler-Geschwindigkei-

ten einen hohen Stellenwert bei der myokardialen Funktionsbeurteilung hat, da sie sehr sen-

sitiv Funktionsstörungen darstellen kann, während konventionelle Parameter wie die EF oder 

FS noch unbeeinträchtigt sind. Dies wird auch im klinischen Beispiel in Abb. 1 dargelegt. 
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Venturelli et al. verglich 50 Kinder zwei Jahre nach onkologischer Therapie mit einer Kontroll-

gruppe aus 50 gesunden Kindern. Sie konnten bereits nach 2 Jahren Unterschiede bei den 

über Tissue-Doppler-Geschwindigkeiten gemessenen Werten feststellen, während die EF und 

FS keine Unterschiede zeigten und normwertig blieben [51]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen 

Stapleton et al., welche über Tissue-Doppler-Geschwindigkeitsmessungen Veränderungen 

bei diastolischen Parametern sowohl des LV als auch RV darstellen konnten, während die EF 

unbeeinträchtigt blieb [68].  

 

5.1.5 Deformation imaging (speckle tracking Echokardiographie (STE), 2D-strain) 

Deformation Imaging ist eine “neuere” echokardiographische Anwendungstechnik zur Evalu-

ierung sowohl der globalen als auch der regionalen myokardialen Funktion. Ein großer Vorteil 

ist, dass sie im Gegensatz zum Tissue Doppler Imaging nicht auf der Doppler-Technik basiert. 

Beim Deformation Imaging werden akustische Marker, sogenannte “speckles”, welche im 

Echo myokardiales Gewebe repräsentieren, im Herzzyklus verfolgt. Die Besonderheit ist, dass 

diese “speckles” ihre Form nicht verändern und dadurch Bild für Bild in ihrem Bewegungsab-

lauf während Systole und Diastole nachverfolgt werden können [69]. Aus diesem Bewegungs-

verlauf werden Deformationsparameter wie Geschwindigkeit, strain, strain rate über die Soft-

ware automatisiert berechnet. Dadurch ist die Methode, im Vergleich zum TDI, bezüglich 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 Aus-

wertung weiterer Parameter, wie z.B. die myokardiale Torsion, möglich. 

Mittlerweile bieten nahezu alle High-end Herzultraschallgeräte die Option des strain Imaging 

an. Anzumerken ist, dass die Vergleichbarkeit der strain-Werte zwischen den verschiedenen 

Herstellern eingeschränkt ist. Eine Lösung ist eine Hersteller-unabhängige Software für die 

Auswertung zu nutzen [70, 71]. 

Wie bei allen anderen Messtechniken ist auch beim Deformation Imaging das Hauptproblem, 

dass ein gutes Schallfenster erforderlich ist. Die Myokardstruktur muss komplett und mit einer 

guten Abgrenzbarkeit von der Bluthöhle aufgenommen sein. Ebenso darf keine Lungenüber-

lagerung bestehen. Zudem ist eine frame rate von mindestens 60/Min (bis 80/Min) erforderlich.  

Für die Bestimmung des globalen strain-Werts sind bestimmte Ultraschallaufnahmen erforder-

lich. In der Regel werden strain-Werte aus dem apikalen 4-Kammerblick mit Eingrenzung auf 

den linken Ventrikel, aus dem apikalen 2-Kammer-Blick, aus dem apikalen 5-Kammer-Blick 

(apikale lange Achse, LV mit Ausflußtrakt), sowie aus der kurzen Achse (radialer strain) be-

stimmt. Eine Grundinformation erhält man bereits bei der strain-Auswertung eines der aufge-

zählten Schnitte. Für die Bestimmung des globalen strain-Werts (global longitudinal strain, 

GLS) und des bull`s eye sind drei Schnitte erforderlich (apical four chamber view, apical two 



 34 

chamber view and apical long axis), die entweder manuell oder mittlerweile bei High-end-Ge-

räten mit 3D-Ultraschallköpfen auch automatisiert aufgenommen werden können. Bei der ma-

nuellen Aufnahme sollten die Schnitte möglichst unmittelbar hintereinander aufgenommen 

werden, da für die Erstellung des bull`s eye eine möglichst identische Herzfrequenz erforder-

lich ist. Eine gewisse Lernkurve, insbesondere was die Aufnahme mit Fokus auf eine komplette 

Erfassung der Herzwand (manche Hersteller wie GE bieten die Funktion des “virtual apex”, 

um den Apex-Sektor zu verbreitern) sowie die Elimination von Lungenartefakten (eventuell 

muß man auf einen niederfrequenteren Schallkopf wechseln) betrifft ist unvermeidbar. Im An-

schluß erfolgt die Auswertung entweder direkt über die Echomaschine oder vorzugsweise über 

eine Workstation. Die Auswertung, welche im Wesentlichen aus dem “tracking” der Herzwände 

besteht, kann auch automatisiert über die Software erfolgen. Bei loops mit schlechtem Schall-

fenster, bei welchen die Umrandung durch die Herzwand schwer abgrenzbar ist oder durch 

Lungenartefakte erschwert ist, ist das manuelle tracking die bessere Option. 

Angezeigt wird schließlich ein bull`s eye, welches es farblich graphisch sehr einfach ermöglicht 

regionale Auffälligkeiten zu erkennen. Das bull`s eye ist insbesondere auch in der seriellen 

Langzeituntersuchung von Patienten hilfreich rasch Auffälligkeiten zu erkennen.  

Der Vorteil des Deformation imaging ist, dass bereits deutlich frühzeitiger, als z.B. bei der Be-

trachtung durch die Ejection fraction, Auffälligkeiten erfasst werden können, siehe zur Veran-

schaulichug nachfolgendes Patientenbeispiel (Abb. 2): bei einer Patientin mit ALL erfolgte un-

ter aktueller Chemotherapie eine zeitgleiche Messung der myokardialen Funktion mittels M-

Mode-EF und longitudinalen strain aus dem Vierkammerblick. Kurz nach der Applikation der 

Chemotherapie sah man eine deutliche Einschränkung des Strain-Wertes auf -11,7 % wäh-

rend die EF normwertig blieb. 16 Tage später sieht man die Erholung der myokardialen Funk-

tion mit einem nahezu normwertigen Strain von -17,8 %.  
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Abb. 2: 2D-strain als Verlaufsparameter unter onkologischer Therapie 

 

 

In der Literatur ist der globale longitudinale strain (GLS) der am häufigsten und besten unter-

suchte Parameter. Der radiale und circumferentielle strain, sowie die Torsion bieten weitere 

Informationen über Herzfunktion und Herzbewegung.  

 

Im Erwachsenenbereich gibt es eine Vielzahl von Studien zu strain und onkologischer Erkran-

kung [65], zudem ist die Durchführung von strain in den Leitlinien der Erwachsenen bereits 

gefordert [72-74]. 
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In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von Strain-Werten einen 

hohen Stellenwert hat, da sie frühzeitiger kardiale Funktionsauffälligkeiten darstellen können, 

welche durch konventionelle Parameter wie EF und FS nicht dargestellt werden können: 

Bei Kindern mit ALL-Erkrankung konnte gezeigt werden, dass sich die strain-Parameter bei 

der Untersuchung während und kurz nach der Therapie im zeitlichen Verlauf verschlechterten. 

Statistisch signifikant waren die Rückgänge bei der globalen longitudinalen strain rate (SrL), 

dem globalen radialen strain (RS) und dem globalen circumferentiellen strain (SC). Der globale 

longitudinale strain (GLS), SrL und SR standen in einer inversen Beziehung zur kumulativen 

Anthrazyklindosis [75]  

 

In einer prospektiven longitudinalen Studie wurden 41 ALL-Patienten vor Beginn der Therapie, 

während, kurz nach Abschluß und im Follow up (≥ 5 Jahre nach Therapieende) untersucht. 

Sowohl die EF als auch FS blieb über alle Untersuchungspunkte normwertig. Die globalen 

Strainwerte und die strain rate-Werte fielen während der Chemotherapie und auch im weiteren 

Follow up, bei welchem 54% der Patienten eine Reduktion von mindestens 10% im Vergleich 

zum Ausgangswert im longitudinalen strain aufwiesen [75, 76].  

 

Reduktion des strain tritt früher als EF-Reduktion ein 

In einer Studie bei Kindern (n=19) zu Beginn, während und nach Beendigung der Chemothe-

rapie (0, 4, 8 Monate) konnte gezeigt werden, dass der longitudinale strain bereits ab der Un-

tersuchung nach 4 Monaten im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung reduziert war. Die EF 

war nach 8 Monaten signifikant reduziert, so dass die Autoren schlussfolgern, dass der Rück-

gang der strain-Werte dem der EF vorangeht und eine Verschlechterung der EF vorhersagen 

kann [77].  

 

Strain-Imaging ermöglicht schichtspezifische Analyse 

Ein Vorteil des strain-Deformation Imaging ist, dass es eine sensitive schichtspezifische Ana-

lyse (Endokard, mittiges Myokard und Epikard) ermöglicht. In einer Studie wurde eine schicht-

spezifische strain-Analyse (Endokard, mittiges Myokard und Epikard) bei Patienten (n=56) 

nach Anthrazyklintherapie (mindestens 1 Jahr Abstand) durchgeführt. Hierbei wurde in 3 Al-

tersklassen (6-12 Jahre; 13-19 Jahre; 20-40 Jahre) gegliedert und die Ergebnisse mit denen 

von gesunden Kindern verglichen. Untersucht wurde der longitudinale strain (GLS) und der 

circumferentielle strain (GCS). Während sich in der jüngsten Altersgruppe noch keine Auffäl-

ligkeiten nachweisen ließen, konnte in der mittleren Altersgruppe gezeigt werden, dass die 
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erste Auffälligkeit eine Einschränkung des circumferentiellen strains des Endokards auf basa-

ler Ebene des Ventrikels ist. Diese Einschränkung des circumferentiellen strains setzte sich in 

der Erwachsenen-Altersgruppe von endokardial nach epikardial und von basal zum Apex hin 

fort. In der Studie wurde auch die EF und die FS bestimmt. Bei 6/56 Patienten konnte eine 

leicht reduzierte EF gemessen werden (50,5-54,5%). Es konnte gezeigt werden, dass sich 

diese Parameter zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe nicht unterschieden 

[78].  

