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Einleitung

1. Einleitung

Das Deutsche Kinderkrebs-Register (DKKR) erhielt fir das Jahr 2017 1839 Meldungen
von Krebserkrankungen aus 63 Kliniken bei Patientinnen und Patienten unter einem
Alter von 15 Jahren. Im aktuellen Jahresbericht ergibt sich in der Altersgruppe unter
15 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 82%, eine Krebserkrankung
mindestens 15 Jahre nach Erstdiagnose zu Uberleben. Diese Zahl ist stetigen
Fortschritten in der Therapie maligner Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
zuzuschreiben. Hieraus ergibt sich eine standig wachsende Population von
Langzeitiberlebenden nach Krebserkrankung im Kindesalter (1, 2). Laut aktuellem
Jahresbericht des DKKR befinden sich derzeit 38.467 Uberlebende einer malignen
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter in der Langzeitnachbeobachtung. In diesem
Zusammenhang gewinnen das Erkennen, die Therapie und die Pravention
therapieassoziierter Spatfolgen immer mehr an Bedeutung (1, 2).

Tumore des zentralen Nervensystems (ZNS) sind nach Leukamien die zweithaufigste
kinderonkologische Erkrankung und die haufigste solide Tumorart im Kindesalter.
Dabei handelt es sich um eine heterogene Krankheitsgruppe, in der zwischen
malignen und nichtmalignen Entitaten unterschieden wird. Nicht maligne Hirntumore
kénnen haufig ausschlie3lich mittels chirurgischer Intervention therapiert werden und
weisen eine gute Prognose auf, wohingegen die malignen Formen meist ein intensives
Therapiekonzept aus einer Kombination von chirurgischer Intervention, Chemo-
und/oder Radiotherapie erfordern und mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind
(2). Der haufigste maligne Hirntumor ist das Medulloblastom. Es tritt vom Sauglings-
bis zum Erwachsenenalter auf, mit einem Altersgipfel um das sechste Lebensjahr.
Medulloblastompatienten erhalten eine multimodale Therapie mit chirurgischer
Intervention, Chemotherapie und kraniospinaler Bestrahlung. Bei lokalisierter
Erkrankung zeigt sich unter diesem Therapiekonzept eine Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 70 — 80%. Patientinnen und Patienten mit metastasierter
Erkrankung, Rezidiven oder besonders junge Patientinnen und Patienten (< 3 Jahre)
weisen eine schlechtere Prognose auf (3, 4).

Die stetige Verbesserung von Therapieoptionen und Therapiemanagement fihrt zu
einer hoheren Uberlebensrate und damit zu einer wachsenden Zahl an
Langzeitiberlebenden, die krankheits- und therapieassoziierte Folgeschéaden

aufweisen. Die mit der sehr intensiven Therapie einhergehende Toxizitat stellt hierbei
1



Einleitung

eines der groRten Probleme dar und geht mit kognitiven Defekten,
Wachstumsstorungen, einem erhéhten Risiko fur Sekundarmalignome sowie
kardiovaskularen Folgeschaden einher. Vor allem die kraniospinale Bestrahlung, die
ein wesentlicher Bestandteil der Medulloblastom-Therapie sowie der Therapie vieler
anderer ZNS-Tumoren ist, ist mit dem Auftreten relevanter Spatfolgen assoziiert (3, 5,
6). Patientinnen und Patienten mit einem Medulloblastom erhalten daher nach
abgeschlossener Therapie eine engmaschige onkologische Nachsorge, die einen
besonderen Fokus auf die oben genannten Bereiche legt (7). Zum gegenwartigen
Zeitpunkt gibt es wenige und nur sehr heterogene Studien, die sich mit
kardiovaskularen Spatfolgen nach Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter
auseinandersetzen und allgemein giltige Erkenntnisse hinsichtlich des Ausmalies
kardialer Spatfolgen, adaquater Fritherkennungsdiagnostik und klinischer Versorgung
liefern, obwohl kardiovaskulare Erkrankungen bereits in der Normalbevdélkerung eine
der Hauptursachen fur Morbiditdt und Mortalitat darstellen (8). Aktuell erfolgt die
Langzeitnachsorge  entsprechend den  Nachsorgeplanen der  jeweiligen
Studienprotokolle mit Modifikationen durch das betreuende Zentrum je nach
individueller Ausgangssituation der Patientinnen und Patienten. Eine kardiologische
Diagnostik ist haufig lediglich bei Patientinnen und Patienten, die eine Chemotherapie
mit Anthrazyklinen oder eine mediastinale Bestrahlung erhalten haben, regelhaft
vorgesehen (9-11). Im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven, in der Abteilung
fur  padiatrische  Onkologie, @ Hamatologie und Hamostaseologie der
Universitatsmedizin Mainz durchgefihrten Studie erfolgte eine Analyse von Auftreten
und Auspragung therapieassoziierter kardiovaskularer Veranderungen bei
Uberlebenden nach Therapie eines Medulloblastoms und anderer Hirntumorentitaten
im Kindes- und Jugendalter. Hierfur wurde bei 42 Hirntumoriberlebenden, die im
Zeitraum von 1960 — 2015 erkrankten, ein ausfuhrliches allgemeines sowie
kardiologisches Assessment durchgefthrt.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Analyse kardialer Veranderungen in der
Subgruppe der kraniospinal bestrahlten Hirntumoriiberlebenden sowie dem Vergleich
dieser mit einer Gruppe von kardiovaskular gesunden Probanden. Ziel dieser Arbeit
ist es, anhand quantitativer und qualitativer Auswertung kardialer Parameter, die die
Morphometrie und die Funktion des Herzens beschreiben, kardiale Veranderungen in
der Kohorte der kraniospinal bestrahlten Hirntumortberlebenden festzustellen und zu

charakterisieren.
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2. Literaturdiskussion

2.1. Das Medulloblastom

2.1.1. Epidemiologie

Das Medulloblastom gehort zu den embryonalen neuroepithelialen Tumoren und ist
mit einem Anteil von 85% der haufigste embryonale Tumor des zentralen
Nervensystems (ZNS). Aufgrund seiner histologischen und zytogenetischen
Eigenschaften sowie tumorspezifischen Wachstumsmodalititen wird das
Medulloblastom als hochmaligne eingestuft und damit dem WHO-Grad IV der WHO-
Klassifikation von 2016 zugeordnet (3, 12). Der zumeist vom Kleinhirnwurm
ausgehende Tumor ist der haufigste maligne Hirntumor im Kindesalter mit einem
Haufigkeitsgipfel um das funfte Lebensjahr. Das Medulloblastom macht 20-30% der
Hirntumore innerhalb der ersten Lebensdekade aus (3).

Vom Kleinhirnwurm ausgehend wachst das Medulloblastom lokal infiltrierend meist in
die Kleinhirnhemispharen sowie den Hirnstamm, den Okzipitallappen und den 4.
Ventrikel und breitet sich per continuitatem entlang der Liguorwege aus. Die
Metastasierung erfolgt primar tiber den Liguor in den gesamten Subarachnoidalraum.
Selten tritt eine hamatogen systemische Metastasierung in Knochen, Knochenmark
und Lymphknoten auf (3, 12).

Die genaue Definition des Medulloblastoms erfolgt mittels einer integrierten Diagnose
mit jeweils zwei Komponenten, wobei eine histopathologische und eine genetische
Klassifikation erfolgen, die jeweils vier Entitaten umfassen. Anhand histologischer
Merkmale wird dabei zwischen dem klassischen Medulloblastom, dem
desmoplastisch/nodularen Medulloblastom, dem extensiv nodularen Medulloblastom
sowie dem grof3zellig/anaplastischen Medulloblastom unterschieden. Die genetische
Klassifikation unterscheidet Medulloblastome mit WNT-Aktivierung, Medulloblastome
mit SHH-Aktivierung (Sonic Hedgehog Subklasse), TP53 Wildtyp, Medulloblastome
mit SHH-Aktivierung, TP53 mutiert und Medulloblastome, nicht WNT/nicht-SHH
aktiviert. Die letzte Klasse lasst sich weiter in zwei Varianten, das Gruppe 3 und das
Gruppe 4 Medulloblastom, unterteilen (13). WNT- und SHH-Gruppe wurden jeweils
nach dem vermutlich hauptsachlich an der Pathogenese beteiligten Signalweg

benannt. Die Einteilung nach molekularen Subgruppen ermdglicht die Identifikation
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geeigneter Zielgruppen fur bestimmte Medikamente, wie beispielsweise SHH-
Inhibitoren, und kann bereits bei Diagnosestellung mehr Informationen Uber die
Prognose liefern als klinische Marker allein (12). Medulloblastome mit WNT-
Aktivierung sind mit einer guten Prognose assoziiert, wéahrend Gruppe 3
Medulloblastome die schlechteste Prognose aufweisen. Medulloblastome mit SHH-
Aktivierung, &ahnlich wie Gruppe 4 Medulloblastome, haben eine intermediare
Prognose (12).
Abbildung 1

Medulloblastoms.

liefert eine Ubersicht (ber die molekularen Subgruppen des

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
CONSENSUS WNT SHH Group 4
Cho (2010) 6 a3 C1/C5 C2/C4
Northcott (2010) WNT SHH Group C Group D
Kool (2008) A B E c/D
Thompson (2006) B G:D E A A C
N R
DEMOGRAPHICS é h'd Y 4
Age G -
ge roup'\f’.q‘?\t {}ﬂ‘p" \E%ﬁ** “;Q‘I‘ \E@ﬁﬂ?'
Gender:Qd ddQQ ddQQ ddQ ddQ
CLINICAL FEATURES ; . :
Histology classic, rarely LCA desm(olgls‘:isct:i/crigdular, classic, LCA classic, LCA
Metastasis rarely M+ uncommonly M+ very frequently M+ frequently M+
Prognosis very good infants good, others poor intermediate
intermediate
GENETICS i 1p-
g 3q+ o 1q+ 5q-8 7 X &
9q- 17q+ 10g- 17q+
10g- 18q+ 16q- 18q+
CTNNBT mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation il7q il7q
GLI2 amplification MYC amplification CDK6 amplification
GENE EXPRESSION MYCN amplification MYCN amplification
H ) r". WNT signaling SHH signaling Photoreceptor/GABAergic || Neuronal/Glutamatergic
M \ MYC + j \ MYCN + j \ MYC +++ W, \mmimal MYC/MYCN/

Abbildung 1: Molekulare Subgruppen des Medulloblastoms (aus: Taylor et al., 2012)

Histologisch lasst sich das Medulloblastom als undifferenzierter primitiver
neuroektodermaler Tumor der hinteren Schadelgrube klassifizieren und zeichnet sich
Die

Bezeichnung Medulloblastom leitet sich von einer hypothetischen Zelle, dem

durch flachenhafte Nekrosen, Einblutungen und Verkalkungen aus (3).
Medulloblast, ab, die als Ursprung des Medulloblastoms vermutet, jedoch nie eindeutig
nachgewiesen werden konnte (3). Bei Vorliegen eines Medulloblastoms mit SHH-

Aktivierung ist vor Initiierung einer Radiotherapie eine genetische Diagnostik in
4
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Hinblick auf Tumorpradispositionssyndrome wie unter anderem Fanconi-Anamie,
Gorlin-Gorlitz-Syndrom oder Li-Fraumeni-Syndrom indiziert. Ebenso sollten vor
Beginn einer Radiotherapie PTCH/SUFU- und TP53-Mutationen ausgeschlossen

werden, um extensive Toxizitat zu vermeiden (4).

2.1.2. Klinik

Klinisch stehen vor allem Hirndruckzeichen wie beispielsweise Nuchternerbrechen,
beidseitige Stauungspapille und Kopfschmerzen sowie eine mehr oder weniger
ausgepragte  typische  Kleinhirnsymptomatik mit Gang-, Rumpf- und
Extremitatenataxie, einer Kopfschiefhaltung, Nackensteifigkeit, Intentionstremor,
Nystagmus, Dysdiadochokinese, skandierende Sprache und seltener eine Stérung der
Hirnnerven N. vestibulocochlearis und N. fazialis im Vordergrund. Zusatzlich kénnen
Stérungen der Vigilanz, Wesensveranderungen, motorische Ausfélle und

Krampfanfalle auftreten (14).

2.1.3. Diagnostik

Die Diagnostik des Medulloblastoms beinhaltet eine umfassende Anamnese, eine
ausfuhrliche klinische und neurologische Untersuchung sowie bildgebende
Maflinahmen des Schadels und des gesamten Spinalkanals mittels CT und/oder MRT
nativ und mit Kontrastmittel. Zuséatzlich erfolgt eine Lumbalpunktion mit konsekutiver
Liguorzytologie. Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine histopathologische
Untersuchung nach neurochirurgischer Resektion des Tumors. Erfolgen die Resektion
oder eine andere neurochirurgische Intervention, wie beispielsweise eine Biopsie oder
entlastende MalRBhahmen bei hohem intrakraniellem Druck vor der Lumbalpunktion,
wird diese erst in einem Abstand von mindestens 14 Tagen nach OP durchgefihrt, um
eine aussagekraftige Evaluation des Liquors und der darin enthaltenen Zellen zu

gewabhrleisten (7).

2.1.4. Therapie

Die Therapie einer Medulloblastomerkrankung im Kindes- und Jugendalter orientiert

sich in Deutschland und Osterreich an den Vorgaben der HIT-MED-Studienzentrale

mit Sitz in Hamburg. Grundlage der aktuellen Therapieempfehlungen sind die
5
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Ergebnisse der in Deutschland, Osterreich und der Schweiz durchgefiihrten HIT-2000-
Studie. Aufgrund der Komplexitat der Behandlung soll die Therapie nur in geeigneten
Zentren der padiatrischen Onkologie sowie durch erfahrene und qualifizierte Personen
erfolgen. Die Auswahl des entsprechenden Therapieregimes erfolgt anhand des Alters
der Patientinnen und Patienten, dem histologischen Subtyp, der molekulargenetischen
Klasse und dem Vorliegen von Metastasen (7).

An erster Stelle des Therapiekonzepts steht die mdglichst vollstandige operative
Tumorresektion unter bestmoglicher Schonung des Hirngewebes sowie der
Minimierung und bestenfalls Vermeidung (weiterer) neurologischer Ausfalle.
Gegebenenfalls wird bei tumor- oder operationsbedingten Liquorabflussstérungen
zusatzlich die Anlage einer externen Ventrikeldrainage, eines Shuntsystems oder
eines Punktionsreservoirs notwendig. Letzteres dient auRerdem der intraventrikularen
Applikation von Zytostatika (7, 13).

Eine chirurgische Resektion allein stellt aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit lokaler
und im gesamten ZNS auftretender disseminierter Rezidive, vor allem im Bereich des
Spinalkanals und supratentorieller Hirnareale, keine effektive Therapie des
Medulloblastoms dar. Um das Rezidiv-Risiko zu minimieren, wird seit den 1950er
Jahren eine adjuvante Radiotherapie mit einer Bestrahlung des gesamten ZNS von
36-39 Gy sowie einem Boost der hinteren Schadelgrube mit 50-54 Gy empfohlen,
deren Anwendung die Prognose deutlich verbesserte (3). Weitere Versuche der
Therapieoptimierung beinhalten eine fraktionierte Bestrahlung, eine Reduktion der
Gesamtstrahlendosis und zusatzliche Chemotherapie (3). Mit zunehmender
Verbesserung der Prognose rickt die Reduktion der Therapietoxizitat und damit
therapieassoziierter Spatfolgen weiter in den Vordergrund. Hierzu erfolgt eine
Einteilung in Risikogruppen: wahrend in der Standardrisiko-Gruppe bei guter Prognose
die Reduktion von Spétfolgen Gegenstand aktueller Forschung ist, muss in der
Hochrisiko-Gruppe Rezidiv-freies Uberleben gegen hohe Toxizitat und mogliche
Spatfolgen abgewogen werden (3). Aktuelle Studien befassen sich weiterhin mit der
Auswahl der bestmoéglichen Zytostatika sowie der Festlegung eines optimalen
Therapieschemas und Zeitplans. Insbesondere die kraniospinale Bestrahlung fuhrt zu
Schaden an mehreren Organsystemen, die bis viele Jahre nach Therapieende zu

Komplikationen fiihren kénnen (15).
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Im Anschluss an die operative Resektion erhalten Patientinnen und Patienten mit
einem Alter von Uber drei Jahren mit klassischem Medulloblastom, anaplastischem
und grof3zelligem Medulloblastom sowie Patientinnen und Patienten tber 5 Jahren mit
desmoblastischem Medulloblastom ohne Metastasen zur Therapie maoglicher
Mikrometastasierungen tber das Liquorsystem eine kraniospinale Bestrahlung mit 24-
35 Gy mit lokalem Tumorboost der hinteren Schadelgrube bis 54-72 Gy. Die
Radiotherapie sollte spatestens vier Wochen nach Resektion beginnen, im Anschluss
erfolgt eine adjuvante Erhaltungschemotherapie. Bei Progress unter Chemotherapie
ist der umgehende Beginn der Bestrahlung empfohlen (7).

Patientinnen und Patienten unter 3 Jahren mit anaplastischem, klassischem oder
grof3zelligem Medulloblastom und Patientinnen und Patienten unter 5 Jahren mit
desmoblastischem Medulloblastom und extensiv nodularem Medulloblastom ohne
Metastasen sowie Patientinnen und Patienten mit Metastasen sollten zunachst mit der
Chemotherapie beginnen, gefolgt von einer Bestrahlung. Im Anschluss an die
Bestrahlung erfolgt ebenfalls eine Erhaltungschemotherapie (7).

Die Gruppe der Patientinnen und Patienten unter einem Alter von 36 Monaten zahlt
zur Hochrisiko-Gruppe. Es wird hier von einer hoheren Aggressivitat der Erkrankung
ausgegangen. In dieser Gruppe wird aufgrund der hohen Toxizitat versucht, die
Radiotherapie mit Hilfe einer postoperativen Chemotherapie so weit wie mdglich
hinauszuzdgern oder ganzlich zu vermeiden (7).

Aktuelle und vergangene Chemotherapieregime konzentrieren sich auf den Einsatz
von Platinderivaten (z.B. Carbo-/Cisplatin), Vinca-Alkaloiden (z.B. Vincristin,
Vinblastin), Alkylantien (z.B. Cyclophosphamid, Ifosfamid) und Topoisomerase-
Hemmstoffen (z.B. Etoposid). Anthrazykline sind in der Medulloblastom-Therapie nicht
regelhaft vorgesehen (7).