 

3D-strain 

In einer Studie von Hong-kui mit 53 Kindern nach onkologischer Erkrankung zeigte sich im 

Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion beim globalen LV-strain, bei der Tor-

sion und ein erhöhter Dyssynchronieindex (LV systolic dyssynchrony index, SDI). Der globale 

3D-strain korrelierte zudem signifikant mit der Anthrazyklinmenge [79].  

 

Zusammenfassend bietet das strain deformation Imaging viele Vorteile im Vergleich zum am 

weitesten verbreiteten und häufigsten verwendeten Funktionsparameter Ejection fraction. Der 

größte Vorteil ist, dass auch regionale Auffälligkeiten in der myokardialen Funktion dargestellt 

werden können. Dies ist unter anderem auch ein Grund, weshalb Veränderungen der Herz-

funktion deutlich frühzeitiger festgestellt werden können, als durch die Ejection fraction bei 

deren Berechnung über Ventrikelvolumina. Im Vergleich zur EF sind bei strain-Messungen die 

intra- und interobserver Variabilität deutlich niedriger. 

 

 

  

Statement Echo 3:  Strain deformation imaging 

 Deformation Imaging ist sensitiver und reproduzierbarer als die Herzfunktionsmes-
sung mittels konventioneller EF 

 Deformation Imaging kann subklinische Veränderungen der Herzfunktion frühzeiti-
ger erkennen  

 Deformation Imaging ist wichtig im Langzeitverlauf 
 3D-strain-Bestimmung behebt die Schwächen der Zweidimensionalität des 

2D-strain  
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Zusammenfassung Echokardiographie 

Das am häufigsten verbreitete Verfahren zur Evaluation der kindlichen Herzfunktion ist die 

Bestimmung der Ejection fraction. Die EF ist der historisch seit Jahrzehnten am häufigsten 

verwendete Parameter, da ihre Anwendung durch jedes Herzultraschallgerät durchführbar, 

leicht in der Akquise und wenig zeitintensiv ist. Die Nachteile der Methode wurden beschrie-

ben.  

Insbesondere durch Verbesserung der Computerleistung und der Schallkopftechnik sind neue 

Verfahren wie strain Deformation Imaging oder 3D-Echokardiographie verfügbar. Diese Ver-

fahren werden in der klinischen Praxis jedoch noch selten verwendet. Der Grund ist eine “spe-

ziellere” Aufnahmetechnik wie beim 2D-strain, mangelnde Ausbildungsmöglichkeiten sowie 

Schwierigkeiten bei Auswertung und Interpretation. Im Zuge weiterer Verbesserungen, wie 

automatisierte Aufnahme über 3D-Schallköpfe und vereinfachte automatisierte Auswertung, 

werden diese neuartigen Verfahren weitere Verbreitung finden. Die klinische Überlegenheit 

und der Nutzen dieser zunehmend auf 3D-basierten Verfahren sind unbestritten. Dem wird 

auch mit diesem Positionspapier Rechnung getragen, in welchem der Einsatz dieser neuen 

Methoden dringend empfohlen wird.  

 

Zusammenfassung  

 um standardisierte Messungen reproduzierbar zu gewährleisten sollte eine Stan-
dardmessanleitung für die Untersucher vorhanden sein (SOP) 

 die Anzahl der Untersucher sollte gering gehalten werden, um die Interobserver-
Variabilität zu minimieren und um Expertise im Bereich der Kardioonkologie auf-
zubauen 

 Verlaufskontrollen sollen stets mit Echogeräten eines Herstellers erfolgen, um 
Unterschiede in den Messtechniken zu vermeiden (Alternativ: Verwendung einer 
herstellerunabhängigen Software wie TomTec) 

 strain Deformation imaging soll bei jeder Untersuchung angewendet werden, da 
es die sensitivste Methode um myokardiale Funktionsveränderungen zu erfas-
sen ist 

 Automatisierte EF- oder strain Messungen sollten wenn technisch möglich 
durchgeführt werden 

 3D-Evaluation der EF, des strains, der Torsion sowie der Dyssynchronie wird an 
Stellenwert gewinnen 
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5.1.6 Echokardiographische Untersuchung 

Die echokardiographische Untersuchung sollte folgende Parameter umfassen: 

Echokardiographische Untersuchung 

Linksventrikuläre Ejektions-Fraktion (LV-EF) 
 Biplan–Simpson oder 
 M-Mode (SAX) oder 
 3D-EF (empfohlen) 

 
Strain Deformation imaging (globaler longitudinaler LV-strain, GLS) 
 manuelles bull`s eye oder 
 automatisierter GLS oder 
 3D-strain (plus optional Dyssynchronizitätsindices)      

 
Tissue Doppler 
 E` MK lat LV 
 E` MK septal 
 E/E` 

 
MAPSE / TAPSE 
Dimensionen 
 M-Mode: LVEDD, IVSd oder 
 3D-Echo: LVEDD, IVSd, Volumen LV 

(bei Auffälligkeiten als z-score berechnen) 
 

Doppler 
 MK-Einstrom: E/A-Ratio 
 Klappen-Regurgitation oder -Stenose 
 Gradient über Trikuspidalklappe 
 Flussprofil Pulmonalklappe (PAH?) 

 
Nebenwirkungen unter onkologischer Therapie 
 Zentralvenöser Katheter (z.B. Hickmankatheter): Thrombus? 
 Perikarderguss? Pleuraerguss? 
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Normwerte: 
 EF > 55 % [80, 81] 

 FS: 28 % bis 38% [80, 81] 

 MV E- und A-Welle, E/A-Ratio, MV-VTI: 
- Cantinotti et al. 554 Kinder, verschiedene Altersgruppen von 0-18 Jahre [82]  

 Tissue-Doppler-Werte: 
- Cantinotti et al. 554 Kinder, verschiedene Altersgruppen von 0-18 Jahre [82]  

 MAPSE für Früh- und Neugeborene:  
- Koestenberger et al. (261 Kinder) [83]  

 MAPSE Kinder (1d-18 Jahre):  
- Koestenberger et al. (690 Kinder) [84] 

 RT-3D-Echokardiographie LV:  
- Krell et al.: software-spezifische Perzentilen (497 Kinder, 1d-219 Monate) [64]  

 Links- und rechtsventrikulärer strain sowie z-scores: 

- Romanowicz et al.: [85] 

 

Online-Rechner: 

• https://zscore.chboston.org/ 

(u.a. 2D-strain, 3D-strain, TVI etc.) 

  

https://zscore.chboston.org/


 41 

5.2 Kardiovaskuläres MRT 

Zwar ist die Echokardiographie die Methode der Wahl für die Erfassung kardiovaskulärer Kom-

plikationen der Krebstherapie von erfolgreich behandelten Kindern, jedoch sind in den letzten 

Jahren die Erkenntnisse über die Magnetresonanztomographie (Cardiovascular Magnetic Re-

sonance – CMR) gewachsen und haben eine zunehmende Bedeutung in der Erkennung von 

akuten und chronischen Komplikationen der Kardiotoxizität erhalten [74]. Dies spiegelt sich in 

der zunehmenden Anwendung von CMR Daten in klinischen Studien und für das Monitoring 

der Chemotherapie-induzierten Herzdysfunktion wider [86-88]. 

Die CMR gilt als Referenzstandard für die Bestimmung der links- und rechtsventrikulären 

Funktion, sowie Volumen und Muskelmasse [89].  

Über die exakte Messung der ventrikulären Funktionen und Größenmessungen hinaus, erlaubt 

die CMR eine Gewebscharakterisierung und kann Aussagen zur Struktur und Vitalität des My-

okards treffen. Es hat sich gezeigt, dass bereits geringe, subklinische Änderungen des links-

ventrikulären Volumens, der linksventrikulären Ejektionsfraktion und Masse in dieser Patien-

tengruppe exzellent erkannt und reproduziert werden können [89]. 

Die myokardiale Deformation/ Straindarstellung ist eine andere Methode, um früh eine links-

ventrikuläre Dysfunktion zu entdecken [90]. Echokardiographische Studien können mit Strai-

nanalysen frühe Veränderungen nachweisen [91]. Ähnliches ist auch mittels CMR basiertem 

Strain möglich. Für Erwachsene nach Chemotherapie ist dies belegt [92, 93]. Eine CMR-Studie 

bei Kindern nach Chemotherapie zeigte eine normale globale systolische Ventrikelfunktionen, 

aber longitudinale und zirkumferentielle Strainwerte waren im Verlauf reduziert [94].  

Unabhängig von der funktionellen Evaluation kann mittels CMR das Myokardgewebe charak-

terisiert und die Diagnose von Ödem, Inflammation und Fibrose gestellt werden. Die Methode 

des Late-Gadolinium Enhancement (LGE) erlaubt den Nachweis einer umschriebenen Fib-

rose/Narbe. Die LGE-Aufnahmen werden 10 – 20 Minuten nach Administration von Gadoli-

nium-haltigen Kontrastmittel mit einer T1-gewichteten Sequenz akquiriert. In gesundem Myo-

kard verbleibt der überwiegende Anteil des Kontrastmittels intravasal nur ein kleiner Teil 

diffundiert in den interstitiellen Raum. In pathologisch verändertem Myokard (Narbengewebe/ 

Fibrose/ Entzündung) sind das Interstitium und damit das Verteilungsvolumen für das Kon-

trastmittel vergrößert, das Kontrastmittel liegt dort in höherer Konzentration vor. Ferner ist in 

geschädigtem Myokard das An- und Abfluten des Kontrastmittels langsamer. Die Akkumula-

tion und die verlangsamte Auswaschung resultieren in einer T1-Zeit Verkürzung und damit 

verstärktem Signal (sogenanntes Late Enhancement) in pathologischen Myokardarealen [95, 

96].  
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Basierend auf dem Verteilungsmuster des Late Enhancement können Rückschlüsse auf die 

Ätiologie der strukturellen Myokardveränderungen gezogen werden. Dies kann für die Ab-

schätzung der Prognose der Herzschädigung von Bedeutung sein [97, 98].  