Metastasierte Erkrankungen oder Hochrisiko-Konstellationen erfordern intensivierte
multimodale Therapiekonzepte. Die Auswahl der entsprechenden Therapie wird
anhand der jeweils aktuellsten Studienkonzepte und Behandlungsempfehlungen der
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) getroffen (13).
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2.1.5. Therapieassoziierte Spatfolgen/Toxizitat

Die Behandlung von Krebserkrankungen im Kindesalter hat sich in den letzten
Jahrzehnten signifikant verbessert, so dass in Deutschland aktuell von einem
Gesamtiuberleben von uber 80% ausgegangen werden kann (2). In diesem
Zusammenhang gewinnen das Erkennen, die Therapie und die Vermeidung von
therapieassoziierten Spatfolgen immer mehr an Bedeutung. Laut Mansouri et al.
geben 40% der Patientinnen und Patienten an, 5 Jahre nach Diagnosestellung an
einer chronischen Erkrankung zu leiden. Dieser Anteil steigt innerhalb von einem
Zeitraum von 30 Jahren nach Erstdiagnose bereits auf 73% (6).

Aktuelle Therapieregime in der Behandlung des Medulloblastoms haben Spéatfolgen
an mehreren Organsystemen zur Folge. Beeintrachtigungen des endokrinen Systems
resultieren aus Funktionsstérungen von Hypothalamus und Hypophyse, die vor allem,
aber nicht ausschlieBlich, den Auswirkungen einer Bestrahlung des Schéadels
zugeschrieben werden. Uberlebende einer Medulloblastomerkrankung im Kindesalter
zeigen aulRerdem eine reduzierte KorpergrofRe im Erwachsenenalter, die vermutlich
aus einer Wachstumshormondefizienz, frithem Pubertatseintritt und einer
Beeintrachtigung des Wachstums der Wirbels&ule durch die kraniospinale Bestrahlung
resultiert, sowie ein erhdhtes Auftreten von Osteopenie (3).

Die Spatfolgen mit den wohl gravierendsten Einflissen auf das tagliche Leben der
Uberlebenden sind die, die die neurokognitive Entwicklung betreffen. Hier zeigen sich
Defizite in  Gedachtnisleistung,  Aufmerksamkeitsspanne,  Sprach-  und
mathematischem Verstandnis sowie eine Reduktion des Intelligenzquotienten (IQ).
Ursache hierfir kbnnen zum einen chirurgische Interventionen und direkt daraus
resultierende Komplikationen, zum anderen die Effekte einer Radio- oder
Chemotherapie sein. IQ-Verluste fallen deutlicher aus, je junger die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie sind und korrelieren mit der Dosis der
Bestrahlung. Hierbei scheint es, dass eine Bestrahlung der hinteren Schadelgrube
allein zu einem geringeren 1Q-Verlust fuhrt als eine kraniospinale Bestrahlung (5).
Des Weiteren ist das Risiko, eine zweite maligne Erkrankung zu entwickeln, bei
Uberlebenden von malignen Erkrankungen im Kindesalter erhoht, so auch bei

Hirntumortberlebenden (5).
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Die Bestrahlung von Schadel und spinaler Achse sowie der gegebenenfalls
zusatzliche Einsatz ototoxischer zytostatischer Substanzen wie Cisplatin kann

aul3erdem einen sensorineuralen Horverlust zur Folge haben (3).
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2.2. Herzinsuffizienz und kardiale Dysfunktion

2.2.1. Herzinsuffizienz

Einschrankungen der Herzleistung und Herzinsuffizienz machen einen Grol3teil
kardiovaskuléarer Morbiditat und Mortalitat in der Population der tber 60-Jahrigen in
der westlichen Bevolkerung aus (16).

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der erwachsenen Bevolkerung der (westlichen)
Industrienationen betragt je nach angewandter Definition ungefahr 1-2%, mit einer
Steigerung auf = 10% unter den Uber 70-jahrigen (8, 17, 18). Im Rahmen der
Rotterdam-Studie zeigten Bleumink et al. eine Wahrscheinlichkeit von 30,2%, ab
einem Alter von 55 Jahren eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Unabhéangig vom
Geschlecht ging die Herzinsuffizienz mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben von nur 35%
einher (19). Yancy et al. gehen im Rahmen der Richtlinien von American College of
Cardiology Foundation und American Heart Association (ACCF/AHA) von 2013 von
einer Mortalitatsrate von ungefahr 50% innerhalb von 5 Jahren nach Diagnose einer
Herzinsuffizienz aus (20). Ohne Auftreten von Symptomen werden Einschrankungen
der kardialen Funktion als linksventrikulare Dysfunktion (systolisch oder diastolisch)
und bei Auftreten von Symptomen als Herzinsuffizienz definiert (8, 17, 21, 22).

Die Herzinsuffizienz wird nach den Vorgaben von ACCF und AHA in die Stadien A, B,
C und D sowie nach New York Heart Association (NYHA-Klassifikation) anhand des
Auftretens von Symptomen in die Stadien I-1V eingeteilt (20). Stadium A beschreibt ein
hohes Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz ohne das Vorliegen einer
strukturellen Herzerkrankung oder Symptome einer Herzinsuffizienz. Stadium B
(NYHA 1) beschreibt eine strukturelle Herzerkrankung ohne Zeichen oder Symptome
einer Herzinsuffizienz, wahrend bei Stadium C (NYHA [-IV) eine symptomatische
Herzinsuffizienz vorliegt. Stadium D (NYHA [V) beschreibt die therapierefraktare
Herzinsuffizienz (20).

Die Ursachen fiur die Entstehung einer kardialen Dysfunktion sind vielféltig. Neben
angeborenen Ursachen sind vor allem kardiovaskulare Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Dyslipiddmie und das metabolische Syndrom mit dem Auftreten von
Herzinsuffizienz im Erwachsenenalter assoziiert. Gleichzeitig kdnnen chemisch-
toxische und physikalische Einflisse wie Dbeispielsweise eine Radio- oder
Chemotherapie im Rahmen der Behandlung einer malignen Erkrankung zu einer
kardialen Dysfunktion fihren und zu einer Herzinsuffizienz fortschreiten (8, 21-23). Die

10



Literaturdiskussion

kardiale Dysfunktion wird anhand der Vorgaben der Européischen Gesellschaft fur
Kardiologie primar anhand der Ejektionsfraktion (systolische Dysfunktion) eingeteilt
und nach der Art der Funktionsstorung in systolische und diastolische Dysfunktion
unterschieden (22).

Zur Bestimmung der kardialen Morphometrie und Funktion hat sich die transthorakale
Echokardiographie als non-invasive, schmerzfreie Untersuchungsmethode des
Herzens etabliert. Hierfir werden die Patientinnen und Patienten in Rucken- und
Linksseitenlage gelagert und der Sektorschallkopf unter Verwendung eines

Ultraschallgels zur besseren Darstellung auf den

Systole Diastole

entbléfRten Thorax aufgesetzt (24). Durch
Lagerung und verstarkten Druck auf den
Schallkopf kdnnen Patientinnen und Patienten die

Untersuchung als unangenehm empfinden, dank

isovolumetrische
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Austreibungsphase
isovolumetrische
Entspannungsphase
Fillungsphase

ihrer Noninvasivitat lasst sie sich in der Regel

jedoch  komplikationslos  durchfihren.  Die e T I I
| | |

120 L L.t

Beurteilung des Herzens und der kardialen

Funktion folgt standardisierten %]

Untersuchungsablaufen. Wahrend der %]

Untersuchung wird eine 1-Kanal-EKG-Ableitung *] ~150

durchgefiihrt, die auf dem Monitor des 4] 6o

Sonographiegerats abgebildet wird, um eine 29 .

a C
=2 o), A 50

Druck [mmHg] Volumen [ml]

zeitiche  Zuordnung zum  Herzzyklus zu

ermdg”Chen (24) Druck im linken Vorhof

. . . . B Druck im linken Ventrikel
Um mittels Echokardiografie detektierbare BN Aortendruck

.. . . B Volumen im linken Ventrikel
Verénderungen hinsichtlich kardialer
Morphometrie und Funktion bewerten zu kénnen, R

ist ein Verstandnis der Physiologie der Herzaktion P i1
Q¥

)
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) _ ] Abbildung 2: Die mechanische
der kardialen Dysfunktion notwendig. ES werden Herzaktion (aus: Schiinke et al., 2012)
grundsatzlich zwei Aktionsphasen des Herzens
unterschieden: Systole (griechisch: systolé = Zusammenziehung, Kiirzung (25)) und
Diastole (griechisch: diastolé = die Ausdehnung (26)). Die Systole wird dabei weiter
unterteilt in die isovolumetrische Anspannungsphase, wahrend der sich das

Ventrikelmyokard kontrahiert und um die Blutsaule im Ventrikel spannt. In der
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Anspannungsphase sind die Atrioventrikularklappen bereits geschlossen und die
Arterienklappen bei niedrigerem Druck in den Ventrikeln gegeniber dem
intraarteriellen Druck noch nicht geoffnet (27, 28). Der Schluss der
Atrioventrikularklappen lasst den ersten Herzton entstehen. In der anschliel3enden
Austreibungsphase Ubersteigt der intraventrikulare Druck schliel3lich den arteriellen
Druck, sodass sich die Arterienklappen 6ffnen und Blut in die Aorta beziehungsweise
den Truncus pulmonalis ausstréomt. Korreliert mit dem EKG beginnt die Systole mit der
Q-Zacke und dauert etwa bis zum Ende der T-Welle an. Die Systole nimmt 1/3 des

Herzzyklus ein und dauert ca. 0,3 Sekunden (27, 28).

Die Ventrikeldiastole beginnt mit der isovlumetrischen Entspannungsphase, in der sich
das Ventrikelmyokard entspannt. Auch hier sind alle Klappen geschlossen. Durch den
Schluss der GefalRklappen entsteht der zweite Herzton. SchlieRen beide
Arterienklappen mit geringer zeitlicher Verzégerung, wird dies als gespaltener zweiter
Herzton bezeichnet. In der friihen Fullungsphase fallt der intraventrikulare Druck weit
unter den Arteriendruck, was eine Offnung der Atrioventrikularklappen zur Folge hat.
Blut stromt, vor allem durch die Bewegung der Ventilebene bedingt, in die Ventrikel.
Gegen Ende der Fullungsphase wird die Fullung der Ventrikel durch eine Kontraktion
der Vorhofe zusatzlich verstarkt, was als spate Fillungsphase bezeichnet wird (27,
28).

Beim gesunden Herzen erstreckt sich die Diastole tUber 2/3 des Herzzyklus und dauert
mit ca. 0,6 Sekunden etwa doppelt so lange wie die Systole. Eine Zunahme der
Herzfrequenz verklrzt dabei die Diastole, wahrend die Systole nahezu die gleiche Zeit
beansprucht. Die Diastole entspricht der TQ-Phase im EKG. Der Ablauf der Herzaktion
mit Darstellung der Druckverhaltnisse in den Herzbinnenrdumen und der Aorta sowie
mit Darstellung der Volumenanderung im linken Ventrikel ist in Abbildung 2 dargestellt
(27, 28).
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2.2.2. Linksventrikulére systolische Dysfunktion

Veranderungen der linksventrikularen systolischen Funktion lassen sich
echokardiografisch anhand der Ejektionsfraktion (EF) gut charakterisieren. Dabei wird
zwischen subklinischen Verédnderungen und solchen, die mit einer Kklinischen
Symptomatik einhergehen, unterschieden. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion, also
der Anteil des enddiastolischen Volumens, der wahrend der Systole aus dem Ventrikel
ausgeworfen wird, sollte beim Gesunden mindestens 50 — 55% betragen. Eine
systolische Funktionsstorung wird ab einer linksventrikularen EF < 50% bzw. < 55%
definiert (18).

Die EF wird mittels Echokardiographie bestimmt und anhand folgender Formel
berechnet: [[EDV — ESV) / EDV] x 100 = EF (%) (18, 29, 30).

Die EF dient zur Einteilung der Herzinsuffizienz nach den Kriterien der European
Society of Cardiology (ESC) und der American Heart Association (AHA), nach der drei
weitere Klassen der Herzinsuffizienz unterschieden werden: HFpEF (Heart Failure
with preserved Ejection Fraction) bei einer LVEF = 50% bzw. = 55%, HFmrEF (Heart
Failure with mid-range Ejection Fraction) bei einer LVEF von 40 — 49% bzw. 40 — 54%
und HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction) bei einer LVEF < 40% (20,
23, 30).

Als weiteres Kriterium fur die Definition der linksventrikularen systolischen Funktion
wird die linksventrikulare Verkirzungsfraktion (SF/FS) herangezogen. Hierbei werden
die Veranderungen des linksventrikularen Durchmessers wéhrend der Systole
echokardiografisch mittels M-Mode bestimmt, anhand der Formel LVIDd-LVIDs/LVIDd
X 100% berechnet und in einem Prozentwert ausgedrickt. Eine SF < 29% bzw. ein
Wandbewegungsscore (WMSI) > 1.0 sowie eine EF < 50% werden dabei nach
Brouwer et al. und Zamorano et al. als nicht mehr normwertig angesehen (23, 31).
Die linksventrikulare Ejektionsfraktion ist ein wichtiger Parameter zur Bestimmung des
Risikos kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat. Die Aussagekraft der EF bezlglich
des kardiovaskularen Risikos nimmt mit sinkenden Werten der EF zu. In einem Bereich
der milden systolischen Dysfunktion mit einer EF von 45 — 55% ist entsprechend den
Ergebnissen von Solomon et al. nicht von einem Einfluss auf die kardiale Mortalitat
auszugehen (32). Unter einer EF von 45% scheint dagegen jede Reduktion der EF um

weitere 10% mit einem um 39% erh6hten Risiko fir die Gesamtmortalitat assoziiert zu
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sein, wobei die haufigsten Ereignisse plotzlicher Herztod und Versterben in Folge einer

Herzinsuffizienz sind (32).

2.2.3. Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

Um die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz stellen zu kdénnen, missen
entsprechend den Vorgaben der European Study Group on Diastolic Heart Failure drei
Bedingungen obligat erfiullt werden: (1) Zeichen oder Symptome einer
Herzinsuffizienz, (2) normwertige oder minimal eingeschrankte linksventrikulare
systolische Funktion, (3) Stoérungen der linksventrikularen Relaxation, Fullung,
Dehnbarkeit oder Steifigkeit in der Diastole (33).

Etwa die Halfte aller Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz weist eine
diastolische Dysfunktion, auch definiert als Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF), auf (20, 34). Aufgrund der erhaltenen Auswurfleistung des
linken Ventrikels geht eine diastolische Funktionsstérung haufig mit einer milderen und
weniger akuten Symptomatik einher als systolische Funktionsstorungen (35).
Historisch wurde die diastolische Dysfunktion daher im Vergleich zur systolischen
lange als mit einer geringeren Morbiditats- und Mortalitdtsrate einhergehend
beschrieben (22, 33). Dabei weisen nach aktuellem Kenntnisstand Patientinnen und
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz die gleichen oder nur geringgradig bessere
Ein- und Funf-Jahres-Uberlebensraten auf (18, 21, 35). Schon das Vorliegen einer
milden, asymptomatischen diastolischen Dysfunktion kann im Vergleich zu
asymptomatischen Personen mit normaler diastolischer Funktion eine Steigerung der
Mortalitat um das Funffache bedeuten (18, 21).

Aktuelle Daten zeigen eine Zunahme der Pravalenz der diastolischen Dysfunktion in
der westlichen Bevoélkerung mit einer Steigerung von 38% auf 54% aller
Herzinsuffizienzfalle, die demografischen und populationsbezogenen Veranderungen
sowie Veranderungen der Pravalenz und der Therapie von kardiovaskularen
Risikofaktoren geschuldet sind (22, 34). Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass
die diastolische Dysfunktion wahrscheinlich eine wichtige Rolle im Hinblick auf kardiale
Morbiditat und Mortalitat einnimmt. Wichtigste Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
diastolischen Dysfunktion sind hoheres Alter sowie das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie (21, 31).
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Mit der praklinischen diastolischen Dysfunktion beschéftigen sich bislang nur wenige
Studien. Achong et al. zeigten beispielsweise in ihrer Studie, in der Uber einen
Zeitraum von 3,6 Jahren Patientinnen und Patienten mit asymptomatischer
diastolischer Dysfunktion beobachtet wurden, eine Progression zur symptomatischen
Herzinsuffizienz bei 27% der Studienteilnehmer. Die Krankheitsprogression war mit
einer erhohten Mortalitdtsrate assoziiert (36). Vogel et al. beschrieben Uber einen
Zeitraum von 3 Jahren ein Risiko der Krankheitsprogression der asymptomatischen
diastolischen Dysfunktion (Stadium B) hin zur symptomatischen Herzinsuffizienz
(Stadium C) von 11,6% (37).

Aus physiologischer Sicht beschreibt die Diastole die Entspannung und Fillung der
Ventrikel. Dies geschieht wahrend der TQ-Phase im EKG. Die spéatdiastolische Fullung
erfolgt zu einem groRen Teil durch die Verschiebung der Ventilebene in Richtung der
Herzspitze sowie zu einem kleineren Teil durch die Kontraktion der Vorhofe, weshalb
auch diese zur Diastole hinzugerechnet wird (27, 28).

Die genaueste Messmethode zur Bestimmung der diastolischen Funktion stellt die
invasive Messung des mittleren Lungenkapillaren-Verschlussdrucks (mPCW), des
linksventrikularen enddiastolischen Drucks (LVEDP), der Zeitkonstante der
linksventrikularen Relaxation (tr) oder der Konstante der linksventrikularen
Kammersteifigkeit (b) dar, die mittels Herzkatheteruntersuchung erfolgt (22).

Die non-invasive Bestimmung der diastolischen Funktion erfolgt mittels
Gewebedoppler-Echokardiographie anhand der Flussgeschwindigkeiten Uber der
Mitralklappe in der frihen (E-Welle) und der spéaten Diastole (A-Welle) sowie am
Verhéltnis dieser beiden zueinander (E/A ratio). Die E/A ratio gibt dabei Uber das
Verhéltnis von frihdiastolischem zu vorhofkontraktionsbedingtem Einstrom Auskunft.
Normalerweise ist die E-Welle gr6Rer als die A-Welle und die E/A ratio bewegt sich
zwischen Werten von 0,75 und 1,5 (18).

AulR3erdem wird die aus der Bestimmung der Gewebegeschwindigkeit am medialen
(E"med) und lateralen (E’lat) Annulus der Mitralklappe gemittelte Geschwindigkeit (E”)
zur Bestimmung der diastolischen Funktion herangezogen. Hieriber wird das
Verhdaltnis von frihdiastolischer Fillung zum Einstrom dber den Annuli der
Mitralklappe angegeben (E/E"). Erhdhte Werte fir E/E” (E/E” > 8) werden als Zeichen
fur eine schlechtere Fullung des linken Ventrikels mit Blut in der Diastole mit Hinweisen

auf das Vorliegen einer (subklinischen) diastolischen Dysfunktion gewertet (18, 22).
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Die Dezelerationszeit, also die Dauer des Geschwindigkeitsabfalls der E-Welle tber
der Mitralklappe (MVDT), kann weiterfiihrende Aufschliisse Uber die diastolische
Funktion geben, ebenso wie das Verhéaltnis von systolischer zu diastolischer
Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit (22). Eine Verkirzung der Dezelerationszeit wird

als Kriterium fur eine diastolische Relaxationsstérung herangezogen (18).

Die linksventrikulare diastolische Dysfunktion wird nach den Kriterien von Redfield et
al. anhand folgender Kriterien eingeteilt: (i) E/A < 0.75 und E/E” < 10 (milde diastolische
Dysfunktion), (i) 0.75 < E/A < 2 und E/E" 2 10 und MVDT = 140 ms (moderate
diastolische Dysfunktion), (iii) E/A > 2 und E/E” =2 10 und MVDT < 140 ms (schwere
diastolische Dysfunktion). Dabei missen alle mit einer diastolischen Dysfunktion
einhergehenden Kriterien der jeweiligen Kategorie erfullt sein, bei Erfillen nur eines
Kriteriums gilt die diastolische Funktion als unbestimmbar (18).

Weitere mittels noninvasiver Methoden messbare Parameter zur Bestimmung der
diastolischen  Funktion sind die echokardiografische Bestimmung der
linksventrikularen Masse sowie des linksventrikularen Massenindex, der Nachweis
von Vorhofflimmern mittels EKG und die Bestimmung von BNP oder NT-proBNP im
Plasma (22). Auch die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) kann zur sicheren
Bestimmung morphologischer Parameter eingesetzt werden. Dies stellt vor allem bei
Patientinnen und Patienten mit schwierigen Schallbedingungen eine Alternative dar.
Gegenuber der transthorakalen Echokardiografie ist die MRT allerdings mit erhéhtem
finanziellem und zeitlichem Aufwand sowie einer geringeren Verflgbarkeit verbunden,

weshalb sie seltener im Rahmen der initialen Diagnostik verwendet wird (38).
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2.3. Therapieassoziierte kardiale Spéatfolgen nach Krebserkrankung im
Kindes- und Jugendalter

Die Untersuchung von kardiovaskularen (Langzeit-)Folgen nach Krebserkrankung im
Kindes- und Jugendalter ist ein wichtiger Gegenstand aktueller Forschung im Bereich
der padiatrischen Onkologie und gewinnt vor allem vor dem Hintergrund verbesserter
Therapiemdglichkeiten und hoherer Uberlebensraten zunehmend an Bedeutung (1,
2).

Die Gruppe der Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter
weist im Vergleich mit der in Alter und Geschlecht gleich zusammengesetzten
Normalbevolkerung eine reduzierte Lebenserwartung auf. Diese resultiert in erster
Linie aus dem erneuten Auftreten einer malignen Erkrankung in Form eines Rezidivs
oder eines Sekundarmalignoms. Gleichzeitig entwickeln sich Gesundheitsstérungen
als Spatfolgen von Chemo- oder Radiotherapie (9, 39).

Uber 70% der Uberlebenden einer malignen Erkrankung im Kindesalter entwickeln
eine chronische Gesundheitsstorung, die Folge einer Krebstherapie mit Bestrahlung
und/oder Chemotherapie sind. Kardiovaskulare Erkrankungen sind dabei eine der
Hauptursachen fir eine héhere Morbiditat und Mortalitat in dieser Gruppe im Vergleich
zur Normalbevdlkerung (23, 29, 40, 41).

In einer an der Universitat Mainz durchgefiihrten Metaanalyse tber die Pravalenz von
kardiovaskuléaren Spéatfolgen nach maligner Erkrankung und entsprechender Therapie
im Kindes- und Jugendalter wurden insgesamt 63 Studien mit 143.606 Patientinnen
und Patienten ausgewertet. Neben der Préavalenz von arterieller Hypertension (1,7% -
70%) wurden Pravalenzen fur koronare Herzkrankheit, Erkrankungen des Perikards
und der Herzklappen, Stérungen des Herzleitungssystems, Herzfehler, Schlaganfalle,
unspezifische Herzprobleme und Atherosklerose angegeben. Insgesamt wurde
deutlich, dass kardiovaskulare Spatfolgen eine hohe Relevanz fur die Gesundheit von
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter haben und auf Grundlage
bisheriger Studien aufgrund der grof3en Heterogenitat der Datenerhebung sowie der
festgelegten Endpunkte und der unterschiedlichen Krankheitsentitdten eindeutige
Aussagen uber kardiovaskulare Spatfolgen nur schwer getroffen werden kénnen (42).
(43).

Eine grol3e Populations-basierten Studie an der Universitatsmedizin Mainz konnte bei

Uber 1000 Erwachsenen, die an einem Tumor im Kindesalter erkrankt waren, zeigen,
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dass ca. 4,5% der Uberlebenden an einer symptomatischen kardiovaskularen
Erkrankung litten, ca. 1,2% entwickelten eine Herzinsuffizienz. Der Grof3teil der
Betroffenen war jinger als 40 Jahre alt (44).

Einen groRen Einfluss auf das Entstehen kardialer und kardiovaskularer Spatfolgen
haben in der Therapie von Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter
vorkommende zytostatische Substanzen, allen voran Anthrazykline. Ebenso weisen
Vincristin, Mitoxantron, Amsacrine, Hochdosis-Cyclophosphamid und Ifosfamid
kardiotoxische Effekte auf (45). Auch die Radiotherapie kann bei der Entstehung
kardialer Spatfolgen eine entscheidende Rolle spielen (3, 6, 46).

Die haufig sehr intensiven, multimodalen Therapiekonzepte flhren zu
Einschrdnkungen der kardialen Funktion und Veranderungen der Kkardialen
Morphometrie. In Hinblick auf Therapiemodalitdten wie eine mediastinale Bestrahlung
und eine Chemotherapie mit Anthrazyklinen wurden in der Gruppe der Uberlebenden
nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter bereits Untersuchungen
durchgefihrt, die einen Einfluss dieser Faktoren bestatigen (6, 9, 31, 40, 42, 47-54).
Fur die Gruppe der Uberlebenden nach Hirntumorerkrankung im Kindes- und
Jugendalter gibt es dagegen nur wenige aussagekraftige Arbeiten, die krankheits- und
therapiebedingte, insbesondere subklinische Veranderungen kardialer Morphometrie

und Funktion thematisieren.
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2.3.1. Kardiale Spatfolgen nach Chemotherapie

Uberlebende einer Krebserkrankung im Kindesalter haben im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ein 15-fach erhéhtes Risiko, eine kardiale Dysfunktion zu entwickeln und
eine signifikant hohere kardiale Mortalitdt. Hauptursachen fir kardiale und
kardiovaskulare Toxizitat sind einige in der Therapie kindlicher Krebserkrankungen
zum Einsatz kommende zytostatische Substanzen, wie beispielsweise Vincristin,
Amsacrine, Mitoxantron, Hochdosis-Cyclophosphamid und Ifosfamid und im
Besonderen Anthrazyklinderivate (9).
Chemotherapien mit Anthrazyklinen, die zu Herzversagen, Herztransplantation oder
Versterben in Folge einer Herzinsuffizienz fihren kdnnen, stellen einen Haupt-
Risikofaktor fur kardiale Veranderungen und Spatfolgen dar (55). Im Langzeitverlauf
konnen Anthrazykline, auch bei geringer kumulativer Dosis, zu akuter oder chronischer
Kardiotoxizitat fuhren. In einem Zeitraum von zehn Jahren nach Diagnose einer
malignen Erkrankung im Kindesalter beobachteten Landy et al. im Rahmen der
Cardiac Risk Factors in Pediatric Cancer Survivors Study (CRG) bei einer Kohorte von
201 Uberlebenden nach Krebserkrankung im Kindesalter Abweichungen in der
kardialen Morphometrie und Funktion bei (iber der Halfte der Uberlebenden (40).
Anthrazykline fuhren charakteristischerweise zu einem Untergang von Myokardzellen,
was wiederum eine verminderte linksventrikulare Masse sowie eine geringere
linksventrikulare Wanddicke mit konsekutiver Dilatation der Ventrikel zur Folge hat. Die
geringere Wanddicke kann bei dem Versuch, eine suffiziente Auswurfleistung aufrecht
zu erhalten, in einer hoheren Wandspannung resultieren. Diese Ver&nderungen
konnen auch Jahrzehnte nach Therapieende weiter fortschreiten und bei nicht mehr
ausreichender Kompensation zu vorwiegend systolischer linksventrikularer
Dysfunktion und Herzinsuffizienz fihren (46).
Risikofaktoren hierfur beinhalten ein jingeres Alter bei Diagnosestellung, eine langere
Zeit nach Diagnosestellung, die Hohe der Dosisrate und der Kumulativdosis von
Anthrazyklinen, Bolus-Infusionen, konkomitante Bestrahlung des Herzens und
weibliches Geschlecht (40, 48, 55).
Dabei zeigen sich Anthrazyklin-assoziierte kardiale Folgeschaden entweder selten als
akute Veranderungen, die bereits innerhalb einer Woche nach Applikation auftreten,
als frih auftretende chronisch progressive Kardiotoxizitat mit Manifestation innerhalb
eines Jahres nach Abschluss der Therapie oder spat auftretende chronisch
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progressive Kardiotoxizitat mit Manifestation nach Abschluss eines Jahres nach
Therapieende. Ein Verlust und eine Beschadigung von Kardiomyozyten, wie sie unter
einer Krebstherapie auftreten, fihren zu einer fortschreitenden Dilatation des linken
Ventrikels, einer Ausdinnung der Wand des linken Ventrikels sowie zu einer
verminderten Kontraktilitdt und daraus resultierend vorwiegend systolischer
Dysfunktion (9). Bei Patientinnen und Patienten, die vor Abschluss des Wachstums
Anthrazykline erhalten haben, zeigen sich kombinierte dilatative und restriktive
Veranderungen, da die vorhandenen Kardiomyozyten hypertrophieren, um
Anforderungen an das Herz gerecht werden zu kdnnen, gleichzeitig aber weniger

Kardiomyozyten vorhanden sind (45).
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2.3.2. Kardiale Spatfolgen nach kraniospinaler Bestrahlung

Auch eine Bestrahlung kann Kkardiale Spatfolgen und Schéden am Herzen
verursachen. Abhangig von der Zielregion steigert eine Bestrahlung das Risiko von
kardialer Morbiditat. In vielen Studien konnte bereits der Zusammenhang von
thorakaler und mediastinaler Bestrahlung mit folgender koronarer Herzkrankheit,
Erkrankungen des Perikards, Perfusionsdefekten mit folgender
Bewegungseinschrankung der Herzwand und myokardialer Fibrose gezeigt werden
(6, 49, 56). Durch eine Bestrahlung wird das Myokard durch eine Verletzung kapillarer
Endothelzellen geschadigt, was zu einer Obstruktion des kapillaren Lumens und der
Bildung von Fibrin und Thromben fuhrt. Hieraus folgen Ischamien, Zelltod und Fibrose
der Kardiomyozyten (9).

In der Untersuchung von Mansouri et al. im Rahmen der French Childhood Cancer
Survivors Study wurde gezeigt, dass eine Bestrahlung des Herzens das Risiko, eine
kardiale Dysfunktion zu entwickeln, signifikant erhdhte. Dies schien bereits zu gelten,
wenn ein geringer Anteil des linken Ventrikels (<10% des linksventrikularen Volumens)
mit einer Dosis von 30 Gy oder mehr bestrahlt wurde (6). Patientinnen und Patienten,
die zusatzlich zu einer kardialen Bestrahlung Anthrazykline erhielten, wiesen ein
hoheres Risiko auf, eine kardiale Dysfunktion bereits in einem relativ jungen Alter zu
entwickeln (57). Bei Patientinnen und Patienten, die keine Anthrazykline erhalten
hatten, schien sich das Risiko einer kardialen Dysfunktion zu steigern, je hoher die

Bestrahlungsdosis auf das Herz oder den linken Ventrikel ausfiel (6, 49).

Im Rahmen der Therapie von intrakraniellen oder intraspinalen Tumoren, Metastasen
oder der ZNS-Therapie bei Leukamien erhalten viele Patientinnen und Patienten eine
Bestrahlung des Schadels und/oder der kraniospinalen Achse. Je nach Strahlenfeld
zieht eine solche Bestrahlung wahrscheinlich Schaden an der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse nach sich. Eine der mdglichen Folgen hieraus ist ein Mangel an
Wachstumshormon (GH), der schon nach relativ geringen Bestrahlungsdosen
beobachtet wird. In ihrer Studie von 2013 beobachteten Landy et al. eine signifikant
geringere linksventrikulare Masse bei Patientinnen und Patienten, die zusatzlich zu
einer Therapie mit Anthrazyklinen eine Schadelbestrahlung erhalten hatten im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die mit Anthrazyklinen therapiert wurden,
allerdings ohne kraniale Bestrahlung. Als Ursache hierfur wird ein aus der Bestrahlung
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resultierender Mangel an Wachstumshormonen vermutet (40). Bei Kindern, die aus
anderen Grinden eine GH-Defizienz aufweisen, wurden ebenfalls geringere
linksventrikulare Massen beobachtet, die sich nach GH-Substitution normalisierten. Es
wird vermutet, dass ein Mangel an Wachstumshormonen, wie er aus einer kranialen
Bestrahlung resultieren kann, eine linksventrikulare Dysfunktion bei Patientinnen und
Patienten, die mit Anthrazyklinen therapiert wurden, verstarkt. Weiterhin wird ein
gréReres Ausmalfd an Kardiotoxizitat bei denen, die sowohl Anthrazykline als auch eine
Schéadelbestrahlung erhielten im Vergleich zu mit Anthrazyklinen therapierten
Uberlebenden, die keine Schéadelbestrahlung erhalten haben, erwartet. Obwohl
kleinere linke Ventrikel nicht per se mit einer Funktionseinschrankung einhergehen
missen, kann die geringere VentrikelgroRe zusatzlich zu Veranderungen aufgrund
einer Anthrazyklintoxizitdt zu einer Einschrankung der Entspannung wéhrend der
Diastole, geringerer linksventrikularer Fullung und schlieBlich Einschrankungen der
Auswurfleistung fuhren (40).

Auch in der Studie von Sulicka-Grodzicka et al. wiesen Uberlebende nach einer akuten
Lymphatischen Leuk&mie (ALL), die kranial bestrahlt wurden, im Vergleich zur Gruppe
ohne Bestrahlung Zeichen einer subklinischen linksventrikularen Dysfunktion mit einer
signifikant geringeren longitudinalen linksventrikularen systolischen Funktion auf (51).
Anders als bei Landy et al. zeigten sich hier zwar kleinere linke Ventrikel mit einem
signifikant geringeren enddiastolischen Durchmesser, die linksventrikulare Masse war
im Vergleich beider Gruppen jedoch gleich. Gleichzeitig trat ein metabolisches
Syndrom in der Gruppe der kranial bestrahlten Patientinnen und Patienten mehr als
dreimal haufiger auf als in der Gruppe der allein mit Chemotherapie behandelten
Patientinnen und Patienten. In dieser Studie wiesen die kranial bestrahlten
Patientinnen und Patienten ebenfalls eine Wachstumshormondefizienz auf (51).
Hummel et al. zeigten in ihrer Studie von 2015, dass eine alleinige Bestrahlung des
Schédels bei Langzeitiberlebenden nach Krebserkrankung im Kindesalter in
geringeren Volumina des Herzens und verminderter linksventrikularer systolischer und
diastolischer Funktion resultiert. Um den Einfluss von Anthrazyklinen oder anderen
systemischen Therapien ausschlieBen zu kénnen, wurden nur Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die eine alleinige Schadelbestrahlung erhalten hatten, und
mit einer gesunden, in Hinblick auf Alter und Geschlecht ahnlich zusammengesetzten
Geschwister-Kontrollgruppe verglichen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich

geringere Werte der Gewebegeschwindigkeit und der Dehnungsrate. Es zeigten sich
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signifikante strukturelle und funktionelle kardiale Veranderungen, als deren Ursache
eine  Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit konsekutiver
Wachstumshormondefizienz wahrscheinlich erscheint (58). Die beobachtete
Kombination von verminderten linksventrikularen Dimensionen und leichter Reduktion
der diastolischen Funktion scheint Kklinisch meist zundchst keine Relevanz
aufzuweisen, kann aber im Verlauf zu einer Limitierung der linksventrikularen Fullung
und damit der Auswurfleistung und Belastungstoleranz fuhren. Hummel et al.
empfehlen auf dieser Grundlage, eine kardiologische Nachsorge im untersuchten
Kollektiv zu erwagen, auch wenn das Herz nicht im direkten Strahlenfeld liegt (58).
Derzeit findet regelhaft im Rahmen der Nachsorge nach Medulloblastomerkrankung

keine engmaschige kardiologische Diagnostik statt (7).