Es gibt Studien, die eine myokardiale Schädigung durch den Nachweis von Late Enhancement 

nach Chemotherapie nahelegen [99, 100], jedoch gibt es auch andere Untersuchungen, die 

das in der Form nicht bestätigen [86].  

Weitere CMR-Methoden, die zur Detektion von strukturellen Myokardveränderungen verwen-

det werden, sind T1- und T2- Mapping-Techniken, mit Berechnung der extrazellularen Volu-

menfraktion (extracellular volume fraction - ECV), sowie T2-gewichtete Aufnahmen. So kön-

nen mittels T1-Mapping vor und nach Kontrastmittelgabe diffuse myokardiale Veränderungen 

einschließlich Inflammation und Fibrose dargestellt werden. Auch die Quantifizierung myokar-

dialer Fibrose ist mit dieser Methode möglich [101-103]. 

Parameter des T1-Mapping wurden als Marker für die Kardiotoxizität in mehreren Gruppen 

von Kindern und Erwachsenen nach einer onkologischen Erkrankung untersucht. Es fanden 

sich erhöhte Werte für T1-Zeiten und ECV, eine Assoziation zwischen ECV und Anthrazyklin-

dosis, adverse Remodeling des linken Ventrikels und dessen Funktionsstörung [104-107]. 

Es gibt jedoch auch einige Studien, die zeigten, dass es keine signifikanten Änderungen der 

T1-Zeit bei erwachsenen Patienten nach Anthrazyklin-Chemotherapie gibt [108, 109].   

T2-gewichtete Bilder erlauben die Identifikation von Ödem und Inflammation, jedoch gibt es 

Limitationen [110]. Das T2-Mapping ist wie das T1-Mapping eine neuere CMR-Technik und 

ermöglich eine quantitative Erfassung von strukturellen Myokardveränderungen [111]. 

Es wird vor allem im Rahmen der Myokarditisdiagnostik [112, 113], zunehmend aber zur Un-

tersuchung der Anthrazyklin-Frühtoxizität genutzt. Es gibt Tierversuche, in denen sich die T2-

Zeit Verlängerung als früher Marker für myokardialen Schaden nach Doxorubicingabe zeigt 

[114]. 

Dies korreliert mit dem Ödem der Myozyten und Vakuolen in den Herzmuskelzellen.  
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5.3 Biomarker 

Biomarker sind definiert als objektiv messbare Parameter, die als Indikator für normale biolo-

gische und physiologische, sowie pathologische Prozesse im Körper dienen können. Darüber 

hinaus können sie den Effekt einer therapeutischen Intervention reflektieren.  

Auch im Bereich der pädiatrischen Kardioonkologie erfahren Biomarker ein zunehmendes In-

teresse, insbesondere bei der Risikostratifizierung, Diagnostik und Überwachung der kardioto-

xischen Nebenwirkungen der Therapie onkologischer Erkrankungen.  

Die größte Evidenz besteht hierbei für die kardialen Biomarker Troponin und BNP, bzw. NT- 

pro-BNP. 

 

5.3.1 Troponin 

Kardiale Troponine (I oder T) sind zuverlässige Indikatoren für eine Schädigung des Myokards 

mit hoher Sensitivität und Spezifität. So werden Sie routinemäßig als Biomarker beim akuten 

Koronarsyndrom, dem Herzinfarkt und bei Herzversagen verwendet.  

Der Anstieg von Troponin I im Rahmen einer kardiotoxischen Chemotherapie reflektiert den 

Gewebsuntergang der Kardiomyozyten und bietet hierdurch eine gewisse Prädiktivität für die 

Morbidität und Mortalität der Kardiotoxizität [115]. 

In der Regel zeigt das Plasma-Troponin I während oder kurz nach Beendigung der Anthrazyk-

linapplikation seinen Maximalwert und zeigt eine Abhängigkeit mit der kumulativen Anthrazyk-

lindosis [116]. Frühere Studien zeigten in bis zu der Hälfte der Patienten nach Beendigung der 

Anthrazyklin-Chemotherapieblocks Troponin-Werte oberhalb des Referenzbereichs - unab-

hängig vom verwendeten Essay. Troponin I - und T - Werte können, wegen der unterschiedli-

chen Analyseessays, zwar nicht direkt miteinander verglichen werden, entsprechende Spiegel 

Statement: Kardio-MRT-Untersuchung (Cardiovascular Resonance-CMR-Imaging) 

Diese Methode ist geeignet zur: 
 exakten Bestimmung der Ejektionsfraktion, der Volumina und Muskelmasse  
 Charakterisierung des Myokardgewebes mittels LGE, T1- und T2-gewichteten Auf-

nahmen, sowie Mapping Techniken 
 
Indikationen: 
 wenn eine echokardiographische Beurteilung der Ventrikelfunktion nicht hinrei-

chend möglich ist 
 wenn eine myokardiale Gewebecharakterisierung erforderlich erscheint 
 bei klinischen Studien (zur exakten Funktionsmessung und Gewebedarstellung) 
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lagen jedoch zwischen 11 und 120 ng/l bei Patienten mit Niedrigdosis- und 160 bis über 

1900 ng/l bei Patienten mit Hochdosis-Anthrazyklinregime [117]. 

Es muss hierbei jedoch berücksichtigt werden, dass Troponinwerte allein durch die primären 

generalisierten Veränderungen im Rahmen der onkologischen Grunderkrankung erhöht sein 

können. Lipshultz et al. [117] wiesen erhöhte basale Troponin T-Werte in mehr als 10% der 

Fälle bei Kindern mit akuter lymphatischer Leukämie nach, die jedoch zum gleichen Zeitpunkt 

auch eine 10-fach erhöhte Leukozytenzahl, bzw. eine Blastenkrise hatten. Somit kann in die-

sem Fall, also bevor überhaupt Anthrazykline verabreicht wurden, die Troponinerhöhung nicht 

auf die Kardiotoxizität zurückgeführt werden, sondern beschreibt eher den Effekt der verän-

derten Rheologie durch die Leukozytose auf den Blutkreislauf, offensichtlich insbesondere auf 

die Durchblutung der Herzkranzgefäße. 

Über wiederholte Troponin-Messungen im Verlauf während einer Chemotherapie liegen bisher 

nur wenige Daten vor.  

In einer prospektiven Studie an 703 Patienten mit Hochdosis-Chemotherapie, wiesen prolon-

giert erhöhte Troponin I Werte einen Monat nach Therapieende (im Gegensatz zur isolierten 

Troponin-Erhöhung direkt nach der Therapie) auf ein erhöhtes Risiko für eine Kardiomyopathie 

(charakterisiert als echokardiographisch verminderte linksventrikuläre Ejektionsfraktion) hin, 

verbunden mit einer schlechteren Langzeitprognose (vermehrtes Auftreten von Herztod, Lun-

genödem, Herzinsuffizienz, sowie lebensbedrohlicher Arrhythmien) [118].  

Aktuelle Studien legen nahe, dass eine Kombination aus Echokardiographie und Troponin-

messungen ein zuverlässigerer Indikator für Kardiotoxizität zu sein scheint. Besonders die Ge-

webedoppler-/Strainechokardiographie (Bestimmung des Global Longitudinal Strain, GLS) ist 

hierbei von zunehmender Bedeutung [119]. Die Kombination aus Troponin T und myokardia-

lem GLS konnte nach Anthrazyklintherapie die Sensitivität für die Vorhersage einer Kardiomy-

opathie von 86% auf 93% erhöhen.  

Darüberhinaus scheint der Verlauf der Serum-Troponinwerte auch für das Monitoring der Ef-

fekte einer Herzinsuffizienztherapie bei einer manifesten Chemotherapie-assoziierten Kardio-

myopathie eine wichtige Rolle zu spielen [120]. 

 

5.3.2 BNP / NT-pro-BNP  

Die Parameter BNP (brain natriuretic Peptide) und NT-proBNP (N-terminales pro BNP) sind 

etablierte Biomarker bei der Herzinsuffizienz. BNP wird in Kardiomyozyten synthetisiert und 

von dort vor allem bei einer Volumenüberladung der Herzhöhlen als Antwort auf den trans-

muralen Druck oder einer neurohumoralen Stimulation als Präpeptid freigesetzt. Über eine 

Serinprotease entsteht das aktive BNP und ein inaktiver Metabolit (NT-pro-BNP). Das aktive 
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BNP kann seine Wirkung über guanulatzyklaseabhängige Rezeptoren entfalten. Es fördert 

über die Nieren die Natriurese und Diurese und bewirkt über eine dilatative Wirkung auf die 

Muskelzellen der Gefäße eine verminderte kardiale Vorlast sowie einen Abfall des systemi-

schen Blutdrucks. Bei der diagnostischen Wertung von BNP/NT-pro-BNP (bitte einheitiche 

Schreibweise) ist zu berücksichtigen, dass eine gewisse Alters- und Geschlechtsabhängigkeit 

des Parameters besteht und weitere Faktoren wie die renale Funktion einen wichtigen Einfluss 

auf die BNP-Freisetzung haben. Im Rahmen der Behandlung von Kindern mit onkologischen 

Erkrankungen kann daher insbesondere das Flüssigkeitsmanagement (Spülen unter Chemo-

therapie), eine begleitende Niereninsuffizienz, oder eine Anämie Einfluss auf die BNP-/NT-

pro-BNP-Werte haben [121, 122]. 

Der Referenzbereich für BNP liegt bei < 35 ng/ml, und für NT-pro BNP bei <125 ng/ml, wobei 

in der Regel die laborspezifischen Referenzbereiche zu berücksichtigen sind.  

Die Studienergebnisse bei erwachsenen Patienten mit onkologischen Erkrankungen bezüglich 

der Wertigkeit des Parameters BNP-/NT-pro-BNP als Biomarker für eine chronische Kardioto-

xizität erscheinen eher inkonsistent [123]. Die Datenlage bei Kindern mit onkologischen Er-

krankungen zu diesem Thema ist bisher begrenzt [40].  

Eine randomisierte, kontrollierte Studie unter Einschluß von 205 Kindern mit Hochrisiko-ALL 

untersuchte den Einfluss der isolierten Doxorubicingabe im Vergleich zur Kombinationsgabe 

von Doxorubicin und Dexrazoxan [117]. 