Auch im Rahmen einer spinalen Bestrahlung befindet sich das Herz als intrathorakales
Organ zwar nicht im direkten Strahlenfeld, ist aber zumindest in Teilen ebenfalls
betroffen. Im Vergleich zu anderen Bereichen des Herzens entféllt der grof3te Teil der
Strahlendosis auf die Hinterwand des linken Ventrikels. Obwohl die Strahlendosis auf
das gesamte Organ geringer ist als die einer mediastinalen Bestrahlung, wie sie
beispielsweise in der Therapie des Hodgkin-Lymphoms zum Einsatz kommt, werden
Veranderungen in Bezug auf Funktion und Wachstum des Herzens erwartet (46).
Jakacki et al. zeigten in ihrer Untersuchung von 1993, dass eine Bestrahlung des
Herzens in einer geringeren Dicke der Hinterwand des linken Ventrikels resultierte. In
der Gruppe der kraniospinal bestrahlten Patientinnen und Patienten fiel eine hdhere
VentrikelgréRe auf, die einen hoheren, aus LVID und LVPWT ermittelten
enddiastolischen Stress der hinteren Wand des linken Ventrikels erzeugte. In der
Gruppe der mediastinal bestrahlten Patientinnen und Patienten zeigte sich durch die
gleiche Strahlendosis auf das gesamte Organ ein insgesamt kleineres Herz.
Normalerweise wird die Wandspannung durch systolischen Druck und das Verhéltnis
von Ventrikeldurchmesser zu Wanddicke konstant gehalten. Jakacki et al. vermuteten,
dass die Bestrahlung das Wachstum des bestrahlten Gewebes hemmte. Im Falle
kraniospinaler Bestrahlung ergab sich daher die Vermutung, dass die Hinterwand des
linken Ventrikels als der Teil des Herzens, der der héchsten Strahlendosis ausgesetzt
war, nicht in der Lage war, proportional mit dem Rest des Herzens mitzuwachsen.
Diese Imbalance schien grof3er zu werden, je mehr Wachstum zum Zeitpunkt der

Bestrahlung noch vorgesehen ist, das heif3t, je junger die Patientinnen und Patienten
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zum Zeitpunkt der Bestrahlung waren. In der Gruppe der mediastinal bestrahlten
Patientinnen und Patienten erfuhr dagegen das gesamte Herz eine relativ gleiche
Dosis. Hier lautete die Hypothese, dass so eine Zunahme der Kammergrofie
verhindert und dadurch die Wandspannung der Hinterwand annahernd normal

gehalten wurde (46).
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2.3.3. Kardiales Remodelling

Kardiales Remodelling wird definiert als molekulare, zellulare und interstitielle
Veranderungen des Herzens, die sich klinisch in Veranderungen von Grol3e, Form und
Funktion manifestieren. Dabei stellt der Kardiomyozyt neben Fibroblasten, Interstitium,
Kollagen und Muskulatur der Koronargefal3e die hauptsachlich von Umbauprozessen
betroffene Zelle dar. Von physiologischem kardialem Remodelling wird bei einer
VergroBerung des Herzens als Reaktion auf Wachstum oder vermehrte

Beanspruchung durch Training oder Schwangerschaft gesprochen. Folge hiervon sind

Anpassungen, die eine
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auftreten. In der Abbildung 3: Kardiales Remodelling (aus: Nauta et al.,
2020)
Normalbevolkerung ist das

Auftreten und Fortschreiten von Remodellingprozessen auf3erdem mal3geblich mit
arterieller Hypertonie assoziiert (31, 60-63). Im Zuge dieser Umbauprozesse
verandert sich die Geometrie des Herzens hin zu einer weniger elliptischen und mehr
sphéarischen Form (64). Bei unzureichender Kompensation koénnen diese
pathologischen Verdnderungen der Struktur und der Geometrie der Ventrikel Einfluss
auf die kardiale Funktion haben und kardialer Dysfunktion und Herzinsuffizienz
vorausgehen (64-66). Schon geringfiigige Veranderungen der linksventrikularen
Masse kdnnen dabei ein erh6htes kardiovaskulares Risiko mit sich bringen (60). Die
hier genannten Hypertrophieformen des linken Ventrikels scheinen laut Velagaleti mit
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einem 40 — 90% hoheren Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz assoziiert zu
sein. Dies gilt vor allem fur Patientinnen und Patienten mit einer exzentrischen oder
konzentrischen Hypertrophie. Dabei scheint eine exzentrische Hypertrophie das Risiko
fur die Entwicklung einer HFrEF, eine konzentrische Hypertrophie dagegen das Risiko
einer HFpEF signifikant zu erhéhen. Auch ein konzentrisches Remodelling scheint
bereits mit einem hdheren Risiko fir das Auftreten einer Herzinsuffizienz assoziiert zu
sein, allerdings scheinen hier weitere zusatzliche Risikofaktoren eine Rolle zu spielen
(67).
Im Rahmen des kardialen Remodelling treten vornehmlich Veranderungen des
linksventrikularen Muskelmassenindex (LVMI), der sich definiert als die auf die
Korperoberflache bezogene Masse des linken Ventrikels, sowie Veranderungen der
relativen Wanddicke des linken Ventrikels (RWT) auf. Je nach Auspragung dieser
Veranderungen werden verschiedene Formen des Remodelling definiert. Ein LVMI
von < 95 g/m? fir Frauen und < 115 g/m? fir Manner sowie eine RWT < 0,42 gelten
als normwertig (s. Abbildung 3). Die Berechnung der relativen Wanddicke erfolgt
anhand der Formel RWT = IVSd + LVPWD / LVIDd. Eine gleichmaflige Zunahme der
relativen Wanddicke Uber einen Wert von 0,42 bei gleichzeitig normwertigem LVMI
wird als konzentrisches Remodelling definiert. Die Ventrikelform wird aufgrund von
Veranderungen der linksventrikularen Geometrie runder. Die VentrikelgroRe bleibt
normwertig (68).
Uberschreitet auch der LVMI Werte von > 95 g/m? bei Frauen und > 115 g/m? bei
Mannern, liegt eine konzentrische Hypertrophie vor. Es zeigt sich eine globale
Zunahme der Wanddicke bei gleichzeitig normaler Grél3e des Ventrikels. Die
konzentrische Hypertrophie tritt beispielsweise im Rahmen arterieller Hypertonie oder
einer Aortenklappenstenose auf und geht mit Veranderungen der Ventrikelgeometrie,
diastolischer und myokardialer Funktion einher (65).
Von einer exzentrischen Hypertrophie ist bei Vorliegen einer RWT < 0,42 bei einem
LVMI von > 95 g/m? bei Frauen und > 115 g/m? bei Mannern die Rede. Die relative
Wanddicke bleibt normal, wahrend die Ventrikelgré3e erhoht ist. Durch die
Vergrollerung des Ventrikels verdndert sich die Ventrikelform hin zu einer mehr
spharischen Form. Abbildung 3 gibt einen Uberblick (iber die verschiedenen Formen
des kardialen Remodelling (59, 64, 66).
Um den Index der linksventrikularen Masse unabh&ngig von mdglichen Storeinflissen
wie zum Beispiel einer Ubergewichtigkeit zu eruieren, wird die Ventrikelmasse
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auRBerdem in Beziehung zur KopergréRe nach der Formel LVMI = LVM / height?’
angegeben.

Cuspidi et al. definieren in ihrer Untersuchung von 2009 eine linksventrikulare
Hypertrophie nach diesen Vorgaben bei LVMI-Werten von 2 51 g2 bei Mannern und
> 47 g/m7 bei Frauen, wahrend nach Cantinotti et al. ab LVMI-Werten von > 45 g2’
bei Mannern und > 40 g/m>’ bei Frauen eine linksventrikulare Hypertrophie vorliegt
(69, 70). Bei normalem LVMI liegt bei RWT-Werten = 0,42 ein konzentrisches
Remodelling vor. Bei erhdhten Werten fir LVMI wird bei einer RWT < 0,42 von einer
exzentrischen linksventrikularen Hypertrophie, und bei einer RWT = 0,42 von einer
konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie gesprochen. Die Angabe der auf die
KorpergroRe?’ normierten LVM fiihrt weniger zu einem Unterschatzen des Auftretens
einer linksventrikularen Hypertrophie bei tiber- und normgewichtigen Patientinnen und
Patienten als die der auf die Korperoberflache normierten LVM (68, 71).

Wahrend die Bestimmung des LVMI aus LVMI = LVM / height>” besonders fir
Erwachsene validiert ist, haben Chinali et al. gezeigt, dass in einem Alter unter 18
Jahren die Bestimmung des LVMI nach LVMI = LVM / [(height®16) + 0,09] besser
geeignet erscheint. Das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie wird hier far
einen LVMI = 45 m?216 definiert, was bezogen auf die Normalbevolkerung Werten iber
der 95. Perzentile entspricht (72).
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2.3.4. Linksventrikuléare Atrophie

Im Gegensatz zu strukturellen kardialen Anpassungsprozessen im Sinne einer
Hypertrophie gibt es nur sehr wenig Evidenz zum Phanomen der kardialen Atrophie,
sowohl in der Normalbevolkerung als auch in onkologischen Kollektiven (66, 73, 74).
Dementsprechend existieren auch weder eine einheitliche Definition flir eine solche,
noch belastbare Daten fur Pravalenzen und assoziierte Morbiditat und Mortalitat.
Nichtsdestotrotz hat sich in den letzten Jahren das Bewusstsein Uber das mdgliche
Auftreten und die Folgen kardialer Atrophie insbesondere bei Krebspatientinnen und -
patienten deutlich verbessert. Im Zuge einer malignen Erkrankung zeigt sich h&ufig
eine mit der Erkrankung und der entsprechenden Therapie assoziierte Kachexie, die
zu Erschopfung, Beeintrachtigung der Verrichtung taglicher Aktivitaten und zum Tod
fuhren kann. Hierbei scheint sich die Atrophie der Muskulatur nicht nur auf die
Skelettmuskulatur zu beschréanken, sondern zeigt sich auch in der Muskulatur des
Herzens. Laut Zheng et al. entsteht die kardiale Atrophie durch das Zusammenspiel
verschiedener Mechanismen, wie unter anderem Inflammation, Autophagie und
Effekte spezieller Enzyme und Cytokine, die Einfluss auf die Herzmuskulatur nehmen
(66).

Unter Therapie einer malignen Erkrankung sowie aufgrund der mit einer malignen
Grunderkrankung assoziierten Veranderungen findet im Rahmen der Tumorkachexie
eine Reduktion der Muskelmasse des gesamten Korpers statt. In diesem Kontext kann
es nicht nur zu einem Untergang von Skelettmuskelzellen, sondern auch von
Kardiomyozyten kommen, was wiederum zu einer Atrophie des Herzmuskels flihren
kann (66, 73, 74). Letztere zeichnet sich durch ein geringeres Gewicht des Herzens
und damit vor allem des linken Ventrikels, sowie ein dinneres Septum, eine diinnere
Hinterwand und dinnere interventrikulare Herzwédnde aus. Gleichzeitig zeigt sich
haufig in der Echokardiografie eine Dilatation der Ventrikel. Die Patientinnen und
Patienten leiden unter reduzierter Belastbarkeit und Fatigue-Symptomatik (73, 74).
Der mit linksventrikularer Atrophie einhergehende fortschreitende Verlust
linksventrikularer Masse und eine Verschlechterung der myokardialen Funktion
scheint eine schlechtere Prognose zur Folge zu haben (66). Ursachen hierfir kdnnen
zum einen die Krebserkrankung an sich, eine bislang unerkannte kardiale
Vorerkrankung oder die kardiotoxischen Effekte der Therapie sein. Aufgrund der
kardiotoxischen Wirkung vieler Therapieregimes maligner Erkrankungen koénnte eine
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Verbesserung des Verstdndnisses von kardialer Atrophie zu einer besseren
Therapievertraglichkeit und damit zu einer hoheren Uberlebensrate sowie einer

verbesserten Lebensqualitat von Krebspatientinnen und -patienten fuhren (74).
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2.4. Fragestellung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind eine der fuhrenden Ursachen fir Morbiditat und
Mortalitéat in der westlichen Bevolkerung. Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der
erwachsenen Bevoélkerung der (westlichen) Industrienationen betragt je nach
angewandter Definition ungefahr 1-2% und nimmt mit steigendem Alter zu (8, 17, 18).
Innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung werden Mortalitatsraten von tiber 50%
beschrieben (19, 20).

Im Vergleich zur Normalbevélkerung weisen Uberlebende nach Krebserkrankung im
Kindesalter ein bis zu 15-fach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer kardialen
Dysfunktion sowie eine signifikant h6here kardiale Mortalitat auf (9, 53, 54).

Die haufig sehr intensiven, multimodalen Therapiekonzepte fihren zu
Einschrankungen der kardialen Funktion und Veranderungen der kardialen
Morphometrie. In Hinblick auf Therapiemodalitdten wie eine mediastinale Bestrahlung
und eine Chemotherapie mit Anthrazyklinen wurden in der Gruppe der Uberlebenden
nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter bereits zahlreiche Untersuchungen
durchgefihrt, die einen Einfluss dieser Faktoren bestatigen (6, 9, 31, 40, 42, 47-54).
Fur die Gruppe der Uberlebenden nach Hirntumorerkrankung im Kindes- und
Jugendalter gibt es dagegen nur wenige belastbare Arbeiten, die krankheits- und
therapiebedingte, insbesondere subklinische Verdnderungen kardialer Morphometrie
und Funktion thematisieren.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist eine prospektive, standardisierte Erfassung
und Charakterisierung von Veranderungen der kardialen Funktion und Morphometrie
in einer Gruppe von kraniospinal bestrahlten Langzeitiberlebenden nach
Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter. Des Weiteren sollen der Einfluss
der Therapie auf die kardiale Morphometrie sowie der Zusammenhang der daraus
resultierenden Veranderungen der Morphometrie mit der kardialen Funktion

untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Die  ,Medulloblastom:  Analyse  cerebrovaskularer  Folgeschaden nach
Radiochemotherapie (MeVa)“ — Studie ist eine prospektive, monozentrische,
kontrollierte Vergleichsstudie zur Erfassung cerebrovaskularer und kardialer
Folgeschaden nach Therapie einer Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter.
Die Studie ist ein Projekt der Abteilung fur Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Hamostaseologie des Zentrums fir Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz.

Die Leitung der Studie hat Universitats-Professor Dr. med. Jorg Faber, arztlicher und
wissenschaftlicher Leiter der Abteilung fur Padiatrische Hamatologie/ Onkologie und
Hamostaseologie im Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin inne.

Das Studienprotokoll wurde unter Berlcksichtigung der ethischen Standards der
Deklaration von Helsinki von 1964 erstellt und das Protokoll sowie alle erganzenden
Amendements durch die Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz und den
Datenschutzbeauftragten der Universitdtsmedizin Mainz geprift und angenommen.
Die Finanzierung der Studie erfolgt aus abteilungsinternen Mitteln.

Die klinische Untersuchung und Befragung der Studienteilnehmer erfolgten in der
Abteilung fur Padiatrische Hamatologie, Onkologie und Hamostaseologie des
Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz, ebenso wie
die retrospektive Erfassung der Therapiedaten anhand der Patientenakten.

Die quantitative Datenauswertung wurde unverblindet und nicht randomisiert
durchgefuhrt. Da fur die Auswertung der Studie eine deskriptive Statistik verfolgt
wurde, wurde auf eine initiale Fallzahlbegrindung verzichtet. Die statistische
Auswertung erfolgte an der Universitdtsmedizin Mainz.

Ziele der Studie sind die Erfassung der Prévalenz cerebro- und kardiovaskularer
Veranderungen im Studienkollektiv sowie die Ermittlung der Latenz deren Auftretens
nach Radiochemotherapie, die Validierung und Etablierung neuer Biomarker im
Studienkollektiv, molekulargenetische Mutationsanalysen von vaskularen Risikogenen
im Studienkollektiv sowie die Identifizierung von Hochrisikopatienten fur cerebro- und
kardiovaskuldre Veranderungen anhand von Genotyp-Phanotyp-Assoziationen.

Langfristig sollen anhand der Ergebnisse dieser Studie das Procedere zur
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Friherkennung kardiovaskularer Folgeschaden und die Nachsorge von

Hirntumoriberlebenden verbessert werden.
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3.2. Studienpopulation und Rekrutierung

Die Daten, die dieser Arbeit zugrunde liegen, wurden im Rahmen der MeVa-Studie
des Zentrums fur P&adiatrische Hamatologie, Onkologie und Hamostaseologie des
Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz erhoben.

In die Studie wurden aus dem Patientenkollektiv der oben genannten Abteilung
Uberlebende nach Hirntumorerkrankung im Kindesalter, im Folgenden
Hirntumortberlebende oder Childhood Brain Tumor Survivors (cBTS) genannt, im
Alter von 0 bis 60 Jahren eingeschlossen, bei denen in den Jahren von 1969 bis 2015
ein Medulloblastom oder ein anderer intrakranieller Tumor erstdiagnostiziert wurde.
Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie musste die Therapie einer
Hirntumorerkrankung bereits abgeschlossen sein. Ein weiteres Kriterium fur den
Studieneinschluss war das schriftiche Einverstdndnis der potenziellen
Teilnehmerinnen und Teilnehmer.

Als Ausschlusskriterien galten die fehlende schriftliche Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme, ein Exitus letalis, ein Alter < 6 Jahre fur die
Endothelfunktionsmessung sowie neben den ublichen Kontraindikationen fur eine
MRT-Untersuchung mit Kontrastmittel eine Schwangerschaft oder Metallimplantate.
Insgesamt wurden die Daten von 42 Uberlebenden nach Hirntumorerkrankung
erhoben und analysiert. Dabei wurden Uberlebende mit Medulloblastom (n = 28),
Chondroblastom (n = 1), Germinom (n = 2), Ependymom (n = 3), Glioblastom (n = 3),
kribriformem  neuroepithelialem  Tumor (CRINET) (n = 1), primitivem
neuroektodermalem Tumor (PNET) (n = 1), sezernierendem Keimzelltumor der
Pinealisregion (n = 1) und pilozytischem Astrozytom (n = 2) eingeschlossen. 32 dieser
Hirntumortberlebenden erhielten eine kraniospinale Bestrahlung, 8 erhielten eine

Bestrahlung des Schadels, 2 erhielten keine Bestrahlung.

Um die Veradnderungen kardialer Parameter im Patientenkollektiv anhand einer
Kontrollgruppe besser verifizieren zu kénnen, wurden Untersuchungen an gesunden
Probanden durchgefuhrt. Zur Gewahrleistung einer moéglichst guten Vergleichbarkeit
von Patientenkollektiv und Kontrollgruppe wurde die Kontrollgruppe in Alters- und
Geschlechtsverteilung moéglichst &hnlich zum Patientenkollektiv zusammengestellt.

Die Untersuchung von gesunden Probanden erforderte eine Erweiterung des MeVa-

Studienprotokolls, welche der zustdndigen Ethikkommission sowie dem
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Datenschutzbeauftragten der Universitdtsmedizin Mainz in Form eines Amendements

vorgelegt und von diesen nach den geforderten Uberarbeitungen angenommen wurde.

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden mittels Flyern, die auf dem Gelande der
Universitdtsmedizin Mainz ausgelegt wurden, rekrutiert und entsprechend der
Einschlusskriterien sowie der Alters- und Geschlechtsverteilung ausgewahlt. Es
erklarten sich 9 Probandinnen und Probanden zur Teilnahme an der Studie bereit, die
fur die entsprechenden Untersuchungen zu einem festgesetzten Termin eingeladen
wurden. Jede Probandin und jeder Proband wurden von einem arztlichen Mitarbeiter
ausfuhrlich tber das Studienprogramm und die geplanten Untersuchungen aufgeklart.
Minderjahrige Probandinnen und Probanden erhielten die fur die entsprechenden
Altersgruppen entworfenen Aufklarungs- und Informationsbdgen. Zusatzlich erfolgte
hier die Aufklarung des sorgeberechtigten Elternteils. Nach ausreichender Bedenkzeit
und Einwilligung in das Studienprogramm erfolgte eine Anamneseerhebung anhand
eines standardisierten Anamnesebogens, die Probandinnen und Probanden wurden
vermessen und nach dem gleichen standardisierten Vorgehen wie bei der
Untersuchung der Hirntumortberlebenden elektro- und echokardiografisch
untersucht. Um untersucherbedingte Abweichungen in der Echokardiografie zu
minimieren, wurden die Probandinnen und Probanden vom gleichen Arzt wie die
Hirntumoruberlebenden untersucht. Zusatzlich erhielten die Probandinnen und
Probanden eine Korperfettmessung und eine Endothelfunktionsmessung, deren

Ergebnisse im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht naher betrachtet werden.
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3.3. Datenerhebung

Hirntumoruberlebende und Kontrollgruppe wurden mit einem Philips iE33
Echokardiografie-System, ausgestattet mit einem S5-1 und einem S8-3
Sektorschallkopf durch einen in dieser Untersuchungsmethode erfahrenen,
hinsichtlich der onkologischen Vorgeschichte unverblindeten Arzt der Kinder- und
Jugendmedizin 2 D-echokardiografisch untersucht. Alle Messungen wurden
entsprechend den Empfehlungen der American Society of Echocardiography an
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Herzzyklen durchgefihrt. Hierbei wurden, um
Aussagen Uber Morphometrie und Funktion des Herzens treffen zu kdnnen, die
entsprechenden Parameter anhand von mindestens zwei vollstandig aufgezeichneten
Herzzyklen erhoben.

Um trotz der heterogenen Alters- und Geschlechtsverteilung des teilweise
padiatrischen Uberlebenden- und Probandenkollektivs eine Vergleichbarkeit der
kardialen Parameter zu erméglichen, erfolgte eine Standardisierung der Daten mittels
Z-Scores. Hierbei handelt es sich um fir Alter und Geschlecht standardisierte, auf den
Wertebereich einer Standardnormalverteilung transformierte Werte. Der Z-Score gibt
dabei die Anzahl der Standardabweichungen des Originalwertes von dem erwarteten
Wert einer Referenzpopulation mit gleichem Alter und Geschlecht an. Z-Scores, die
Uber dem erwarteten Mittelwert einer Population lagen, wurden als positive, Werte
unter dem Mittelwert als negative Zahlen angegeben. Werte, die zwischen Z-Scores
von - 2 bis + 2 und damit zwischen 3. und 97. Perzentile lagen, wurden als normwertig
erachtet (75, 76). Z-Scores sind fur padiatrische Parameter gut etabliert und lassen
sich mittels eigens dafir entwickelter Programme und Rechnern entsprechend
herleiten. In der vorliegenden Arbeit wurden Z-Scores mit Hilfe des unter
www.parameterz.com zu findenden Web-basierten Rechners bestimmt (77). Um die
Parameter innerhalb des Patientenkollektivs gut vergleichen zu kénnen, wurden auch
fur die Hirntumortberlebenden mit einem Alter Gber 18 Jahren dieser Altersgruppe
entsprechende Z-Scores angewendet. Z-Scores fur cBTS und Probanden unter 18
Jahren wurden mit der Methode nach Kampmann erhoben, die fir cBTS lber 18
Jahren nach Pfaffenberger (78, 79).

Mittels M-Mode Echokardiografie wurden der enddiastolische Durchmesser des
intraventrikularen Septums (IVSd), der enddiastolische innere Durchmesser des linken
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Ventrikels (LVIDd) und die Hinterwanddicke des linken Ventrikels (LVPWd) gemessen
und mittels Z-Scores standardisiert.

Mittels dieser Parameter erfolgte auf3erdem die Berechnung der relativen Wanddicke
RWT = IVSd + LVPWD / LVIDd. Die Masse des linken Ventrikels wurde anhand der
Formel nach Devereux (LVM = 0.8 1.04 [([LVIDd + IVSd + PWd]? — LVIDd?®)] + 0.6)
berechnet und in Beziehung zu KoérpergréRe und Alter gesetzt. Fir
Hirntumortberlebende und Probanden in einem Alter Gber 18 Jahren wurde der LVM-
Index nach LVM/height27 (69, 71, 80) und fur Hirntumortberlebende und Probanden
in einem Alter unter 18 Jahren nach LVM/height?16+0.09 berechnet (72, 81).

Die Volumina des linken Ventrikels (LV) und des linken Vorhofs (LA) wurden im
apikalen Vier- und Zweikammerblick in der Endphase von Systole und Diastole
gemessen und zusatzlich in Relation zur Korperoberflache (BSA) angegeben. Die
Korperoberflache wurde mittels Haycock-Formel berechnet, da sich diese in
vorangegangenen Studien als zuverlassigster Marker zur Beurteilung der kardialen
Morphometrie gezeigt hatte (70, 82, 83).

Um Aussagen Uber die diastolische Funktion treffen zu kénnen, wurden die maximale
Geschwindigkeit der frihen diastolischen Fillung (E-Welle) sowie die maximale
Geschwindigkeit der spaten diastolischen Fillung (A-Welle) und die
Geschwindigkeiten tber dem lateralen (E’lat) und dem medialen (E"'med) Annulus der
Mitralklappe in der frihen Diastole mittels gepulster und spektraler Gewebe-Doppler-
Bildgebung erfasst. Aus den Werten fir E'lat und E'med wurde im Folgenden der
Mittelwert E”~ bestimmt wund die Verhdltnisse von frihdiastolischem zu
vorhofkontraktionsbedingtem Einstrom (E/A-Verhéaltnis) und von frihdiastolischer
Flllung zum Einstrom Uber den Annuli der Mitralklappe (Verhéltnis E/E") ermittelt.
Zusatzlich wurde die Dezelerationszeit der E-Welle Uber der Mitralklappe (MVDT)
gemessen.

Die Diagnose einer diastolischen linksventrikularen Dysfunktion wurde bei Erftllen
einer der folgenden Voraussetzungen gestellt: (i) E/A < 0.75 und E/E” < 10 (mild
diastolic dysfunction), (ii) 0.75 <E/A<2und E/E" = 10 und MVDT = 140 ms (moderate
diastolic dysfunction), (iii) E/A > 2, E/E" = 10 und MVDT < 140 ms (severe diastolic
dysfunction). Um eine diastolische Dysfunktion bestimmen zu kbnnen, missen, analog
den Vorgaben von Redfield et al. zwei echokardiografisch erhobene Kriterien fur
diastolische Dysfunktion, hier E/A in Kombination mit MVDT und E/E", erfillt sein (18).
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Als primérer Parameter zur Bestimmung der linksventrikularen systolischen Funktion
wurde die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) jeweils mit der Methode nach
Teichholz und Simpson ermittelt.

Eine systolische linksventrikulare Dysfunktion wurde nach Redfield et al. fir Werte ab
einer LVEF < 55% definiert, mit einer weiteren Unterteilung in eine milde (45 < LVEF
< 55), moderate (30 < LVEF < 45) und schwere (LVEF < 30) Dysfunktion (84).
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3.3.1. Klinische Untersuchung der Hirntumoriberlebenden

Fur die MeVa-Studie wurde ein eigenes, standardisiertes Untersuchungsprogramm

entwickelt. Die Studienteilnehmer durchliefen das Untersuchungsprogramm und

wurden anhand eines standardisierten Anamneseerhebungsbogens befragt. Der

Ablauf des Untersuchungsprograms ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ablauf des Untersuchungsprogramms cBTS

Station Untersuchung
Aufnahme Aufklarung/Schriftliches Einverstandnis
Anamnese Schriftlicher Anamnesebogen

Kdrperliche Untersuchung

Anthropometrie, Vitalparameter

Medizinisch-technische Untersuchung

Blutentnahme, Uringewinnung

Medizinisch-technische Untersuchung

Sonographie der A. carotis und der

Schilddriise

Medizinisch-technische Untersuchung

Endothelfunktionsmessung

Medizinisch-technische Untersuchung

Elektrokardiogramm (EKG)

Medizinisch-technische Untersuchung

Echokardiographie

Medizinisch-technische Untersuchung

MRT kraniospinal

Medizinisch-technische Untersuchung

Tonaudiometrie
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3.3.2. Klinische Untersuchung der Probanden

Auch die Probandinnen und Probanden wurden nach einem eigens, an das
Untersuchungsprogramm der MeVa-Studie angelehnt entwickelten
Untersuchungsprogramm untersucht. Die Probandinnen und Probanden durchliefen
analog zu den Hirntumoriberlebenden ein kardiovaskulares Assessment.

Es erfolgte auRerdem eine Anamneseerhebung mittels standardisiertem
Anamneseerhebungsbogen. Auf eine MRT-Diagnostik und eine Sonografie der
Schilddrise wurde aufgrund der Fokussierung auf das kardiovaskulare System
verzichtet. Ebenso erfolgte in der Probandengruppe keine Blutentnahme sowie keine
Urindiagnostik. Der Ablauf des Untersuchungsprogramms fiur die Probanden ist in

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ablauf des Untersuchungsprogramms der Probanden

Station Untersuchung

Aufnahme Aufklarung, Schriftliches Einverstandnis
Anamnese Schriftlicher Anamnesebogen
Korperliche Untersuchung Anthropometrie, Vitalparameter
Medizinisch-technische Untersuchung Endothelfunktionsmessung,

Kdrperfettmessung mittels BIA

Medizinisch-technische Untersuchung Elektrokardiogramm (EKG)
Medizinisch-technische Untersuchung Echokardiographie; Sonographie der A.
carotis
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3.4. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Parameter und Befunde erfolgte mit Hilfe
des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics, Version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp).
Als Signifikanzniveau wurde 5% gewahlt, was bedeutet, dass, wenn nicht anders
angegeben, p-Werte von <.05 als statistisch signifikant galten. Deskriptive Daten
wurden fur in der Gruppe der Hirntumortberlebenden erhobene klinische und
therapieassoziierte Variablen und fur in der Gruppe der Hirntumoriberlebenden und
der Kontrollgruppe erhobene anthropometrische und kardiologische Parameter
berechnet. Stetige Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung, kategoriale
Variablen in Prozent angegeben.

Mit Hilfe eines zweiseitigen T-Tests fir unabhangige Variablen und y2-Tests fir
kategoriale Variablen wurden die anthropometrischen und kardiologischen Daten
zwischen Probandinnen und Probanden und Hirntumoriberlebenden verglichen.
Kovarianzanalysen (ANCOVA) dienten der Untersuchung eines Gruppeneffekts auf
metrische Variablen unter Bertcksichtigung moglicher Kovariaten. Zur Beurteilung von
Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient r nach Pearson herangezogen.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

41.1. Gesamtkollektiv

Im Rahmen der MeVa-Studie wurde an der Universitatsmedizin Mainz eine Kohorte
von 99 Hirntumorliberlebenden mit der Diagnose eines Medulloblastoms im
Kindesalter im Zeitraum von 1969 bis 2015 identifiziert. Aus dieser Kohorte wurden 59
Uberlebende nach Medulloblastom-Erkrankung kontaktiert und eingeladen, an der
Studie teilzunehmen. Die Ubrigen 40 ehemaligen Hirntumoriberlebenden wurden
aufgrund von zwischenzeitlichem Versterben (n = 33) oder fehlenden Kontaktdaten,
die trotz Nachforschungen bei den zustédndigen Meldebehorden nicht ausfindig
gemacht werden konnten (n = 7), nicht einbezogen. Von den 59 kontaktierten
Medulloblastompatienten verweigerten 5 die Studienteilnahme, vier Einladungen
konnten nicht an die Kkorrekten Empfanger zugestellt werden und 22
Medulloblastomuberlebende meldeten sich trotz zweimaligem erneutem Zusenden der
Studienunterlagen nicht zurtick. Zuséatzlich wurden 14 Hirntumoruberlebende mit
anderen Hirntumorentitaten eingeschlossen. Insgesamt erklarten sich 42 ehemalige
Hirntumor-Patienten bereit, an der Studie teilzunehmen. Alle Uberlebenden waren im
Zeitraum von 1970 bis 2014 erkrankt und mittels neurochirurgischer Intervention,
Chemotherapie und/oder Bestrahlung therapiert worden. Die ausfuhrlichen Patienten-
und Therapiedaten wurden im Vorfeld der Untersuchungen retrospektiv mittels einer
Analyse der Patientenakten erhoben.

Fir den Vergleich und die Analyse der Kkardialen Daten wurden nur
Hirntumoruberlebende eingeschlossen, bei denen zwischen Erstdiagnose und
Untersuchungsdatum ein Zeitraum von Uber 5 Jahren lag und die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose nicht alter als 18 Jahre waren.

AuRRerdem wurden nur Personen bertcksichtigt, die eine konventionelle Bestrahlung
der kraniospinalen Achse erhalten hatten. Hirntumortberlebende, die mit einer
alleinigen Schadelbestrahlung oder ohne Bestrahlung therapiert worden waren,
wurden aus der Analyse ausgenommen. Nach diesen Kriterien wurden 24
Hirntumortberlebende identifiziert, davon 87,5% (n = 21) mit der Diagnose eines
Medulloblastoms und 12,5% (n = 3) mit der Diagnose einer anderen Entitat eines
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Hirntumors (1 pilozytisches Astrozytom (WHO 1°), 1 PNET, 1 sezernierender
Keimzelltumor).

Alle cBTS erhielten eine Chemotherapie. Keiner der eingeschlossenen cBTS erhielt
Anthrazykline. Bis auf zwei wurden alle Hirntumortberlebenden bei Erstdiagnose
mittels Chemotherapie und kraniospinaler Bestrahlung therapiert. Ein Uberlebender
erhielt bei pilozytischem Astrozytom erst bei der Rezidivdiagnose Chemo- und
Radiotherapie und ein cBTS wurde bei Medulloblastom aufgrund des geringen Alters
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erst nach Auftreten eines Medullobastom-Rezidivs
kraniospinal bestrahlt.

Insgesamt erlitten drei der hier beriicksichtigten cBTS ein Rezidiv ihrer Erkrankung.
Dabei traten ein Rezidiv eines pilozytischen Astrozytoms sowie zwei Medulloblastom-
Rezidive auf. Nach Rezidivdiagnose erhielten zwei cBTS eine Radio-/Chemotherapie
und einer eine alleinige kraniospinale Bestrahlung nach vorausgegangener
Chemotherapie. Von diesen drei cBTS zeigte sich bei einem ein Re-Rezidiv des
Medulloblastoms, das nach vorausgehender Chemotherapie und Bestrahlung
ausschlief3lich chirurgisch therapiert wurde.

Bei einem cBTS wurde unter Therapie ein Progress des Medulloblastoms beobachtet.
Drei  Hirntumoriberlebende entwickelten Sekundarmalignome (Meningeome,
Basaliom, papillares Schilddrisenkarzinom), von denen einer bei Meningeomen mit

einer erneuten kranialen Bestrahlung therapiert wurde.

Zur besseren Vergleichbarkeit der im Kollektiv der Hirntumortberlebenden erhobenen
kardialen Daten wurde eine Kontrollgruppe von gesunden Probandinnen und
Probanden, die das cBTS-Kollektiv in Alters- und Geschlechtsverteilung mdglichst
ahnlich abbilden sollten, ebenfalls untersucht. Es wurden 9 Probandinnen und
Probanden untersucht, die weder onkologische noch kardiale Vorerkrankungen
aufwiesen (eine gesunde Kontrolle pro 2,6 cBTS). Hirntumortberlebende und
Kontrollgruppe erhielten das gleiche klinische und kardiologische Assessment,
entsprechend den Vorgaben des Untersuchungsprogramms im Rahmen der MeVa-
Studie (vgl. Kapitel 3.3.1. und 3.3.2.).

Die Rekrutierung der cBTS- und der Kontrollgruppe ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Enrollment
Assessed for eligibility (n = 113)

Excluded (n = 40)
+ Death (n = 33)
+ Lack of actual physical address (n=7)

v

Invitation to study (n=73)

Excluded (n = 31)

+ Declined to participate (n = 5)
+ Address invalid (n = 4)

+ Lack of response (n = 22)

Cardiac assessment completed (n = 42) ‘ ‘ Cardiac assessment controls (n = 9)

Excluded from Analysis (n = 18)

+ Follow-up time since diagnosis < 5 years
(n=10) sex and age

matched

+ Age at diagnosis = 18 years (n=2)
+ Cranial irradiation only (n = 4)
+ Noirradiation (n=2)

Analysed cBTS (n = 24) }q—»{ Healthy controls (n = 9)
Analysis

Abbildung 4: Rekrutierung cBTS und Kontrollgruppe (eigene Darstellung).

Das Kollektiv der Hirntumoruberlebenden bestand aus 17 weiblichen (70,8%) und 7
mannlichen (28,2%) cBTS mit einem Alter von 25,0 + 12,1 Jahren im Durchschnitt
(Median 18,4 Jahre, Minimum 10,0 Jahre, Maximum 53,5 Jahre) zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Im Mittel waren die cBTS 149,4 + 18,3 cm grof3 (Minimum 115 cm,
Maximum 176 cm), 56,4 + 18,3 kg schwer (Minimum 28,0 kg, Maximum 102,0 kg) und
wiesen einen durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von 24,7 + 4,4 kg/m?
(Minimum 18,4 kg/m?, Maximum 32,9 kg/m?) mit einer mittleren Korperoberflache
(BSA) von 1,5 + 0,3 m? (Minimum 1,0 m?, Maximum 2,2 m?) auf.

Bei Erstdiagnose waren die cBTS im Durchschnitt 7,4 £ 3,2 Jahre alt (Minimum 1,7
Jahre, Maximum 13,2 Jahre), die mittlere Follow-Up-Zeit betrug 17,6 + 10,8 Jahre
(Minimum 5,3 Jahre, Maximum 44,8 Jahre).

Die kumulative spinale Strahlendosis erstreckte sich tber einen Bereich von 23,4 —
50,0 Gy, die durchschnittliche Dosis betrug 32,2 Gy.

Annéhernd analog zur Geschlechterverteilung im Kollektiv der Hirntumoriberlebenden
betrug der Anteil an weiblichen Probandinnen 66,7% (n = 6). Im Durchschnitt waren
die gesunden Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung 30,8 + 16,5 Jahre alt
(Median 31,0 Jahre, Minimum 9,2 Jahre, Maximum 50,1 Jahre), 169,2 + 11,5 cm grof3
(Minimum 151,0 cm, Maximum 185,0 cm) und 68,5 + 13,6 kg schwer (Minimum 45,8
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kg, Maximum 86,5 kg). Der durchschnittliche BMI betrug 23,7+ 2,4 kg/m? (Minimum
20,2 kg/m?, Maximum 26,5 kg/m?), die BSA 1,8 + 0,2 m? (Minimum 1,4 m?, Maximum
2,1 m?).

Signifikante Unterschiede zwischen Hirntumoriberlebenden und Kontrollgruppe
zeigten sich im Hinblick auf die Koérpergrél3e und die Koérperoberflache: cBTS waren
mit einer durchschnittlichen Korpergrol3e von 149,4 + 18,3 cm signifikant kleiner als
die  Probandinnen  und Probanden  der  Kontrollgruppe mit  einer
DurchschnittskorpergrofRe von 169,2 £ 11,5 cm (t (30) = -3.35, p .002).

Auch die Korperoberflache war bei den cBTS mit einer durchschnittlichen
Korperoberflache von 1,5 + 0,3 m? im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer
durchschnittlichen Kérperoberflache von 1,8 + 0,2 m? signifikant geringer (t (30) = -
2.20, p .035).