Hierbei konnte bei Kindern, die ausschließlich mit Doxorubicin behandelt wurden, häufiger er-

höhte NT-pro BNP – Werte nachgewiesen werden als in der Gruppe der Kinder, die eine Kom-

binationstherapie erhielten.  

Eine andere Studie untersuchte prospektiv doppelblind placebokontrolliert die Rolle des ACE-

Hemmers Enalapril bei pädiatrischen Patienten mit malignen hämatologischen Erkrankungen, 

die mit Anthrazyklinen behandelt wurden [124]. Nach 6 Monaten fanden sich in der Enalap-

rilgruppe 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 Langzeitüberlebenden nach onkologischer Erkrankung im Kindes-

alter. Hierbei konnte ein Zusammenhang zwischen erhöhten NT-pro-BNP Werten und einer 

Funktionseinschränkung der linken Herzkammer nachgewiesen werden [125, 126]. 
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Statement: kardiale Biomarker 

 wiederholte Messungen der Biomarker Troponin und BNP/NT-pro-BNP sollten bei 
einer potenziell kardiotoxischen Behandlung regelmäßig erfolgen 

 als geeignete Zeitpunkte für die Bestimmung der Biomarker sollten erwogen wer-
den: 

- vor Therapiebeginn 
- 3 Monate nach Therapieende 
- unter Therapie: mindestens alle 3–4 Monate routinemäßig; häufiger bei klini-

scher Verschlechterung 
 weiterführende kardiologische Diagnostik (z.B. MRT, Herzkatheter) sollte erwogen 

werden bei erhöhten, oder steigenden Troponin- und BNP/NT-pro BNP-Werten, 

insbesondere in Verbindung mit begleitenden klinischen Symptomen (wie z.B. neu 

aufgetretener Thoraxschmerz, zunehmende Belastungseinschränkung, o.ä.) 

und/oder EKG-Veränderungen 

 

5.4 EKG 

Das EKG (Elektrokardiogramm) ist eine weit verbreitete, kostengünstige und einfach durchzu-

führende Methode und damit als Routine-Untersuchung bei Patienten nach Chemotherapie 

geeignet. Elektrokardiographische Veränderungen (QT-Verlängerungen, Erregungsrückbil-

dungsstörungen) sowie Rhythmusstörungen sind als akute Zeichen von Kardiotoxizität im 

Rahmen einer Anthrazyklingabe oder Bestrahlung beschrieben [3, 7]. In den meisten Fällen 

sind diese Veränderungen vorübergehend und verschwinden innerhalb von 24 Stunden. Es 

gibt wenige Fallberichte über lebensbedrohliche Ereignisse wie einen kompletten AV-Block 

oder sogar plötzlichen Herztod [127]. Die Bedeutung von akuten EKG-Veränderungen für die 

Einschätzung von späten kardialen Komplikationen bezüglich Dysfunktion oder Rhythmusstö-

rungen ist nicht klar. Die meisten Daten zu auffälligen EKG Befunden im chronischen Verlauf 

basieren auf retrospektiven Studien oder Fallserien [3].  

 

5.4.1 Akute Toxizität 

Bei 30 Patienten wurde, in einem aus heutiger Sicht zweifelhaften methodischen Ansatz, ein 

Langzeit-EKG vor, während und nach Doxorubicingabe durchgeführt [128]. Es zeigte sich eine 

ventrikuläre Extrasystolie bei 9 Patienten vor Chemotherapie und bei 12 Patienten nach Ex-

position. Hieraus lassen sich keine relevanten klinischen Konsequenzen ableiten. 124 Patien-

ten erhielten in einer ebenfalls älteren Untersuchung 12 Kanal-Standard- und ein 24 Stunden-

Holter EKG. Das mittlere Alter war 15 Jahre. 73 hatten Anthrazyklin als Monotherapie mit einer 

mittleren kumulativen Dosis von 282 mg/m² bekommen, 24 Patienten eine Bestrahlung mit 



 47 

dem Herz im Strahlenfeld und 27 die Kombination aus Anthrazyklin und Bestrahlung. Eine 

Verlängerung der QTc, supraventrikuläre oder ventrikuläre Arrhythmien wurden, im Vergleich 

zu einer altersgematchten Gruppe ohne Therapie häufiger beschrieben [129]. In einer pros-

pektiven Studie wurden 33 Kinder mit verschiedenen malignen Erkrankungen, 50 % Leukä-

mien aber auch Lymphome, Wilms-Tumore und Hirntumore mittels 24-Stunden Holter EKG 

untersucht. Dies erfolgte vor, während und innerhalb der ersten 24 Stunden nach der ersten 

Therapiedosis. Es gab keine lebensbedrohlichen Ereignisse, bei 8 Patienten fand sich eine 

Rhythmusstörung. Dies waren supra- und ventrikuläre Extrasystolen, aber auch nicht-anhal-

tende supraventrikuläre Tachykardien. Insgesamt war das Fazit, dass es zwar keine relevan-

ten Auffälligkeiten unter Therapie gab, aber trotzdem ein EKG vor jeder Therapie bzw. jedem 

neuen Block registriert werden sollte [130]. 

 

5.4.2 Chronische Toxizität 

In der St. Jude Lifetime Cohort Studie wurden 2.750 Überlebende einer kindlichen Krebser-

krankung erfasst [131]. Diese wurden mit einer Kontrollgruppe aus 268 Personen verglichen. 

Bei allen wurde ein 12 Kanal EKG geschrieben. Die Patientengruppe war im Mittel > 8 Jahre 

alt und im Mittel mehr als 10 Jahre nach Diagnosestellung. 29,5 % der Patienten hatten eine 

Bestrahlung mit dem Herz im Strahlenfeld und 60 % Anthrazykline bekommen. Die Auffällig-

keiten wurden mit Hilfe der Minnesota-Klassifikation beschrieben, die diese in Haupt- und Ne-

benkriterien (Tab. 7) einteilt.  

  



 48 

Tab. 7: Minnesota-EKG-Kriterien  

 

Veränderungen nach den Hauptkriterien wurden in 10,7% der Überlebenden nach Chemothe-

rapie gefunden, im Vergleich zu 4,9 % in der Kontrollgruppe. Die Veränderungen betrafen die 

ST/T- Strecke und waren Zeichen der linkspräkordialen Hypertrophie. Auffälligkeiten bezüglich 

der Nebenkriterien waren in beiden Gruppen ähnlich. 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 möglicherweise wichtiger und informativer ist als bisher gedacht. 

EKG-Abnormalitäten erscheinen als Prädiktor für ein schlechteres Outcome. 

In einer retrospektiven Analyse von 340 asymptomatischen Kindern nach Überleben einer 

Krebserkrankung zeigten 21,5 % ein abnormes EKG. In derselben Gruppe zeigten sich bei 

12,9 % echokardiographische Auffälligkeiten, jedoch war die Übereinstimmung zwischen EKG 

und echokardiographische Veränderungen gering. Die Frage der Studie, ob ein EKG zum 

Screening auf Abnormitäten gerechtfertigt ist, konnte nicht beantwortet werden [132]. 

Zusammenfassend lässt sich folgern, dass die Rolle des EKG unklar ist. Um dies zu ändern, 

sind prospektive und standardisierte Untersuchungen zu fordern. Rhythmusstörungen, Über-

leitungsstörungen, Schenkelblockbildungen, Erregungsrückbildungsstörungen (einschließlich 

QT-Veränderungen) sind möglich, und die entsprechenden Parameter sollen erfasst werde. 

Bei Auffälligkeiten sollten regelmäßige Kontrollen erfolgen. 

Hauptkriterien: 

 Reizleitungsstörungen  (Schenkelblock) 

 QRS > 120 msek 

 Q und ST/T-Veränderungen als Zeichen der myokardialen Ischämie 

 Verlängerung von QTc 

 Linksventrikuläre Hypertrophiezeichen mit „strain pattern“ 

 AV-Blockierung 2. und 3. Grades 

 Vorhofflimmern oder – flattern 

 Schrittmacheraggregat vorhanden 

 

Nebenkriterien: 

 Q/QS-Veränderungen 

 ST/T-Streckenveränderungen 

 Inkompletter Schenkelblock 

 verkürzte PQ-Zeit 

 Extrasystolie 
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Ein 12-Kanal –EKG sollte zudem vor Beginn jeder Therapie, bzw. vor Applikation einer poten-

ziell kardial toxischen Medikation abgeleitet werden. LZ-EKG Untersuchungen sollten indivi-

duell erwogen werden. 

 

Statement: EKG 

 die Rolle des EKG muss noch besser definiert werden 
 EKG-Veränderungen als möglicher Hinweis für ein ungünstigeres Outcome sind 

möglich 
 die Rolle des Langzeit-EKG ist insgesamt unklar; indiziert bei allen Fragen zum 

Herzrhythmus oder Besonderheiten der Frequenz 
 
Dokumentiert werden sollte standardmäßig: 
 Rhythmus (Sinus ja/nein?) 
 PQ-Zeit 
 QRS-Breite (Schenkelblock?) 
 Erregungsrückbildungsstörungen vorhanden 
 QTc (Bazett) 

 
Intervalle 
 12-Kanal EKG sollte abgeleitet werden 
 vor Beginn der Therapie 
 in der akuten Therapiephase vor jedem Block 
 Routine Follow-up 
 bei Auffälligkeiten nach kardiologischer Evaluation in regelmäßigen Abständen 

 

5.5 Belastungsuntersuchungen 

Normalerweise wird die kardiale Diagnostik unter Ruhebedingungen durchgeführt. Unter Be-

lastung können sich subklinische Veränderungen zeigen, die in Ruhe nicht darstellbar wären. 

Die Spiroergometrie stellt eine Möglichkeit dar, dieses Ziel zu erreichen. Standardisierte und 

validierte Protokolle zur Untersuchung von Kindern und Jugendlichen stehen zur Verfügung 

[133]. Praktische Limitationen für Belastungsuntersuchungen sind eher die Körpergröße, das 

Alter/Reife (bezüglich der Mitarbeit) und spezifische Probleme wie z.B. krankheitsbedingte Be-

hinderungen an den Gliedmaßen. 

Während der Untersuchung werden Blutdruck, Herzfrequenz und Sättigung überwacht. Die 

Bewertung erfolgt mit Hilfe der Kriterien von Wassermann [134]. Wichtig ist dabei die maximale 

Belastungskapazität, die maximale O2-Aufnahme, sowie der O2 -Puls.  
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In einer Studie wurden138 Überlebende einer kindlichen ALL die im Median 23,4 Jahre nach 

Diagnose waren, mit 138 Personen einer altersgematchten Kontrollgruppe verglichen. Eine 

reduzierte maximale O2-Aufnahme war bei 47 % der Überlebenden festzustellen, vor allem bei 

denen, die Anthrazykline erhalten hatten [135].  

Die kardiopulmonale Belastungsuntersuchung wird eine Bedeutung zur Aufdeckung der sub-

klinischen kardialen Dysfunktion beigemessen [47]. Es zeigt sich aber auch, dass die maxi-

male O2-Aufnahme bei Kindern nach onkologischer Erkrankung niedriger war, als in der Kon-

trollgruppe Gesunder. Dies wird auf eine generell reduzierte Fitness nach Krankheit und 

Therapie zurückgeführt [136]. Daraus folgt sportliches Training der Patienten und Langzeit-

überlebenden zu fördern [137-139]. 

 

Statement: Belastungsuntersuchungen 

 kardiopulmonale Belastungstests (Spiroergometrie) können subklinische kardiovas-
kuläre Probleme erkennen 

 diese Untersuchungen könnten mindestens am Ende der Therapie durchgeführt 
werden, sowie während der Nachsorge und vor der Transition 

 strukturierte und überwachte körperliche Belastung kann die körperliche Fitness 
verbessern und damit präventiv sein 
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6 Prävention der Anthrazyklin-Kardiotoxizität 

Die beste Prävention wäre die Toxizität grundsätzlich zu vermeiden. Um eine maligne Erkran-

kung zu behandeln, wird das jedoch nicht möglich sein. Deswegen ist entscheidend, die Ba-

lance zwischen einer effektiven, heilenden Therapie und dem Risiko einer Toxizität mit nega-

tiven Effekten zu erreichen [35].  

Für eine Prävention gibt es grundsätzlich 3 Wege: 

 

6.1 Reduktion der Toxizität zum Zeitpunkt der Therapie 

Die präventiven Strategien wie  

 Infusionszeiten,  

 Änderung der Anthrazyklinzusammensetzung (liposomal),  

 Gabe von Dexrazoxane  

sind diskutiert worden.  

 

Infusionszeiten 

Es gibt keinen Konsens für die Empfehlung einer Infusionszeit, wie z.B. Langzeitinfusionen 

versus Bolus. Die Expertenmeinung zu dem Thema ist, dass die Applikation mindestens 

1 Stunde dauern sollte [140]. 

 

Liposomales Anthrazyklin 

Die liposomale Form wurde entwickelt, um die Toxizität zu reduzieren. Die existierenden Daten 

sehen jedoch keinen durchgängigen Vorteil. Nur für Doxorubicin wird in der liposomalen Form 

ein möglicher positiver Effekt gesehen, mit einer geringeren Häufigkeit einer subklinischen 

oder klinischen Funktionsstörung des Herzens [141]. 

 

Dexrazoxane 

Dexrazoxane ist ein Chelatbildner und wird prophylaktisch benutzt. Es bindet freies Eisen und 

verhindert so die Bildung freier Radikale durch Vermeidung von Anthrazyklin-Eisen Komple-

xen. Üblicherweise wurde Dexrazoxane im Verhältnis 10:1 zu Doxorubicin gegeben.  

Die Diskussion über die Rolle dieser Medikation ist kontrovers [117, 142, 143]. Bei Erwachse-

nen wird die Reduktion der Kardiotoxizität als effektiv angesehen [142].  
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In dem Protokoll der Pediatric Oncology Group (POG 9404) zur Therapie der T-ALL wurde 

randomisiert der Effekt von Dexrazoxane untersucht. Zwischen den Gruppen mit bzw. ohne 

gab es keine Unterschiede im eventfreien 5-Jahres Überleben oder in der Toxizität. Die echo-

kardiographischen Daten (Verkürzungsfraktion, linksventrikuläre Muskeldicke, und die Ratio 

Muskeldicke zu Ventrikeldurchmesser) waren schlechter in der Gruppe ohne Dexrazoxane. 

Die Anthrazyklindosis wurde mit 360 m² Doxorubicin angegeben [143, 144]. Neben diesen als 

Erfolg beschriebenen Daten wurde der Verdacht geäußert, dass vor allem bei Kindern, die 

wegen eines M. Hodgkin behandelt wurden, myelodysplastische Syndrome oder eine AML 

begünstigt werden könnten [145].  

Die europäische Gesundheitsbehörde (EMA) beschloss 2017, für Patienten unter 18 Jahren 

die Kontraindikation für Dexrazoxane (Cardioxane) aufzuheben, wenn die beabsichtigte ku-

mulative Gesamtdosis über 300 mg/m² Doxorubicin oder dem entsprechenden Toxizitätsäqui-

valent für Anthrazykline liegen wird [146].  

 

6.2 Verhinderung der Progression der kardialen Situation bei eingetretener Toxizität  

Die Frage, die sich damit stellt, ist die nach der Indikation für die Gabe antikongestiver Medi-

kamente wie Betablocker, ACE Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker und Aldosteronantago-

nisten (siehe Kapitel 7). 

 

6.3 Reduktion des generellen kardiovaskulären Risikos  

Die kardiovaskulären „Alltags“ Risiken -vor allem in der westlichen Welt- sind Übergewicht, 

fehlende körperliche Belastung, arterielle Hypertonie, Diabetes und Rauchen. Die generelle 

Empfehlung seine alltäglichen Lebensbedingungen („Lifestyle“) zu überprüfen und zu verbes-

sern, gilt für Patienten nach Chemotherapie sicher mehr als für die Normalbevölkerung. Die 

Bedeutung von Bewegung, Gewichtsreduktion, Abstinenz von Tabakkonsum sollte Teil jeder 

ärztlichen Beratung sein [147-149]. 
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Statement: Prävention der Anthrazyklintoxizität 

 Vermeidung von Toxizität im Rahmen der Therapie soweit das möglich ist, ohne 
den Erfolg der Therapie zu gefährden 

 die Rolle der präventiven Intervention mit Betablocker, neurohumoralen Medika-
menten muss geklärt werden 

 die Rolle von Dexrazoxane in den Therapieprotokollen ist festzulegen 
- der Einsatz kann < 18. Lebensjahr erfolgen, wenn die kumulative Dosis > 300 

mg/m² Doxorubicin oder der entsprechenden Äquivalentdosis ist 
 Beratung zum Lebenswandel: Bewegung, Gewicht, Rauchen, Blutdruck sollte re-

gelmäßig erfolgen 
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7 Medikamentöse Intervention zur Prävention der Herzinsuffizienz 

Beta-Blocker, Angiotensin-converting Enzym (ACE)-Hemmer, Angiotensin Rezeptor- Blocker 

und Aldosteronantagonisten spielen in der Therapie der manifesten Herzinsuffizienz eine we-

sentliche Rolle. Inwiefern dies präventiv von Bedeutung ist und den Prozess der Schädigung 

hin zur symptomatischen Herzinsuffizienz beeinflusst, ist zumindest im Kindesalter fraglich 

[150].  

 

Betablocker 

Verschiedene ß-Blocker sind zum Einsatz gekommen: Carvedilol, Nebivolol and Metoprolol. 

Eine Studie an 50 Kindern mit ALL lässt einen prophylaktischen Effekt möglich erscheinen. 

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt, eine davon wurde mit Carvedilol behandelt. 

Die Echokardiographie beinhaltete B-Mode, Tissue Doppler und longitudinalen Strain. Die Un-

tersuchungen erfolgten vor und nach Therapie. Die Patientengruppe, die Carvedilol erhalten 

hatte, zeigte bessere Werte der EF und bei den Strain-Werten [151]. 

 

ACE-Hemmer 

Nur wenige Daten gibt es zur prophylaktischen Nutzung von ACE-Hemmern bei Kindern und 

onkologischer Therapie. Ein Bericht zu Enalapril, retrospektiv an 19 Patienten, zeigte kurzfris-

tige Effekte, konnte aber die progressive Veränderung der linksventrikulären Muskulatur nicht 

aufhalten [152].  

Eine randomisierte Studie mit Enalapril umfasste 69 Patienten in der Verum- und 66 Personen 

in der Placebogruppe. Außer einer echokardiographischen Untersuchung wurde auch ein Be-

lastungstest durchgeführt. Es gab keine Unterschiede in den beiden Gruppen bei den Belas-

tungsuntersuchungen. Eine transiente Reduktion des linksventrikulären endsystolischen “wall 

stress” wurde gefunden [153]. 

Cochrane-Analysen von 2011 und 2016 kommen zu dem Schluss, dass keine definitive Aus-

sage bezüglich der Behandlungsoptionen bei Kindern mit und nach onkologischer Erkrankung 

und den Folgen durch die Anthrazyklingabe gemacht werden kann. Studien mit hoher Qualität 

werden gefordert [150, 154].  

An einer heterogenen Gruppe von 2625 Erwachsenen deren Chemotherapie auch die Gabe 

von Anthrazyklin beinhaltete, konnte ein positiver Effekt des Einsatzes einer antikongestiven 

Therapie bei echokardiographisch dokumentierter Verschlechterung beschrieben werden [17]. 

Die Kardiotoxizität wurde angenommen bei einer Verschlechterung der LV-EF um > 10, oder 

auf < 50 %. Enalapril, Bisoprolol und Carvedilol kamen zum Einsatz. In 226 (9 %) der Fälle 
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zeigt sich eine Kardiotoxizität. In 24 (11 %) kam es zu einer kompletten Rückbildung der Funk-

tionsstörung, in 160 (71 %) zu einer partiellen [17, 18]. 