Im Durchschnitt zeigten sich in der Gruppe der cBTS normwertige Parameter fur den
systolischen und diastolischen Blutdruck. Zwei cBTS (8,3%) wiesen eine arterielle
Hypertonie, definiert als mittlerer systolischer Blutdruck = 140 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck = 90 mmHg und/oder Einnahme einer antihypertensiven
Medikation innerhalb der letzten zwei Wochen auf (44, 85).

Auch in der Probandengruppe zeigten sich durchschnittlich normwertige systolische
und diastolische Blutdruckwerte. Ein Teilnehmer aus der Probandengruppe wies
entsprechend den Richtlinien von ESC und ESH eine arterielle Hypertonie bei einem
maximalen systolischen Wert von 162 mmHg und einem maximalen diastolischen
Wert von 98 mmHg auf (85). Im Mittel waren die Blutdruckwerte in der Gruppe der
cBTS geringer als in der Probandengruppe, allerdings war der Unterschied nicht
statistisch signifikant.

Die entsprechenden Daten sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Gruppenmerkmale

Variable cBTS Probanden p-Wert
(n =24) (n=9)

Geschlecht [weiblich] 70.8 % (17) 66.7 % (6) .817

Alter zum Zeitpunkt der 25.0+12.1 30.8+16.5 .280

Untersuchung [Jahre] median = 18.4 median = 31.0
(10.0-53.5) (9.2-50.1)

GroRe [cm] 149.4 + 18.3* 169.2 +11.5 .002
(115.0 - 176.0) (151.0 - 185.0)

Gewicht [kg] 56.4 + 18.3* 68.5+ 13.6 .083
(28.0 - 102.0) (45.8 — 86.5)

BMI [kg/m?] 24,7 + 4.4* 23.7+2.4 515
(18.4 - 32.9) (20.2 - 26.5)

Koérperoberflache (BSA) [m?] 1.5+0.3* 1.8+0.2 .035
(0.97 — 2.27) (1.39-2.10)

Systolischer Blutdruck [mmHg] 115.2 +9.1* 121.1+16.3 .200
(93.0 - 130.0) (107.0 — 162.0)

Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65.2 £ 10.5* 74.1+£10.0 .036
(45.0 — 88.0) (62.0 — 98.0)

Tumorentitat
Medulloblastom
Andere intrakranielle Tumoren

Alter bei Erstdiagnose [Jahre]

Follow-up Zeit [Jahre]

Dosis kraniospinale Bestrahlung
(CSI) [Gy]

87.5 % (21)
12.5 % (3)

7.4+£32
(1.7-13.2)

17.6 +10.8
(5.3 — 44.8)

32.2+6.0
(23.4 — 50.0)

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung (range) oder Prozentwert (n); * n = 23.
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4.1.2. Linksventrikulare Morphometrie

Sowohl Hirntumoriberlebende als auch Probandinnen und Probanden wiesen keine
Zeichen einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH) im Sinne der folgenden Definition
auf: Alter > 18 Jahre, mannlich: LVM > 51 g/m?7, Alter > 18 Jahre weiblich: LVM > 47
g/m27, Alter < 18 Jahre: LVM > 45 g/m?16 + 0,09.

Bei 13,0% der Hirntumoriberlebenden (n = 3) trat ein konzentrisches Remodelling,
definiert als > 18 Jahre: RWT > 0,42 und < 18 Jahre: RWT > 0,38 bei jeweils
normwertiger linksventrikularer Masse, auf. In der Kontrollgruppe ergab sich kein
Hinweis auf konzentrisches Remodelling (72).

Eine linksventrikulare Atrophie, hier definiert als LVIDd Z-Score < -2, trat mit einer
Pravalenz von 13,0% (n = 3) in der Gruppe der Hirntumortberlebenden auf,
wohingegen in der Probandengruppe nach diesen Kriterien keine linksventrikuléare
Atrophie beschrieben wurde.

In der Gruppe der Hirntumoriberlebenden zeigten sich im Vergleich zu den gesunden
Probandinnen und Probanden signifikant kleinere linke Ventrikel. Das enddiastolische
linksventrikulare Volumen wurde in Bezug zur Kérperoberflache gesetzt und anhand
der Formel nach Haycock berechnet (EDVI) (70, 83). Auch hier ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Hirntumoriberlebenden mit 46,42
+ 10,40 ml/m? und den gesunden Probandinnen und Probanden mit 57.14 + 10.29
ml/m? (p = .013). Auch nach Altersadjustierung blieben die statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede der linksventrikularen Morphometrie fur LVIDd Z-Score (F (1,29)
=6.83, p .014) und EDVI (F (1,29) = 9,28, p .005) erhalten.

In der Gruppe der Hirntumortberlebenden zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant diinnere Hinterwande der linken Ventrikel. Dies spiegelt sich in kleineren Z-
Scores fur LVPWd wider. Der Z-Score fur die Dicke der Hinterwand von LVPW(d betrug
in der Kontrollgruppe -0,17 + 1,00 und in der Gruppe der Hirntumortberlebenden -1,66
+ 1,09. Dieser Effekt bleibt auch nach Altersadjustierung bestehen (F (1,29) = 17,27,
p <.001).

Zwischen den Gruppen bestand hinsichtlich der IVSd Z-Scores kein signifikanter
Unterschied, was darauf schlieBen lasst, dass in der Gruppe der
Hirntumoruberlebenden bei  dunnerer  Hinterwand und normwertigem
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intraventrikularem  Septumdurchmesser eine asymmetrische linksventrikulare
Wanddicke bestand.

In der errechneten relativen Wanddicke (RWT) ergab sich kein Unterschied zwischen
cBTS und den gesunden Probandinnen und Probanden.

Auch die linksventrikulare Masse in Bezug zu KérpergréRe und Alter wies in der
Patientengruppe signifikant geringere Werte mit einer Reduktion gegenuber den
gesunden Probandinnen und Probanden um 25,0% (t (30) = -3.60, p .001) auf.

Die linksventrikulare Masse wurde, um eine Vergleichbarkeit der erhobenen Daten
gewahrleisten zu kénnen, ins Verhaltnis zur Korperoberflache gesetzt (LVMI) und
betrug in der Kontrollgruppe im Mittel 32,67 + 5,88 g/m?2. In der Gruppe der
Hirntumoriberlebenden ergaben sich mit 24,73 + 5,51 g/m? signifikant geringere Werte
(p =.001).

Das linksatriale Volumen wurde in Relation zur Kérperoberflache (BSA) als linksatrialer
Volumenindex (LAVI) angegeben und ergab in der cBTS-Gruppe mit 22,13 + 7,39
ml/m? im Durchschnitt leicht geringere Werte als in der Probandengruppe mit 25,01 +
3,63 ml/m?. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht.

Tabelle 4 zeigt die in der Gruppe der Hirntumoriberlebenden und in der Kontrollgruppe

erhobenen echokardiografischen Parameter.
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Tabelle 4: Kardiale Parameter

Variable cBTS Probanden p-Wert
(n =24) (n=9)

IVSd-Z -1.36 +1.17% -0.63+0.85 .104
(-3.34 - 0.56) (-1.69 - 0.75)

LVPWd-Z -1.66 + 1.09* -0.17 + 1.00 .001
(-3.58 —-0.09) (-1.68 — 1.08)

LVIDd-Z -0.89 + 1.19* -0.19 £ 0.62 .015
(-4.35 — 1.45) (-0.70 - 1.13)

LVMI (g/m2) 24.73 £ 5.51* 32.67 +5.88 .001
(17.02 - 41.10) (25.51 — 41.02)

RWT 0.33 £ 0.06* 0.35+0.03 .348
(0.22 -0.47) (0.31-10.40)

EDVI (ml/m2) 46.42 + 10.40% 57.14 +10.29 .013
(22.08 — 70.43) (41.01 -70.83)

LAVI (ml/m?) 22.13 +7.39* 25.01 £ 3.63 .276
(12.10 — 43.40) (19.30 — 29.10)

E/E’ 8.85+ 3.05 6.80 + 1.08 .008
(4.80 — 15.30) (5.4 -8.30)

E/A 1,76 £ 0.58 1,8+ 0.54 .845
(0.70 — 2.80) (0.80 — 2.40)

LVEF Teichholz (%) 65.67 + 7.04* 67.22 £ 4.97 .553
(53.40 — 84.80) (59.60 — 74 40)

LVEF Simpson (%) 61.58 +5.13 65.01 + 3.08 .070

(49.80 — 70.10)

(61.10 — 70.20)

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung (range) oder Prozentwert (n); * n = 23
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4.1.3. Linksventrikuldre Funktion

In der untersuchten cBTS-Gruppe trat keine symptomatische kardiale Dysfunktion
entsprechend der NYHA-Klassifikation auf. Einer der Hirntumoriberlebenden konnte
in diesem Zusammenhang aufgrund starker korperlicher Beeintrachtigungen nicht
hinsichtlich seiner kardialen Funktion beurteilt werden. Zwei der eingeschlossenen
Hirntumortberlebenden gaben die regelméfRige Einnahme einer kardiovaskularen
Medikation an. Diese wird definiert als Medikation mit Antihypertensiva,
Vasodilatatoren, Diuretika, Antikoagulantien und/oder cholesterinsenkenden
Medikamenten, die aufgrund einer kardialen oder vaskuldren Grunderkrankung

eingenommen werden.

In der Gruppe der Hirntumoruberlebenden zeigte sich in der Auswertung der
echokardiografischen Daten hinsichtlich der oben genannten Kriterien bei 41,7% eine
diastolische oder systolische Dysfunktion (n = 10).

25% der cBTS (n = 6) wiesen eine diastolische Dysfunktion mit erhaltener
linksventrikularer Ejektionsfraktion auf, davon einer mit milder diastolischer
Dysfunktion und vier cBTS mit moderater diastolischer Dysfunktion. Bei einem cBTS
konnte anhand der oben genannten Klassifikation keine endgultige Einordnung in eine
der beschriebenen Gruppen erfolgen, die diastolische Dysfunktion bleibt unbestimmt.
Zusatzlich fand sich bei einem Hirntumoruberlebenden eine kombinierte systolisch-
diastolische Funktionsstorung mit moderater diastolischer Dysfunktion und reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF = 52,8%).

Alle Hirntumoriberlebenden mit diastolischer Funktionseinschrankung wiesen eine
Follow-up-Zeit > 10 Jahre auf, mit einer durchschnittlichen Follow-up-Zeit von 17,4
Jahren (Median 15,1 Jahre, Minimum 6,9 Jahre, Maximum 36,1 Jahre). Der
Hirntumortberlebende, bei dem eine kombinierte systolisch-diastolische
Funktionsstérung diagnostiziert wurde, wies mit einer Follow-up-Zeit von 44,8 Jahren
die langste Zeit zwischen Erkrankung und Untersuchung im Rahmen der Studie auf.
Lediglich bei dem cBTS, dessen diastolische Dysfunktion unbestimmt blieb, lag die
Follow-up-Zeit mit 6,9 Jahren unter 10 Jahren.

Fur E/E" als Parameter fur die linksventrikulare diastolische Funktion zeigten sich in

der Gruppe der Hirntumortberlebenden mit 8,85 *+ 3,05 signifikant hohere Werte als
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bei den Probandinnen und Probanden mit 6,80 £ 1,08 (p = .008). Dies bestatigte sich
auch nach Altersadjustierung (F(1,30) = 5,96; p = .021).

12,5% der cBTS (n = 3) wiesen eine systolische Dysfunktion auf (LVEF < 55%), die
bei linksventrikularen Ejektionsfraktionen im Bereich von 45% < LVEF < 55% als milde
systolische Dysfunktionen klassifiziert wurden. Alle cBTS mit systolischer Dysfunktion
zeigten neben einer reduzierten EF auch eine SF < 29%.

Im Vergleich zu den Follow-up-Zeiten der cBTS mit diastolischer Dysfunktion waren
die Follow-up-Zeiten bei den cBTS mit systolischer Dysfunktion geringer.
Durchschnittlich ergab sich eine Follow-up-Zeit von 9 Jahren auf (Median 8,7 Jahre,
Minimum 5,33 Jahre, Maximum 13 Jahre). Im Durchschnitt waren diese
Hirntumoruberlebenden junger als die cBTS mit diastolischer Dysfunktion. cBTS mit
milder systolischer Funktionseinschrankung waren im Durchschnitt 14,89 Jahre alt
(Median 14,1), wahrend die cBTS mit diastolischer Dysfunktion durchschnittlich 28,1
Jahre alt (Median 36,0) waren.

Die Diagnose einer kardialen Dysfunktion wurde ausschlief3lich in der Gruppe der
Hirntumortberlebenden gestellt, in der Kontrollgruppe gab es weder Probandinnen
und Probanden mit diastolischer noch mit systolischer Dysfunktion.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion zeigte sowohl nach der Berechnung nach
Teichholz mit 65,67 + 7,04 als auch nach Simpson mit 61,58 + 5,13 in der Gruppe der
Hirntumortberlebenden geringere Werte als in der Kontrollgruppe mit 67,22 + 4,97
nach Teichholz und 65,01 * 3,08 nach Simpson, allerdings ergaben sich mit p-Werten

von .553 (Teichholz) und .070 (Simpson) keine signifikanten Unterschiede.
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4.2. Korrelation und statistische Zusammenhéange zwischen
kraniospinaler Bestrahlung, Herzmorphometrie und Kkardialer
Funktion

Es erfolgte eine Subgruppenanalyse, um den Zusammenhang zwischen diastolischer
Dysfunktion und der Morphometrie des Herzens sowie den Effekt kransiospinaler
Bestrahlung auf die diastolische Funktion zu untersuchen.

Hierzu wurden unter den Hirntumortberlebenden zwei Gruppen definiert: cBTS mit
diastolischer Dysfunktion (cBTS DD; n = 6) und cBTS ohne diastolische Dysfunktion
(cBTS no DD; n = 18).

In Hinblick auf die Morphometrie des Herzens konnte zwischen den Gruppen ein
signifikanter Unterschied der mittleren relativen Wanddicke (mean RWT) gezeigt
werden. In der Gruppe der Hirntumoriberlebenden mit diastolischer Dysfunktion
zeigte sich im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden ohne diastolische Dysfunktion
ein hoherer Wert fur die relative Wanddicke (RWT). Dieses Ergebnis lie3 sich auch
nach Altersadjustierung reproduzieren (F (1,20) = 7.40, p = .013).

In der Gruppe der Hirntumortiberlebenden mit diastolischer Dysfunktion (n = 6) zeigte
sich ein konzentrisches Remodelling, definiert nach den unter 2.3.3 genannten
Kriterien, bei der Halfte der cBTS (n = 3, entspricht 50%). In der Gruppe der
Uberlebenden ohne diastolische Dysfunktion lieR sich kein konzentrisches

Remodelling nachweisen.

Als vorrangiger Parameter zur Beschreibung der diastolischen Funktion wurde E/E’
herangezogen. Auch dieser Parameter wurde hinsichtlich des Alters der cBTS und der
Probandinnen und Probanden adjustiert, da ein positiver Zusammenhang zwischen
E/E” und dem Alter der cBTS zum Zeitpunkt der Studienteilnahme gezeigt werden
konnte (r =.492, p =.015). Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich in der Gruppe
der Hirntumoruberlebenden erhohte Mittelwerte flr E/E", auch nach Altersadjustierung
(F(1,30) = 5,96; p = .021).

Trotz statistisch signifikanten Unterschieden zwischen cBTS und Probandinnen und
Probanden in Hinblick auf E/E” und EDVI konnte in der Korrelationsanalyse zwischen
E/E” und EDVI kein signifikanter Unterschied dargestellt werden. Dennoch unterschied

sich die Beziehung von E/E” und EDVI zwischen den Gruppen: wahrend E/E” und
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EDVI in der Gruppe der Hirntumoruberlebenden eine negative Korrelation aufwiesen,
konnte in der Probandengruppe kein solcher Zusammenhang gefunden werden (r =
211, p = .586).

Diese Korrelation ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Korrelation von E/E” und EDVI bei cBTS und Probandinnen und Probanden (eigene
Darstellung)

In Hinblick auf den Einfluss antineoplastischer Therapie auf die kardiale Funktion
zeigten weiterfUhrende Subgruppenanalysen einen positiven Zusammenhang
zwischen diastolischer Dysfunktion und der Kumulativdosis der kraniospinalen
Bestrahlung. Eine hohere kraniospinale Kumulativdosis war mit einem signifikant
hoheren Auftreten einer diastolischen Dysfunktion unter den Hirntumoriberlebenden
assoziiert.

Durchschnittlich erhielten die Hirntumortberlebenden mit diastolischer Dysfunktion im
Vergleich zur Gruppe ohne diastolische Dysfunktion 15% hohere kraniospinale
Kumulativdosen (F (1,22) = 4.69, p = .041). Nach Altersadjustierung konnte hier
allerdings keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (F (1,21) = 4.13; p =
.055).

Dennoch zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen E/E" als
Marker fir die linksventrikulare diastolische Funktion und der kumulativen
kraniospinalen Bestrahlungsdosis (r = .439, p .032). Hieraus lasst sich eine mit

steigender Bestrahlungsexposition des Schadels und der spinalen Achse
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einhergehende Beeintrachtigung der linksventrikularen diastolischen Funktion

ableiten.
Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 6 nachzuvollziehen.
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Abbildung 6: Einfluss der Dosis kraniospinaler Bestrahlung (CSI dosage [Gy]) auf die diastolische
Funktion (diastolische Dysfunktion (DD)) (eigene Darstellung)

WeiterfiUhrende Korrelationsanalysen ergaben keine weiteren Zusammenhange

zwischen der Hirntumortherapie und Veranderungen echokardiografischer Parameter

im Hinblick auf Morphometrie oder Funktion.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Hinsichtlich des Auftretens von kardialen Veranderungen und Funktionsstérungen

nach Therapie einer Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter anhand der

Ergebnisse der MeVa-Studie lassen sich zusammenfassend folgende Aussagen

ableiten.

5.1.1.

5.1.2.

Linksventrikuldre Morphometrie

In der Gruppe der Hirntumortberlebenden zeigten sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant kleinere linke Ventrikel mit signifikant kleinerem
linksventrikularem enddiastolischem Durchmesser (LVIDd) und
enddiastolischem linksventrikularem  Volumen im  Verhdltnis  zur
Kdrperoberflache (EDVI).

In der Gruppe der Hirntumoriberlebenden war der linksventrikulare Massen-
Index (LVMI) signifikant kleiner als in der Probandengruppe.

In der Gruppe der Hirntumoruberlebenden lag keine LVH vor. Bei 13,0% (n = 3)
zeigte sich ein konzentrisches Remodelling (definiert als > 18 Jahre: RWT >
0,42 und < 18 Jahre: RWT > 0,38).

In der Gruppe der Hirntumoriberlebenden zeigten sich signifikant diinnere
Hinterwdnde des linken Ventrikels mit signifikant geringeren Werten fir
LVPWD. Gleichzeitig zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der Werte
fur IVSD, was ein asymmetrisches linksventrikulares Remodelling

widerspiegelt.

Linksventrikulare Funktion

In der Gruppe der Hirntumoriberlebenden trat keine symptomatische
Herzinsuffizienz entsprechend der NYHA-KIlassifikation auf.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 41,7% (n = 10) der cBTS eine
linksventrikul&re Dysfunktion vor.

25% der cBTS (n = 6) wiesen eine diastolische Dysfunktion mit erhaltener

linksventrikularer Ejektionsfraktion auf. Eine kombinierte systolisch-diastolische
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5.1.3.

Funktionsstérung mit moderater diastolischer Dysfunktion und reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF = 52,8%) fand sich ebenfalls bei
einem cBTS (4,2%).

In der Gruppe der Hirntumorliberlebenden zeigten sich gegenlber den
gesunden Probandinnen und Probanden signifikant hohere Werte fur E/E".
12,5% der cBTS (n = 3) wiesen eine systolische Dysfunktion auf, die bei
linksventrikularen Ejektionsfraktionen im Bereich von 45% < LVEF < 55% als

milde systolische Dysfunktionen klassifiziert wurden.

Korrelation und statistische Zusammenhénge zwischen Kkraniospinaler
Bestrahlung, Herzmorphometrie und kardialer Funktion

In der Subgruppenanalyse zeigte sich bei cBTS mit diastolischer Dysfunktion
eine signifikant hohere mittlere relative Wanddicke.

Zwischen der Hohe der Kumulativdosis der kraniospinalen Bestrahlung und
dem Auftreten einer diastolischen Dysfunktion lie3 sich ein signifikanter
positiver Zusammenhang aufzeigen.

Es zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen E/E" und
kumulativer kraniospinaler Bestrahlungsdosis (r = .439, p .032). Hieraus lasst
sich eine mit steigender Bestrahlungsexposition des Schadels und der spinalen
Achse einhergehende Beeintrachtigung der linksventrikularen diastolischen
Funktion ableiten.

In der Gruppe der Hirntumoruberlebenden mit diastolischer Dysfunktion (n = 6)
zeigte sich bei 50% (n = 3) ein konzentrisches Remodelling.

In der Gruppe der Hirntumoruberlebenden zeigte sich eine negative Korrelation
zwischen E/E” und EDVI: je kleiner EDVI, desto grof3er E/E".
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5.2. Diskussion der Methoden

5.2.1. Gesamtkollektiv

In der vorliegenden Studie unterschieden sich c¢BTS und Probandinnen und
Probanden nicht signifikant in Alter und Geschlecht, was eine gute Vergleichbarkeit
der erhobenen Daten ermdglicht. Erwartungsgemalf bestanden zwischen cBTS und
Probandinnen und Probanden zum Teil signifikante Unterschiede in Kdrpergrole,

Korpergewicht und Korperoberflache.

5.2.2. Auswertung und statistische Analyse

Eine statistische Einschrankung ergibt sich aus der geringen Fallzahl der
eingeschlossenen cBTS (n = 24), die die zentrale Limitation unserer Untersuchung
darstellt. Die Aussagekraft und Ubertragbarkeit aller im Rahmen der vorliegenden
Arbeit erhobenen Ergebnisse muissen vor diesem Hintergrund kritisch betrachtet
werden. Da fur die Auswertung der Studie eine deskriptive Statistik verfolgt wurde,
wurde auf eine initiale Fallzahlbegriindung verzichtet.

Die Gruppe der Hirntumoriberlebenden ist beziglich des Geschlechts mit 17
weiblichen cBTS (70,8%) in Richtung des weiblichen Geschlechts verschoben. Da es
sich bei den Studienteilnehmern um Uberlebende nach Hirntumorerkrankung im
Kindes- und Jugendalter handelt, die in unterschiedlichem Alter erkrankten und zu
unterschiedlichen Follow-up-Zeiten in die Studie eingeschlossen wurden, ergibt sich
ein beziglich der anthropometrischen Parameter heterogenes Kollektiv mit teils
erwachsenen und teils padiatrischen cBTS. Dies stellt die Erhebung und Auswertung
der vorliegenden Ergebnisse vor besondere Herausforderungen.

Den cBTS wurde daher eine Gruppe gesunder, nach Alter und Geschlecht ahnlich
verteilter Probandinnen und Probanden als Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Die
Geschlechterverteilung stellte sich mit einem Anteil an weiblichen Probandinnen von
66,7% (n = 6) anndhernd analog zur Geschlechterverteilung in der Gruppe der
Hirntumortberlebenden dar. Da auch die Kontrollgruppe eine relativ geringe Grol3e
aufweist (n = 9), wurden die erhaltenen Ergebnisse ebenfalls anhand etablierter

Referenzwerte mittels Z-Scores verglichen.
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Im Rahmen der MeVa-Studie wurden aufgrund der geringen Fallzahl, die sich aus der
Beschrankung auf eine Hirntumorentitat ergibt, auch andere Hirntumorentitaten
eingeschlossen und untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurden aus diesem Grund
drei cBTS mit Diagnose einer anderen Entitat als ein Medulloblastom eingeschlossen
(1 pilozytisches Astrozytom (WHO [°), 1 PNET, 1 sezernierender Keimzelltumor). Alle
cBTS erhielten eine Chemotherapie und wurden konventionell kraniospinal bestrahlt,
sodass ein in Bezug auf Krankheitsentitdt und Therapiemodalitat moglichst

homogenes Kollektiv untersucht werden konnte.

Da die zu erhebenden Daten im Zeitraum von 1970 bis 2015 entstanden sind, kam es
aufgrund von lickenhafter Dokumentation, Fehlen von Therapietbersichtsplanen,
nicht leserlicher oder verblasster Schrift sowie unvollstandigen Angaben in der
Anamneseerhebung zu Informationslicken, die durch ausfihrliche Recherche so klein
wie moglich gehalten werden sollten. Laborwerte, durchgefiihrte Untersuchungen und
Komorbiditaten wahrend der Therapie konnten nicht bei jedem Studienteilnehmer
vollstandig erhoben werden. Da diese Parameter nicht in dieser Dissertation betrachtet
werden, spielen sie fur die Aussagen, die in dieser Arbeit getatigt werden, keine Rolle.
Bis auf arterielle Hypertonie und BMI wurden die klassischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren wie Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, familiare
Vorbelastung und metabolisches Syndrom im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht,
da deren Auswertung Gegenstand einer weiteren Dissertation Uber das hier
untersuchte Kollektiv ist. Ein méglicher Einfluss dieser Faktoren auf kardiale Strukturen

und Funktionen wird daher nicht bertcksichtigt.

In Hinblick auf therapieassoziierte Folgescha&den nach Hirntumorerkrankung im
Kindesalter stand die Radiotherapie mittels konventioneller kraniospinaler Bestrahlung
im Fokus der Auswertung. Alle cBTS wurden kraniospinal bestrahlt, aber zusatzlich
dazu mittels unterschiedlicher Chemotherapiekonzepte behandelt. Der Einfluss der
Chemotherapie auf die beobachteten kardialen Veranderungen bleibt weitgehend
unbertcksichtigt. Lediglich eine durch Anthrazykline verursachte Kardiotoxizitat kann

ausgeschlossen werden, da kein cBTS mit Anthrazyklinen therapiert worden war.

Aus den retrospektiv erhobenen Patientendaten war es nicht moglich, umfassende

Aussagen zur Organdosis auf das Herz und bestimmte Herzbereiche durch die
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kraniospinale Bestrahlung zu treffen, da nicht zu allen cBTS vollstéandig dokumentierte
Bestrahlungsdaten vorlagen. Mittels genauer Berechnung der Strahlendosis auf das
Herz als gesamtes Organ oder Teile des Herzens konnten maoglicherweise

weiterflhrende Zusammenhange und Erkenntnisse sichtbar werden.

Durch die Auswahl der Studienteilnehmer kénnte ein Survivorship Bias vorliegen, da
die Studie bereits vor Studienbeginn oder vor Ablauf eines Follow-up von 5 Jahren
nach Erstdiagnose verstorbene Menschen mit Hirntumor im Kindesalter nicht
berticksichtigt. Gleichzeitig konnte aullerdem ein Selection Bias vorliegen, da
potenzielle Studienteilnehmer, die gesundheitlich stark eingeschrankt sind, eine
Teilnahme aus diesen Grinden abgelehnt haben koénnten und sich nur
Hirntumortberlebende, die sich in einer relativ guten gesundheitlichen Verfassung
befanden, zu einer Studienteilnahme bereit erklarten. Dies wirde bedeuten, dass die
kardiale Morbiditat in der Gruppe der Hirntumortberlebenden nach kraniospinaler
Bestrahlung tendenziell eher unterschéatzt wirde.

Weitere Einschrankungen ergeben sich aus der fehlenden Verblindung des
Studienpersonals. Dies koénnte im Rahmen eines Observer Bias zu einer

Uberschatzung der Beeintrachtigung der Studienteilnehmer fiihren (86).

5.2.3. Untersuchung der Studienteilnehmer

Die Studienteilinehmer der MeVa-Studie durchliefen ein standardisiertes
Untersuchungsprogramm inklusive ausfuhrlicher Anamnese, MRT des Schadels,
Echokardiografie, EKG, Endothelfunktionsmessung, laborchemischer Untersuchung
und sonografischen Untersuchungen der Schilddrise und der Carotiden. Die
Probandinnen und Probanden wurden ebenfalls nach einem standardisierten, auf
kardiovaskulare Veranderungen ausgelegten Untersuchungsprogramm untersucht,
das eine ausfuhrliche Anamnese, Echokardiografie, EKG, Endothelfunktionsmessung
und eine sonografische Untersuchung der Carotiden umfasste.

Bei der Durchfihrung der echokardiografischen Untersuchungen im Rahmen des
kardiologischen Assessments wurden, um die Interobserver-Variabilitat mdglichst
gering zu halten, alle Untersuchungen durch den gleichen, in der
Untersuchungsmethode versierten Arzt der Kinder- und Jugendmedizin durchgefihrt.

Alle echokardiografisch erhobenen Untersuchungsergebnisse wurden je zweimal zu
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zwei unterschiedlichen Zeitpunkten befundet, um auch die Intraobserver-Variabilitat

maoglichst zu minimieren.
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5.3. Diskussion der Ergebnisse

Die folgende Diskussion der Ergebnisse orientiert sich an den Hauptergebnissen
dieser Arbeit.

Obwohl kardiale Spatfolgen nach Chemotherapie und Bestrahlung nach
Krebserkrankung im Kindesalter bereits Gegenstand zahlreicher Studien und
Untersuchungen sind, wurde das Kollektiv der Uberlebenden nach
Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter bislang in Hinblick auf kardiale
Folgeschaden wenig bertcksichtigt. Der Einfluss einer kranialen oder mediastinalen
Bestrahlung auf das Herz wird dagegen in zahlreichen Studien betrachtet. In diesem
Kollektiv werden relevante kardiale Einschréankungen beschrieben, die vermutlich aus
direkten und indirekten Effekten einer Bestrahlung resultieren (6, 9, 31, 40, 42, 47-54).
Zu den Auswirkungen einer kraniospinalen Bestrahlung bei Hirntumorerkrankung im
Kindesalter auf das Herz liegen dagegen nur begrenzte Informationen vor. Relevante
therapieassoziierte kardiale Einschrankungen scheinen in diesem Kollektiv nicht
erwartet zu werden, was sich auch darin widerspiegelt, dass in aktuellen
Studienprotokollen eine regelhafte kardiologische Nachsorge nach kraniospinaler
Bestrahlung bei Hirntumorerkrankung im Kindesalter nicht vorgesehen ist (7).

Da kardiovaskulare Erkrankungen in der Normalbevdlkerung jedoch eine gravierende
Rolle in Morbiditat und Mortalitat spielen und der Einfluss einer kranialen Bestrahlung
sowie einer direkten Bestrahlung des Herzens in anderen Patientenkollektiven
beschrieben wurde, ist eine Betrachtung der auflerst vulnerablen Gruppe der
Hirntumoruberlebenden nach kraniospinaler Bestrahlung von hoher
wissenschaftlicher, aber auch klinischer Bedeutung.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Analyse therapieassoziierter, vor allem
subklinischer kardialer Folgeschaden nach Hirntumorerkrankung im Kindes- und
Jugendalter nach aktuellem Wissenstand zum ersten Mal eine standardisierte,
prospektive Untersuchung eines homogenen Kollektivs aus kraniospinal bestrahlten
Hirntumortberlebenden durchgefiihrt. Aus den hier herausgearbeiteten Ergebnissen
ist die sehr hohe Pravalenz einer diastolischen Dysfunktion in einem vergleichsweise
jungen Kollektiv besonders hervorzuheben, vor allem unter Berlcksichtigung des
immensen Einflusses einer solchen auf Morbiditdt und Mortalitat in der

Normalbevolkerung.
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5.3.1. Kardiales Remodelling nach kraniospinaler Bestrahlung

In der Gruppe der Hirntumortberlebenden zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant kleinere linke Ventrikel, eine signifikant kleinere linksventrikulare Masse in
Bezug zu Korpergrof3e und Alter mit einer Reduktion gegeniber den gesunden
Probandinnen und Probanden von 25,0%, eine signifikant dinnere Hinterwand des
linken Ventrikels sowie ein kleinerer linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser,
sowohl planimetrisch als auch im M-Mode (LVIDAd).
Die linksventrikulare Masse im Verhéltnis zur Korperoberflache (LVMI) war in der
Gruppe der Hirntumortberlebenden signifikant geringer, ebenso wie der
enddiastolische linksventrikulare Volumenindex (EDVI).
Auch Landy et al. zeigten in ihrer Studie Abweichungen in der kardialen Morphometrie
und Funktion bei tiber der Halfte der Uberlebenden in einem Zeitraum von zehn Jahren
nach Diagnose einer malignen Erkrankung im Kindesalter mit signifikant geringerer
linksventrikularer Masse bei Uberlebenden, die zusatzlich zu einer Therapie mit
Anthrazyklinen eine Schadelbestrahlung erhalten hatten im Vergleich zu denen, die
ohne eine kraniale Bestrahlung mit Anthrazyklinen therapiert worden waren (40). In
der Untersuchung polnischer Uberlebender nach ALL im Kindesalter von Sulica-
Grodzicka et al. zeigten sich signifikant kleinere Ventrikel mit signifikant kleinerem
enddiastolischem linksventrikularem Durchmesser in der Gruppe der Uberlebenden
nach ALL, die zuséatzlich zu einer Chemotherapie kranial bestrahlt worden waren
gegenuber der Gruppe, die eine Chemotherapie ohne kraniale Bestrahlung erhalten
hatten (51).
In den Untersuchungen von Lipshultz et al. zeigten sich des Weiteren signifikante
Veranderungen der linksventrikularen Masse bei  Uberlebenden nach
Krebserkrankung im Kindesalter und kardiotoxischer Therapie (Chemotherapie mit
Anthrazyklinen, kardiale und kraniale Bestrahlung) sowie geringere Wanddicken des
linken Ventrikels (10, 52).
Vor diesem Hintergrund scheint es auch auf Grundlage der im Rahmen der
vorliegenden  Arbeit erhobenen Ergebnisse wahrscheinlich, dass eine
Schadelbestrahlung Einfluss auf die kardiale Morphometrie hat, und, wie hier gezeigt,
in kleineren und leichteren Ventrikeln resultiert. Diese Effekte sind pathophysiologisch
am ehesten auf eine Schadigung der hypophysaren Achse mit daraus resultierendem
Mangel an Wachstumshormonen zurtickzufiihren (46, 58). Gleichzeitig scheint im hier
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untersuchten Kollektiv durch die spinale Bestrahlung ein direkter toxischer
Bestrahlungseffekt auf Kardiomyozyten und Endothelzellen zu bestehen (87, 88). Dies
lasst sich aus der Beobachtung ableiten, dass im Kollektiv der cBTS bei normwertigem
IVSD und signifikant erniedrigtem LVPWd in der Tendenz eine Asymmetrie des linken
Ventrikels vorlag. Diese Ergebnisse decken sich mit Daten aus der Literatur. Jakacki
et al. zeigten in ihrer Arbeit zum Vergleich des Auftretens kardialer Dysfunktion nach
spinaler Bestrahlung und Bestrahlung des Mediastinums, dass die Dicke der
linksventrikularen Hinterwand sowohl bei spinal als auch bei mediastinal bestrahlten
Patienten in mehr als der Halfte der Falle unter der 5. Perzentile lag (46). Aufgrund der
Bestrahlung der spinalen Achse schienen die Teile des Herzens, die der hdchsten
Strahlendosis ausgesetzt waren (linksventrikulare Hinterwand), nicht mehr fahig,
proportional mit dem ubrigen Herzen mitzuwachsen, was in einem hdheren Grad an
Asymmetrie, hoherer Wandspannung und letztlich einem hoéheren Risiko fir das
Auftreten einer kardialen Dysfunktion resultierte. Die Untersuchungen von Mansouri et
al. zeigten ahnliche Ergebnisse (6, 46).

Beide Studien wurden an einem hinsichtlich Krankheitsentitat und Therapie
heterogenen Patientenkollektiv durchgefiihrt, was die Aussagekraft der Ergebnisse
abschwacht und keine weitere Differenzierung des Einflusses der einzelnen
Therapieelemente ermdglicht.

Im Gegensatz dazu konnen die im hier untersuchten Kollektiv beobachteten
Veranderungen der kardialen Morphometrie den Effekten der kraniospinalen
Bestrahlung attribuiert werden. Die in der vorliegenden Untersuchung beobachtete
Asymmetrie der Herzmorphometrie wird als Resultat einer direkten Auswirkung der
Bestrahlung der spinalen Achse und damit vorrangig der Herzhinterwand gewertet.
Zusammenfassend liegt am wahrscheinlichsten ein Mischeffekt aus Schadigung der
hypophyséaren Strukturen durch die kraniale Bestrahlungskomponente und direkter
Toxizitdt auf Kardiomyozyten und kardiales bzw. vaskuldres Endothel durch die
spinale Strahlendosis vor (6, 40, 49, 56, 58, 87).