 

Aldosteron-Antagonisten 

Daten zu Aldosteron-Antagonisten bei Kindern liegen nicht vor. In einer prospektiven, rando-

misierten Studie mit 83 erwachsenen Patienten, erhielten 43 der Teilnehmer 25 mg Spirono-

lacton am Tag. Diese Gruppe zeigte bessere Werte für die systolischen und diastolischen 

Funktionsparameter [155]. 

 

Statement: Präventive medikamentöse Interventionen  

 ß-Bocker, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer können bei präklinischer Ver-
schlechterung der systolischen Herzfunktion eingesetzt werden 

 Angiotensin Rezeptor-Blocker und Aldosteron-Antagonisten können ebenfalls einen 
Effekt haben  

 hochwertige klinische Studien sind erforderlich, dies könnte auch Teil der onkologi-
schen Behandlungsprotokolle werden 

 

Ein mehrstufiges Vorgehen ist der Vorschlag, auch unter dem Aspekt einer systematischen 

prospektiven Erfassung dieser kardialen Therapie (Abb. 3). 

 

Stufe 1: 

 reguläre Verlaufskontrollen bei normwertiger Herzfunktion (Echo, EF ≥ 54 %, FS > 28 

%, GLS ≥ 18 %) 

 Reduktion von Risikofaktoren (Alkohol, Nikotin) 

 Behandlung von Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie, Diabetes, Fettstoffwechsel-

störungen 

 

Stufe 2: 

 Echokardiographisch grenzwertige FS EF (50 bis < 54 %) sowie leicht reduzierter GLS 

(> 16 bis < 18 %). Unter akuter Chemoblocktherapie sollte eine Kontrolle in 2 Wochen 

erfolgen, da unter akuter Therapie es zu einer passageren Verschlechterung kommen 

kann. Bei Auftreten in der Nachsorge ist eine Echokontrolle nach einem längeren Inter-

vall vertretbar (z.B. nach 2-3 Monaten). Engmaschige Beobachtung falls in der Kontrolle 

die Funktion weiterhin in diesem Bereich liegt.  
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 NT-pro-BNP als Verlaufsparameter bestimmen 

 

Stufe 3: 

 Deutliche Reduktion der Echoparameter (EF 45-49%).  

 Es sollte eine kurzfristige Kontrolle innerhalb einer Woche erfolgen. Bei Bestätigung der 

Werte sollte mit einer antikongestiven Therapie beginnen werden.  

 NT-pro-BNP als Verlaufsparameter bestimmen 

 

Stufe 4: 

Hochgradige Reduktion der Echoparameter (EF< 45%), sofortiger Beginn mit antikongesti-

ver Therapie ist indiziert 

 

Stufe 5: 

Bei weiterer Verschlechterung und Entwicklung von Ergüssen aufgrund der kardialen Stau-

ung ist die zusätzliche Gabe von Diuretika zur Entwässerung indiziert. Eskalation bis zur 

stationären Aufnahme mit i.v. Dauertherapie mit Diuretika und Gabe von Inotropika 

 

Stufe 6:  

Bei weiterer klinischer Verschlechterung oder Persistenz Diskussion von VAD-Implantation 

oder HTX-Listung (Cave: abzuwägen je nach Tumorart innerhalb der ersten 5 Jahre auf-

grund der erhöhten Gefahr eines Rezidivs unter Immunsuppression) 

 
Abb. 3: Stufenplan Therapieeskalation 
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Wir verweisen bezüglich der Herzinsuffizienztherapie auf die Leitlinie der DGPK (Chronische 

Herzinsuffizienz).  

Ein möglicher Steigerungsplan könnte in Anlehnung an die Leitlinien der DGPK eine etwa 

zweiwöchentliche Verdoppelung der Dosis bis zur Zieldosis (bzw. bis zum Eintreten von Ne-

benwirkungen wie klinische Symptome (Schwindel etc.) arterielle Hypotonie, Nierenfunktions-

störung) sein. 
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8 Kardiologische Kontrolluntersuchungen 

Im klinischen Alltag erfolgen die kardiologischen Untersuchungen (Echokardiographie und 

Standard-EKG) im Verlauf der Therapie routinemäßig, angemeldet über die betreuende On-

kologie. Dieses Prozedere erfolgt entsprechend der Vorgaben aus dem jeweiligen Protokoll.  

Auch für die Zeit nach der Erhaltungstherapie gibt es Empfehlungen. Dies betrifft zeitliche Vor-

gaben der Nachsorge, jedoch nicht den Standard der Untersuchung z.B. der echokardiogra-

phischen Methodik. 

 

8.1 Akut: Kontrollintervalle während der Chemotherapie 

 

Akute lymphatische Leukämie (ALL) 

Die ALL ist mit einer Inzidenz von 3-4/100.000 Kindern unter 15 Jahren die häufigste maligne 

Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. 

Heutzutage erfolgt die Einschätzung der Leukämiezellen mittels klassischer mikroskopischer 

Zytomorphologie, aber auch mit Durchflusszytometrie sowie zyto- und molekulargenetischer 

Charakterisierung. Daraus erfolgt eine Risikostratifizierung und entsprechende Therapiean-

passung. Verschiedene Therapieoptionen werden genutzt. Dies findet sich aktuell im AIEOP-

BFM ALL 2017 Protokoll [21]. 

Die Einteilung erfolgt in B- und T-ALL und Risikogruppen Standard-, Mittel- und Hochrisiko für 

die B-ALL, sowie Non-Hochrisiko und Hochrisiko für die T-ALL. 

Als Beispiel für die Rolle von Anthrazyklinen wird das AIEOP-BFM ALL 2009 Protokoll genom-

men. In den Gruppen mit niedrigem Risiko wird in Block I Daunorubicin und in Block II Doxoru-

bicin gegeben. Dies erfolgt jeweils an Tag 8, 15, 22 und 29. Pro Dosis sind es 30 mg/m² Anth-

razykline, so dass die Gesamtdosis rechnerisch 240 mg/m² wäre. Berücksichtigt man die 

jeweilige Äquivalenzdosis, ergibt sich daraus aber eine reale Belastung von 192 mg/m² 

Doxorubicin-Äquivalent ([20, 22].  

Jeder ALL-Patient soll eine echokardiographische Diagnostik vor Therapiebeginn erhalten. 

Dies ist nicht nur wichtig, um einen Ausgangsbefund für den Verlauf zu haben, sondern auch, 

weil diese systemische Erkrankung häufig initial bereits eine Funktionseinschränkung oder ei-

nen Perikarderguss aufweisen kann. Unter dem Aspekt der möglichen Frühtoxizität und als 

Ausgangsbefunderhebung, soll zeitgleich auch ein 12-Kanal-EKG geschrieben werden. Die 

weiteren Untersuchungen müssen die initialen Befunde berücksichtigen. Routinemäßig sollen 

diese aber wenige Tage nach Tag 29 erfolgen, um mögliche Nebeneffekte der Anthrazyklin-

gabe zu erfassen (Abb.4) 
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Zwischen Block I und Block II ist eine Zeit von einigen Monaten, in der die Therapie ohne 

Anthrazykline weitergeführt wird. Danach wird in denselben Abständen wie in Block I Doxoru-

bicin gegeben wird. Deswegen sollen Echo und EKG vor dem Block und kurz nach Tag 29 

durchgeführt werden (Abb.5). 

 
Abb. 4: Protokollbeispiel der akuten lymphatischen Leukämie 
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Statement: Kardiologische Kontrollen während der ALL Therapie (Bsp.: AIEOP-BFM ALL 
2009) 

 Kardiologische Untersuchung (Echokardiographie und 12-Kanal EKG) bei Diagnose 

 Kontrolle von Echokardiogramm und EKG wenige Tage nach Block I  

 Block II: Echokardiogramm und EKG an Tag 0 und wenige Tage nach Blockende 

 

In den neueren Therapiestrategien finden Tyrosinkinase-Hemmer, immuntherapeutische Op-

tionen (z.B. monoklonale Antikörper, modifizierte T-Zellen) Anwendung. Die potenzielle Kardi-

otoxizität dieser Anwendungen muss beachtet werden. 

 

8.2 Chronisch: Kontrollintervalle im Langzeit Follow-up 

Die langfristige Betreuung von Kindern und Jugendlichen nach Therapie der onkologischen 

Krankheit ist auf mehreren Ebenen eine wichtige Herausforderung. Im Hinblick auf das frühe 

Erkennen einer kardialen Dysfunktion sind einige Vorschläge erfolgt. Das Ziel war dabei, ab-

gestimmte Empfehlungen zu formulieren. Dies erfolgte in Nordamerika, Großbritannien und 

den Niederlanden. Es gibt dabei Unterschiede in der Definition der Risikogruppen und der 

Untersuchungsintervalle [156, 157]. 

Eine frühe Veröffentlichung ist von Steinherz 1992 [158]: “Guidelines for cardiac monitoring for 

children during and after anthracycline therapy”. Darin werden die Echokardiographie (M-Mode 

und 2D), das EKG, die Radionuklidangiographie und eine Herzmuskelbiopsie als Untersu-

chungen vorgeschlagen. Die Risikostratifizierung erfolgte in Abhängigkeit von der Höhe der 

Anthrazyklindosis (< oder > 300 mg/m²) und der Intensität der Bestrahlung. Nach Beendigung 

der Therapie sollte bei normalen Befunden ein Echo und EKG alle 2 Jahre erfolgen, ein 

24 Stunden-EKG alle 5 Jahre. Bei Auffälligkeiten sollten die Kontrollintervalle jährlich sein 

(Tab. 8). 
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Tab. 8: Kardiales Screening in der Nachsorge in Abhängigkeit von der Toxizität (Quelle: Children`s 

oncology group; Long-term follow-up guidelines, Version 5.0; Oktober 2018) 

Echokardiographische Untersuchung (oder vergleichbare Bildgebung zur Evaluation der 
Herzfunktion) 

Empfohlene Häufigkeit für ein Echokardiogramm 

Anthrazyklin Dosis* Strahlendosis** Screeninghäufigkeit  

keine < 15 Gy oder keine nie 

 >15 bis < 35 Gy Alle 5 Jahre 

 >35 Gy Alle 2 Jahre 

< 250 mg/m² <15 Gy oder keine Alle 5 Jahre 

 >15 Gy Alle 2 Jahre 

>250 mg/m² Jede oder keine  Alle 2 Jahre 

* Doxorubicin isotoxisches Dosisäquivalent  

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

EKG (einschließlich Bestimmung des QTc Intervalls); zu Beginn des Follow-up, Wiederholung 
in Abhängigkeit von der Klinik) 

 

 

Ein schottisches Netzwerk schlug Kontrollen alle 2 bis 3 Jahre bei Patienten mit Risiken vor, 

legte sich bei der Dauer der Nachsorge nicht fest [148].  

Ein internationales Konsortium mit dem Ziel der Harmonisierung der Nachsorge empfiehlt ein 

lebenslanges echokardiographisches Screening, beginnend 2 Jahre nach Therapieende. Die 

Intervalle sollten - in Abhängigkeit von der Anthrazyklindosis und der Bestrahlung - zwischen 

1 und 5 Jahren liegen [156].  

Die Children`s oncology group (COG) (www.survivorshipguidelines.org, 2018) nimmt eine Ein-

teilung nach der Anthrazylindosis (keine Gabe, < 250 mg/m² oder > 250 mg/m²) sowie und/oder 

der Bestrahlung vor < 15 Gy, 15 – 30 Gy, > 30 Gy) vor. Je nach Risiko sollen dann alle 2 bis 

5 Jahre eine Echokardiographie oder äquivalente Untersuchung erfolgen. 

Die grundsätzliche Frage nach dem Sinn, dem Inhalt und der Dauer von routinemäßigen 

Screeninguntersuchen wird natürlich gestellt [159, 160]. Das beinhaltet die Frage nach der 

Intensität und Häufigkeit, aber auch nach der Konsequenz. Anhand der Daten von 333 Über-

lebenden einer onkologischen Erkrankung sollte der Nutzen der Echokardiographie, die In-

dentifizierung von Risikofaktoren und deren klinischer Nutzen für die Zukunft beschrieben wer-

den. Die Fragestellung konnte mit der Studie nicht eindeutig beantwortet werden. Die 

Verbesserung der Datenlage wurde als Ziel formuliert. 

http://www.survivorshipguidelines.org/
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Die “International Late effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group” hat nach 

den üblichen Evidenzkriterien eine Empfehlung zum Screening der Kardiomyopathie nach kar-

diotoxischer Therapie (Anthrazyklin und/oder Bestrahlung) formuliert [35, 156]. Es werden 

10 Empfehlungen abgegeben, die je nach Evidenz als stark, moderat und schwach graduiert 

wurden. Das Risiko für eine Schädigung wird ebenfalls in hoch, moderat und niedrig eingeteilt. 

Für Hochrisikopatienten wird empfohlen, spätestens 2 Jahre nach Therapieende mit dem 

Screening zu beginnen, dann 5 Jahre danach. Im weiteren Verlauf sollen die Untersuchungen 

alle 5 Jahre stattfinden. Schwächer ist die Empfehlung dafür, ob häufiger untersucht werden 

soll oder, ob die Kontrollen lebenslang fortgeführt werden. 

Für die mittleren und niedrigen Risikogruppen werden diese Vorschläge in abgeschwächter 

Form (“may be reasonable”) formuliert. 

Diese Langzeitnachsorgeempfehlungen wurden für den deutschsprachigen Raum angepasst 

[161]. 

Insgesamt besteht bei der Frage nach dem routinemäßigen Screening ein Dilemma. Bei sys-

tematischer Nachsorge entstehen Kosten, unnötige Untersuchungen erfolgen. Andererseits 

handelt es sich um schwere Systemerkrankungen, das Risiko einer kardialen Noxe wird nie 

Null sein, neue potenziell toxische Medikamente kommen dazu und es bestehen immer noch 

Defizite in Hinblick auf belastbare Daten. Unter diesen Aspekten ist es sinnvoll, prospektiv, 

systematisch, gut zu dokumentierende Screeninguntersuchungen durchzuführen. Dies erfolgt 

an einer Patientengruppe, die in jungem Alter einer erheblichen gesundheitlichen Belastung 

ausgesetzt wird. Ähnlich wie in den onkologischen Therapieprotokollen mit verschiedenen 

Therapiearmen wird man dann auch zu belastbaren Risikostratifizierungen bezüglich der kar-

dialen Situation kommen können. 

Entscheidend ist auch, dass diese Informationen im Rahmen der Transition weitergegeben 

werden. Aus praktischen Gründen, auch um Drop-outs zu vermeiden, sollen alle Patienten 

nach Krebstherapie regelmäßig, systematisch kardiologisch untersucht werden. Beginnend 

3 und 6 Monate nach Therapieende, dann jährlich. Die Daten sollen konsequent gesammelt 

werden (z.B. Register). 

 

In unserem Positionspapier empfehlen wir die Einteilung in 2 Gruppen. Patienten der Gruppe 

2 haben ein erhöhtes Risiko für kardiale Nebenwirkungen. Die Einteilung erfolgt primär auf-

grund der zu erwartenden kumulativen Menge an Anthrazyklinen. Im Fall einer im Verlauf der 

Therapie erforderlichen zusätzlichen Anthrazyklingabe, wie z.B. bei high-risk-ALL, einer erfor-

derlichen thorakalen Bestrahlung größer 15 Gray, einer Stammzelltransplantation (mit voran-

gehender Cyclophosphamidgabe) oder einer kardialen Verschlechterung erfolgt ein Wechsel 



 63 

des Patienten in die Gruppe 2. Auch im Fall von Risikofaktoren sollte ein großzügiger Wechsel 

erfolgen. 
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Abb. 5: Risikoeinteilung 

 

 

Unter der aktuellen Therapie sollte bei beiden Gruppen eine kardiologische Kontrolle vor je-

dem Chemoblock erfolgen. Bei Patienten der Gruppe 2 sollte, falls die Abstände zwischen den 

Blöcken zu groß sind (> 2 Monate), eine zusätzliche Kontrolle 1 Woche nach Beendigung des 

Therapieblocks erfolgen. Eine individuelle Anpassung der Kontrollen je nach Befundauffällig-

keit erfolgen.  

In der Nachsorge sollte routinemäßig nach 3- und 6-Monaten eine Kontrolle erfolgen. Bei 

Gruppe 1 sind danach jährliche Kontrollen ausreichend. Bei Erkrankungen, welche keine Anth-

razykine bekommen haben, sind im Verlauf auch 2-jährliche Kontrollen vertretbar.  

Bei Gruppe 2 sollten bei Auffälligkeiten weiterhin (3-) 6-monatliche Kontrollen erfolgen. Bei 

normwertigen Befunden empfehlen wir jährliche Kontrollen. Beide Gruppen sollten auch über 

die Transition hinaus lebenslange Kontrollen erhalten. 
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Abb. 6: Untersuchungsintervalle 

 

 

Statement: Kardiologische Kontrollintervalle in der Nachsorge 

 Patienten nach Therapie einer onkologischen Erkrankung im Kindesalter haben le-
benslange kardiovaskuläre Risiken  

 Nachsorgeempfehlungen existieren  
 Defizite in der Kenntnis müssen beseitigt werden 
 kardiale Nachuntersuchungen sollen standardisiert und dokumentiert (z.B. Regis-

ter) erfolgen: 
 drei und sechs Monate nach Therapieende 
 dann jährlich 
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9 Transition 

9.1 Sicht des “Erwachsenen”-Kardiologen 

Die kardiale Noxe nach Therapie einer Krebserkrankung im Kindesalter kann sich noch Jahr-

zehnte später auswirken und zu schwerwiegenden Probleme führen. Deswegen ist es erfor-

derlich, die Diagnose und durchgeführte Therapie zu dokumentieren. Dies gilt auch für die 

Verlaufsuntersuchungen. Ein Transitionskonzept und evidenzbasierte Screening-Protokolle 

sind unabdingbar [156, 157]. Bisherige Empfehlungen schlagen einen Beginn der kardiologi-

schen Nachsorge 12 Monate nach Therapieende vor, dann spätestens in 5-jährigen Abstän-

den [156]. 

Die Aufgabe im pädiatrischen Bereich liegt darin, alle nötigen Informationen zur Transition 

mitzugeben, einschließlich der Empfehlungen über die Struktur der Nachsorge. Eine sinnvolle 

Grundlage ist, dass die Untersuchung der Patienten nach einem abgestimmten, einheitlichen 

Standard-Protokoll erfolgt. Es muss alles getan werden, damit die pädiatrischen Patienten im 

follow-up nicht verloren gehen. Rechtzeitig muss die Transition mit allen Dokumenten und der 

zeitlichen und evtl. örtlichen Empfehlung zur kardiologischen Nachsorge besprochen werden. 

Dazu stehen zunehmend spezialisierte Strukturen (z.B. klinische Zentren, kardio-onkologische 

Ambulanzen) zur Verfügung. Ein enger Austausch zwischen dem pädiatrischen und dem Er-

wachsenen-Kardiologischen Bereich ist ideal.  

Gemeinsame Strukturen zu schaffen, ist eine Voraussetzung für präventive Strategien. Kardio-

onkologische Teams sind dazu eine Möglichkeit. Empfehlungen dazu sind publiziert [13, 162-

164]. Die Onkologie ist dabei in die lokale kardiologische Struktur einbezogen, da dort die 

kardiale Diagnostik vorgehalten wird. Die enge Zusammenarbeit mit der Kinder- und Jugend-

medizin ist vorauszusetzen. Idealerweise werden Patienten im Rahmen des Transitionspro-

zesses mindestens zu Beginn gemeinsam von Pädiater und Erwachsenmediziner gesehen. 

Die Größe und Ausstattung des kardio-onkologischen Teams wird von den lokalen Gegeben-

heiten und Notwendigkeiten abhängen. Dazu gehören auch Fragen nach Patientenzahlen und 

Ausstattung der Einheit. Da auch fachübergreifende Fragestellungen auftreten werden, ist die 

Vernetzung von Kardiologie und Onkologie erforderlich. Dazu können Konsultationen, z.B. in 

existierenden Tumorboards dienen, oder unabhängige Strukturen als kardio-onkologische 

Konferenzen.  

Der Standard für die Nachsorge sollte gemeinsam unter Berücksichtigung der existierenden 

Empfehlungen, wie dem ESC-Positionspapier [6], definiert werden. 
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9.2 Sicht des pädiatrischen Onkologen  

Ehemals krebskranke Kinder befinden sich nach erfolgreicher Krebsbehandlung in der Regel 

bis zum 18. Lebensjahr in regelmäßiger kinderonkologischer Nachsorge und Betreuung. In 

vielen Kliniken findet während dieser Zeit, insbesondere mit zunehmendem Abstand zum The-

rapieende, bereits eine Spätfolgen-orientierte Nachsorge statt. Beteiligt sind Spezialisten für 

pädiatrische Kardiologie, Endokrinologie, Pneumologie. An manchen Kliniken verbleiben die 

Patienten auch über das 18. Lebensjahr hinaus in der kinderonkologischen Sprechstunde an-

gebunden, wenn die onkologische Akutnachsorge noch nicht abgeschlossen ist, oder werden 

an internistische Onkologen übermittelt, die diese Akutnachsorge fortführen.  

In die hausärztliche Routinebetreuung werden viele Patienten hiernach entlassen, da die 

Krebserkrankung als geheilt angesehen wird und diesbezüglich keine regelmäßigen Kontroll-

untersuchungen mehr notwendig erscheinen. Mit dem immer größer werdenden Wissen über 

Spätfolgen, die Jahre bis Jahrzehnte nach Abschluss der onkologischen Therapie auftreten 

können, ist es jedoch essentiell, diese Patienten langfristig anzubinden, um eine Früherken-

nung und –behandlung dieser Erkrankungen zu ermöglichen.  

Aufgrund der Diversität möglicher Spätfolgen besteht allerdings kein natürliches Pendant in 

der internistischen Medizin, da das Spektrum möglicher Spätfolgen nahezu alle Fachdiszipli-

nen berührt. Zudem handelt es sich um junge Erwachsene, die, ähnlich wie bei einer geneti-

schen Prädisposition, ein erhöhtes Risiko für Folgeerkrankungen tragen, dass das der Allge-

meinbevölkerung deutlich übersteigt. Die Komplexität in der Betreuung dieser Patienten ist im 

hausärztlichen Umfeld oft nicht abzubilden, zumal die absolute Anzahl dieser Patienten gering 

ist, sodass viele Hausärzte keine oder nur wenige dieser Patienten betreuen. Als Folge dieser 

Schwierigkeiten in der Transition ist die Versorgung der erwachsenen Langzeitüberlebenden 

nach einer Krebserkrankung im Kindesalter in vielen Ländern ungenügend. 

 

Multidisziplinäre Versorgungsstrukturen in Deutschland 

Unterschiedliche Versorgungsmodelle wurden entwickelt, um eine langfristige Versorgung der 

krebskranken Kinder und Jugendlichen zu ermöglichen: 

 Gemeinsamen Langzeitnachsorge zwischen Hausärzten und onkologischen Zentren 

 Hausarztgeführte Modelle und  

 multidisziplinäre Nachsorgeteams an großen Kliniken  

Die Zufriedenheit der Patienten mit der angebotenen Versorgung ist dabei maßgeblich von der 

Koordination der relevanten Untersuchungen, der Kommunikation der beteiligten Ärzte im 

Team sowie deren Kenntnisse über Spätfolgen und Langzeitnachsorge abhängig.  
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An vielen Standorten werden heute multidisziplinäre Teams bevorzugt, die Untersuchungen 

für verschiedene Spätfolgen an einem Tag anbieten und zugleich durch die Spezialisierung 

eine hohe Expertise in der Versorgung dieser Patienten erlan-

gen[165][165][165][165][165][165][165]. Das Kernteam besteht dabei aus einem pädiatrischen 

Onkologen sowie einem Internisten, die durch psychosoziale Mitarbeiter und Sprechstun-

denkoordinatoren unterstützt werden. In einem Klinikum der Maximalversorgung wird dieses 

Team ergänzt um Fachärzte unterschiedlicher Disziplinen, die bei Bedarf konsiliarisch hinzu-

gezogen werden können. Innerhalb dieses Nachsorgeteams kann eine geregelte Transition 

der Patienten aus der pädiatrisch-onkologischen in die internistische Versorgung gestaltet wer-

den. Hierbei tritt der Pädiater in der klinischen Versorgung, die durch den Internisten übernom-

men wird, zunehmend in den Hintergrund, begleitet aber in dieser Position auch fortlaufend 

die Langzeitnachsorge, um die Erkenntnisse über Spätfolgen direkt in die Entwicklung neuer 

Therapiestudien übernehmen zu können. Ergänzende Maßnahmen wie Lebensstilinterventio-

nen zur Risikoreduktion und Prävention möglicher Spätfolgen können an den Zentren eben-

falls angeboten werden.  

Spezialisierte Nachsorgezentren, die an einigen universitären Zentren in Deutschland in den 

letzten Jahren entstanden sind, arbeiten mit den Hausärzten und untereinander eng zusam-

men, damit eine qualitativ hochwertige und lückenlose Langzeitnachsorge dieser Patienten 

gelingt, um Spätfolgen früh zu erkennen, zu behandeln und dem Geheilten ein möglichst nor-

males Leben zu ermöglichen.  

 

Transition verlangt also Planung, Dokumentation und Struktur. 2008 [166] hat eine multidis-

ziplinäre Task Force folgende Kategorien definiert, die berücksichtigt werden sollten: 

 

1. Erfassen des individuellen Risikos der Therapie bezüglich:  

 kumulativer Anthrazyklindosis  

 Art des verabreichten Anthrazyklins 

 Strahlenfeld und Strahlendosis 

2. Alter bei Therapie 

3. Zusätzliche kardiovaskuläre Risikofaktoren, z.B. Dyslipidämie, arterielle Hypertonie, 

Übergewicht, Rauchverhalten, Familienanamnese 

4. Detaillierte Erfassung von Symptomen 

5. Messung der Herzfunktion, immer mit derselben Methode und standardisiert 
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6. Beratung zur alltäglichen Lebensführung (z.B. körperliche Aktivität, Ernährung) 

7. Herzfunktion während der Schwangerschaft und/oder Narkose überwachen  

 

Statement: Transition 

 eine gut vorbereitete, strukturierte Transition soll erfolgen 
 die Krankengeschichte und das individuelle Risiko soll dokumentiert sein 
 Ablauf der Transition und Strukturen sollen organisiert sein, dies im interdisziplinä-

ren Ansatz 
 kardiologische Untersuchungsmethoden und Termine sollen interdisziplinär festge-

legt werden 

  



 70 

10 Schlussfolgerungen 

Im ESC Positionspapier steht zum Thema Kardio-Onkologie “cure is not enough” [6]. In einer 

pädiatrischen Publikation wird als Titel die Frage gestellt “Sind die Geheilten auch gesund?” 

[167]. 

Unter dem Aspekt der Kardiotoxizität sind viele Geheilte nicht gesund. Nachdem mittlerweile 

85 % der im Kindesalter Erkrankten überleben und damit erwachsen werden, muss man so-

wohl in die Vergangenheit zurück als auch in die Zukunft blicken, um zu klären, wie man mit 

den schon vorprogrammierten negativen Folgen umgeht bzw. wie man sie ab jetzt verhindern 

kann. 

Das Risiko durch kardiovaskuläre Schädigung schwer zu erkranken ist höher als das Risiko 

eines erneuten Tumorleidens bzw. Rezidivs. Dieser Tatsache muss Rechnung getragen wer-

den, vor allem in dem die verschiedenen Fachgruppen über ihren Tellerrand schauen und 

zusammenarbeiten. 

Aus kardiologischer Sicht muss die kardiale Diagnostik im Rahmen der Therapie und Nach-

sorge deutlich verbessert werden. Dazu gehört eine Veränderung des Bewusstseins bei Kar-

diologen und Onkologen, sowie eine verbesserte, standardisierte Diagnostik, Dokumentation, 

Terminierung der Nachuntersuchungen und der Transition (von was). Dieses Prozedere muss 

interdisziplinär abgestimmt und auch den verschiedenen Behandlern bekannt sein. 

Die oft übliche Bestimmung der EF reicht nicht aus. Eine Veränderung des Bewusstseins bei 

Kardiologen und Onkologen, sowie eine verbesserte, standardisierte Diagnostik, Dokumenta-

tion, Terminierung der Nachuntersuchungen und der Transition der pädiatisch-onkologischen 

Patienten ist zu fordern. Die Erkrankung, Therapie (vor allem die Anthrazyklinmenge und tho-

rakale Bestrahlung) und Risikofaktoren müssen bekannt sein. Auf eine arterielle Hypertonie 

und Nierenfunktionstörungen muss geachtet werden. Das Prozedere muss interdisziplinär ab-

gestimmt und auch den verschiedenen Behandlern bekannt sein. 

Diese Themen sind mit diesem Positionspapier angegangen worden. An der Weiterentwick-

lung müssen die Arbeitsgemeinschaften und die Fachgesellschaften gemeinsam arbeiten. 

Da es nötig ist, auch neue, klinische und wissenschaftliche Expertise zu bekommen, muss 

besprochen werden, wie Resultate erfasst, wann Proben, die teilweise sowieso entnommen 

werden, gesammelt werden (z.B. Biomarker). Es ist zu überlegen wie vorhandene Strukturen 

(Studienleitungen der GPOH, Kinderkrebsregister, Strukturen der DGPK wie das Kompetenz-

netzwerk angeborene Herzfehler, Biobanken) genutzt können.  

In den onkologischen Protokollen werden Risikogruppen definiert, Behandlungswege modifi-

ziert. Warum können nicht auch kardiologische Befunde und Fragestellungen mit evaluiert 
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werden? Dies hätte große Bedeutung für die Identifizierung von möglichen Risiken. Ein bei-

spielhafter Ansatz ist die niederländische LATER Card-Studie [9]. 

Es wäre für die Kinder wertvoll, wenn es gelänge über alle Grenzen hinaus, eine konstruktive 

Strategie zu entwickeln. 
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