Die Kombination aus direkten und indirekten Effekten der kraniospinalen Bestrahlung
fuhrt im hier untersuchten Kollektiv vermutlich dazu, dass gleichzeitig zu einer
Wachstumsrestriktion von Kardiomyozyten und Endothelzellen und daraus
resultierend geringerer VentrikelgroRe Umbauprozesse im Sinne eines kardialen

Remodellings stattfinden.
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Dazu passend lag einerseits bei 13,0% eine kardiale Atrophie nach der unter 4.1.2.
eingefuhrten Definition vor, andererseits hatte kein cBTS eine LVH, jedoch wiesen
13,0% (n = 3) der Untersuchten ein kardiales Remodelling auf. Per Definition lag in der
Gruppe der cBTS zwar keine LVH vor, jedoch bleibt fraglich, ob die Ventrikel der cBTS
aufgrund der Strahleneffekte in der Lage sind, die Grenzwerte fur eine LVH nach der
vorliegenden Definition zu Uberschreiten. Es liegt die Vermutung nahe, dass die
anhand der Normalbevdlkerung etablierten Normwerte hier nicht anwendbar sind und
die die Masse und Grol3e der Ventrikel betreffenden Parameter der hier untersuchten
cBTS gegeniber der Normalbevolkerung deutlich in Richtung kleinerer Werte
verschoben sind. Dies sollte vor allem in der Klinischen Bewertung der
echokardiografischen Parameter in diesem Patientenkollektiv besondere
Bertcksichtigung finden. Es stellt sich die Frage, ob in der Gruppe der
Hirntumortberlebenden die Grenzwerte fir eine LVH nicht gegebenenfalls nach unten
korrigiert werden mussen und bereits bei den hier erhobenen Werten einer LVH
entsprechende Veranderungen vorliegen.

Kardiales Remodelling spielt in der Normalbevélkerung ohne einen zu Grunde
liegenden Herzfehler in erster Linie bei der arteriellen Hypertonie eine grof3e Rolle (62,
63). Remodellingprozesse kdénnen bei erhdhter Belastung zunéchst physiologische
und bei unzureichender Kompensation im Verlauf pathologische Veranderungen der
Struktur und der Geometrie der Ventrikel zur Folge haben, die Einfluss auf die kardiale
Funktion haben und kardialer Dysfunktion und Herzinsuffizienz vorausgehen kénnen
(64-66). Schon geringfligige Veranderungen der linksventrikularen Masse kdnnen
dabei ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko mit sich bringen (60). Das Auftreten und
Fortschreiten von Remodellingprozessen ist in der Normalbevolkerung maf3geblich mit
arterieller Hypertonie assoziiert (31, 60, 61). Ob in unserem Kollektiv eine Assoziation
zwischen arterieller Hypertonie und kardialem Remodelling bestand, konnte anhand
der vorliegenden Ergebnisse nicht abschlieRend bewertet werden. Mit 8,3% (n = 2)
war die Pravalenz der arteriellen Hypertonie im Vergleich zu kurzlich publizierten
Ergebnissen einer groRen populationsbasierten Studie (19,7% bei Uberlebenden einer
Hirntumorerkrankung) niedrig (44). Fir einen der beiden cBTS war die Evaluation
eines Remodellings bei fehlenden  Messdaten aufgrund  schwieriger
Untersuchungsbedingungen nicht méglich, bei dem anderen wurden die Kriterien fr

konzentrisches Remodelling nicht erfiillt.
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Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie weisen im Vergleich zur
Normalbevélkerung eine deutlich schlechtere Prognose auf. Die Verhinderung des
Fortscheitens und bestenfalls die Ruckbildung dieser Veranderungen ist daher von
besonderer klinischer Relevanz (63, 89). Einige Studien zeigen, dass eine frihe
Prophylaxe, beispielsweise mit beta-Blockern, die Prognose verbessern kann (90, 91).
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen darauf hin, dass eine
kraniospinale Bestrahlung einen Risikofaktor fir kardiale Remodellingprozesse
darstellt. AuBerdem zeigen sich in dem hier untersuchten relativ jungen Kollektiv
bereits kardiale Umbauprozesse im Sinne eines konzentrischen Remodelling, das
bereits ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten einer Herzinsuffizienz und damit far
kardiale Morbiditat und Mortalitdt mit sich bringt (67). Dies lasst vermuten, dass die
Umbauprozesse mit fortschreitendem Alter der cBTS &hnlich wie in der

Normalbevolkerung zunehmen und klinisch noch relevanter werden kénnen.

64



Diskussion

5.3.2. Kardiale Dysfunktion nach kraniospinaler Bestrahlung

In unserem relativ jungen Kollektiv trat keine symptomatische Herzinsuffizienz
entsprechend den NYHA-Kriterien auf, die hier festgestellten Einschrankungen der
kardialen Funktion waren durchgehend subklinischer Natur.

Bei Uber 40% der cBTS zeigte sich eine kardiale Funktionsstorung im Sinne einer

linksventrikularen Dysfunktion.

Eine systolische Dysfunktion zeigte sich bei 12,5% (n = 3). Dabei handelte es sich in
allen Fallen um eine allenfalls milde Einschrénkung der systolischen Funktion mit einer
EF im Bereich von 50 — 55%. Entsprechend den Ergebnissen von Solomon et al. im
Rahmen der Untersuchung von Uber 7500 Patienten des CHARM-Programms
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) ist
bei einer EF > 45% nicht von einem Einfluss auf die kardiale Mortalitdt auszugehen
(32). Eine systolische Dysfunktion mit relevanter Einschrankung der EF wurde im
Kollektiv der Uberlebenden nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter vor
allem nach einer Therapie mit Anthrazyklinen beschrieben (91). Vorwiegend werden
dilatative Veranderungen der Ventrikel beobachtet, die mit einer Ausdiunnung der
Wand des linken Ventrikels sowie einer verminderten Kontraktilitdt einhergehen
kénnen (9). Auch Jahrzehnte nach Therapieende kénnen diese Veranderungen weiter
fortschreiten und bei nicht mehr ausreichender Kompensation zu systolischer
linksventrikularer Dysfunktion und Herzinsuffizienz fuhren (46). Eine konkomitante
Bestrahlung des Herzens stellt einen zusatzlichen Risikofaktor dar (31, 40, 48, 55). In
einer groR angelegten Untersuchung von Uberlebenden nach Krebserkrankung im
Kindesalter im Rahmen der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) zeigten Chow
et al., dass die Folgen einer kardiotoxischen Therapie mit Anthrazyklinen und
herznaher Bestrahlung von milden Auspragungen bis hin zu Herzversagen mit
notwendiger Transplantation oder Versterben fiihren (55). Von 13.060 Uberlebenden
wiesen 285 im Alter von 40 Jahren eine Herzinsuffizienz auf. Davon nahmen 258 eine
kardiovaskulare Medikation ein, 10 erhielten eine Herztransplantation und 17 waren
an den Folgen einer Herzinsuffizienz verstorben (55).

Im hier untersuchten Kollektiv erhielt kein cBTS Anthrazykline. Relevante

Einschrankungen der EF und ausgepragte dilatative Verdnderungen der
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Ventrikelarchitektur waren daher in unserem Kollektiv nicht erwartet worden. Diese

Annahme konnte anhand der vorliegenden Ergebnisse bestatigt werden.

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sich vorrangig aus der kransiospinalen
Bestrahlung resultierende restriktive Verdnderungen im Sinne einer diastolischen
Dysfunktion sowie kleinere linke Ventrikel. Eine diastolische Dysfunktion trat bei 25%
der cBTS auf.

Diese Ergebnisse sind weitgehend konsistent mit Daten aus vorangegangenen
Studien zu kardialen Folgeschéaden nach Radio(chemo)therapie bei Krebserkrankung
im Kindesalter (31, 40, 46, 58).

Hummel et al. zeigten im Vergleich von 36 gesunden Probandinnen und Probanden
mit 13 Uberlebenden nach Krebserkrankungen des Kopfes und des Halses, die
ausschlief3lich mit einer Bestrahlung des Schadels und des Halses therapiert worden
waren, subklinische Veranderungen im Sinne linksventrikularer diastolischer
Dysfunktion bei normwertiger EF mit einem Median von 21,7 Jahren Follow-up Zeit.
Dabei wurden, analog zu den Ergebnissen von Landy et al., niedrigere enddiastolische
Volumina bei den untersuchten Uberlebenden im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe beschrieben (40, 58). Die kraniale Bestrahlung schien mit kleineren
kardialen Ausmalen und geringfigig reduzierter systolischer und diastolischer
Funktion des linken Ventrikels assoziiert zu sein. Es zeigten sich subklinische
Veranderungen, vor allem der diastolischen Funktion des linken Ventrikels. Als
Ursache fur die kardialen Veranderungen wurde ein mit der Schadelbestrahlung
assoziierter Wachstumshormonmangel vermutet (40, 58).

Brouwer et al. beschrieben in ihrer Untersuchung von 277 Uberlebenden nach
Krebserkrankung im Kindesalter und Zustand nach Radio- und/oder Chemotherapie
eine Assoziation von mediastinaler Bestrahlung und kumulativer Anthrazyklindosis mit
systolischer und diastolischer Dysfunktion. Ein Einfluss einer spinalen Bestrahlung
konnte im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie nicht gezeigt werden (31).
Brouwer et al. interpretierten aufgrund des relativ jungen Alters des untersuchten
Kollektivs die gezeigten Veranderungen der kardialen Funktion als Folge einer Form
der vorzeitigen Herzalterung. Aussagen Uber den genauen zu Grunde liegenden
Mechanismus liel3en sich nicht treffen.

Wahrend in den hier genannten Publikationen vorwiegend kleine und/oder hinsichtlich

der Krankheitsentitdt und damit auch der durchgeflhrten Therapie heterogene
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Kollektive untersucht wurden, wurde in unserer Untersuchung nach aktuellem
Wissensstand als bislang einzige ein homogenes Kollektiv prospektiv und
standardisiert untersucht. Die Ergebnisse der Untersuchung von Hummel et al. werden
dahingehend abgeschwécht, dass ein extrem kleines und heterogenes Kollektiv
betrachtet wurde und die diastolische Dysfunktion lediglich anhand der Werte fir e’
bestimmt worden war, statt, wie in der hier vorliegenden Untersuchung, anhand einer
den Vorgaben der ESC entsprechenden, etablierten Definition. Auf3erdem wurden in
der Studie von Hummel et al. ausschlie3lich kranial bestrahlte Patienten und in der
Arbeit von Brouwer et al. mit Anthrazyklinen therapierte und/oder herznah bestrahlte
Patienten untersucht, wahrend in dieser Studie alle untersuchten cBTS kraniospinal
bestrahlt worden waren und keine Anthrazykline erhalten hatten. Neben indirekten,
aus der kranialen Bestrahlung resultierenden Effekten zeigten sich hier vermutlich
auch direkte toxische Effekte, die aus der Bestrahlung der Wirbelsaule und damit einer
direkten Herzdosis resultieren.

Bei allen cBTS, bei denen sich nach den oben definierten Kriterien ein konzentrisches
Remodelling (n = 3) zeigte, lag eine diastolische Dysfunktion vor. Andersherum lag bei
der Halfte der cBTS mit diastolischer Dysfunktion ein konzentrisches Remodelling vor,
was einen Zusammenhang von kardialen Umbauprozessen mit dem Auftreten einer
kardialen Dysfunktion vermuten lasst (64-66).

Dazu passend zeigte sich in der Gruppe der Hirntumortberlebenden in der Tendenz
eine negative Korrelation zwischen E/E” und EDVI: je kleiner EDVI, desto grofl3er war
E/E". Dies lasst den Schluss zu, dass mit kleineren linken Ventrikeln eine schlechtere
diastolische Fllung des Ventrikels einhergeht und damit ein hoheres Risiko fur das
Auftreten einer diastolischen Dysfunktion besteht (18, 22). Vor dem Hintergrund der
Bedeutung der diastolischen Dysfunktion in Hinblick auf kardiale Morbiditat und
Mortalitat in der Normalbevolkerung scheint es wahrscheinlich, dass die hier bereits
gezeigten Einschrankungen der kardialen Funktion im zeitlichen Verlauf weiter
fortschreiten. Um einen mdglichen Effekt steigenden Lebensalters auf das
Fortschreiten diastolischer Dysfunktion im Kollektiv der Uberlebenden nach Hirntumor
im Kindesalter darstellen zu kénnen, sind weiterfihrende, populationsbasierte Studien
notwendig.

Die hohe Pravalenz der diastolischen Dysfunktion im hier untersuchten Kollektiv der

Hirntumoriberlebenden konnte einen Hinweis dafur liefern, dass
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Hirntumortberlebende bereits in einem jungen Alter eine hohe Vulnerabilitat in
Hinblick auf kardiale Morbiditat und Mortalitéat aufweisen.

Gleichzeitig zeigten sich in der hier vorliegenden Untersuchung strukturelle
Veranderungen der Ventrikelarchitektur mit konzentrischem Remodelling und
Ventrikelasymmetrie, die ebenfalls relevanten Einfluss auf die kardiale Funktion

nehmen kdnnten.

Die cBTS mit milder systolischer Funktionseinschrdnkung waren im Durchschnitt
14,89 Jahre alt (Median 14,1), wahrend die cBTS mit diastolischer Dysfunktion
durchschnittlich 28,1 Jahre alt (Median 36,0) waren.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass im Kollektiv der kraniospinal bestrahlten
Hirntumortberlebenden bereits in relativ jungem Lebensalter subklinische kardiale
Funktionsstérungen im Sinne einer diastolischen Dysfunktion auftreten, die mit
zunehmendem Lebensalter und dem Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren wie
beispielsweise einer arteriellen Hypertonie weiter voranschreiten und klinisch relevant
werden konnen. Systolische Funktionsstorungen scheinen im hier untersuchten
Kollektiv von geringerer Relevanz. Obwohl die hier beobachteten systolischen
Funktionseinschrankungen nur als milde systolische Dysfunktion gewertet wurden,
fallt auf, dass diese bereits in einem sehr jungen Alter und friiher als die diastolische
Dysfunktion aufgetreten waren. Ob die systolischen Einschrédnkungen im Laufe des
Lebens weiter fortschreiten und mit zunehmendem Lebensalter auch klinisch relevant
werden im Sinne manifester kardialer Morbiditat oder sogar Mortalitat, lasst sich
anhand der vorliegenden Daten nicht bewerten. Um dieser Fragestellung
nachzugehen, ware eine erneute Untersuchung der Hirntumoriiberlebenden im

zeitlichen Verlauf wiinschenswert.

In der Subgruppenanalyse der cBTS mit diastolischer Dysfunktion zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und der Kumulativdosis
der kraniospinalen Bestrahlung. Eine héhere Kumulativdosis war mit einem signifikant
hoheren Auftreten einer diastolischen Dysfunktion assoziiert. Im Durchschnitt erhielten
die Hirntumoriberlebenden mit diastolischer Dysfunktion im Vergleich zur Gruppe
ohne diastolische Dysfunktion 15% hohere kraniospinale Kumulativdosen.

Daneben lie3 sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen E/E” und
kumulativer kraniospinaler Bestrahlungsdosis aufzeigen (r = .439, p .032). Dieser
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Zusammenhang lasst vermuten, dass mit steigender Bestrahlungsexposition des
Schadels und der spinalen Achse eine zunehmende Beeintrachtigung der
linksventrikularen diastolischen Funktion einhergeht.

Ein Zusammenhang sowohl der Dosis der Bestrahlung als auch des bestrahlten
Anteils des Herzens, vornehmlich des linken Ventrikels, auf das Risiko, eine kardiale
Dysfunktion zu entwickeln, wurde sowohl von Mansouri et al. in ihrer Analyse der
French Childhood Cancer Survivors Study als auch von Tukenova et al. gezeigt. Dabei
besteht laut Mansouri et al. ein signifikant erh6htes Risiko fir eine kardiale Dysfunktion
bereits, wenn unter 10% des linken Ventrikels mit einer Dosis = 30 Gy bestrahlt werden
(6). Tukenova et al. zeigten in ihrer Untersuchung eine signifikante Zunahme des
Risikos fur kardiovaskuldre Mortalitéat ab einer Bestrahlungsdosis des Herzens von
uber 5 Gy. Hier zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen kardialer Mortalitat
und Bestrahlungsdosis des Herzens (50).

Laut Angaben der Autoren und nach eigener Literaturrecherche sind diese Arbeiten
die bislang einzigen, die Aussagen uber den Einfluss von Dosis und bestrahltem
Herzanteil auf das Risiko der Entwicklung einer kardialen Dysfunktion beschreiben (6,
50).

Die genaue Bestrahlungsdosis, die auf die Herzen der Teilnehmenden der MeVa-
Studie entfallen ist, wird in der vorliegenden Untersuchung nicht betrachtet, da eine
Auswertung der exakten Strahlendosis und des Strahlenfeldes, beziehungsweise des
Anteils des Herzens, der eine Bestrahlung erfahren hatte, aus den
Patientenunterlagen nicht moglich war. Genaue Angaben Uber die Bestrahlungsdosis
auf das gesamte Herz oder Teile des Organs kdnnen weitere Aussagen Uber das
Risiko des Auftretens einer kardialen Dysfunktion erméglichen und waren zur
genaueren Untersuchung des Zusammenhangs von Strahlendosis und kardialen

Spatfolgen sinnvoll.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden auf Basis der MeVa-Studie kardiale Veranderungen
bei Langzeitiberlebenden nach Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter
analysiert. Es wurden 42 Studienteilnehmer mit Erstdiagnose einer
Hirntumorerkrankung im Zeitraum zwischen 1969 und 2015 anhand eines
standardisierten Untersuchungsprogramms inklusive kardiologischem Assessment
untersucht. Fur die endgultigen Analysen wurden 24 cBTS, die eine kraniospinale
Bestrahlung erhalten hatten, eingeschlossen und die Daten anhand einer

Kontrollgruppe aus neun gesunden Probandinnen und Probanden verglichen.

Keiner der cBTS oder der gesunden Probandinnen und Probanden wies eine
symptomatische kardiale Dysfunktion entsprechend der NYHA-Kriterien auf.

In der Gruppe der Hirntumortberlebenden zeigten sich sowohl im Vergleich zur
Gruppe der gesunden Probandinnen und Probanden als auch im
populationsbezogenen Vergleich mittels Z-Scores Veranderungen der kardialen
Morphometrie. Im Kollektiv der ¢cBTS wurden signifikant kleinere, leichtere und
asymmetrische linke Ventrikel beobachtet, die Zeichen eines kardialen Remodellings
im Sinne eines konzentrischen Remodelling aufwiesen. Vor diesem Hintergrund
scheinen die anhand der Normalbevélkerung etablierten Referenzwerte auf das hier
untersuchte Kollektiv nicht Gbertragbar zu sein.

AuBerdem lieBen sich in der Gruppe der Hirntumoriberlebenden subklinische
Veranderungen der kardialen Funktion nachweisen. Relevante
Funktionseinschrankungen im Sinne einer diastolischen Dysfunktion lagen bei 25 %
der Langzeituberlebenden vor. Bei 50% der cBTS mit diastolischer Dysfunktion zeigten
sich auf3erdem kardiale Umbauprozesse im Sinne eines konzentrischen Remodelling.
Systolische Funktionseinschrankungen scheinen in diesem Kollektiv von nachrangiger
Bedeutung. Eine allenfalls milde systolische Dysfunktion zeigte sich bei 12,5%.
Zwischen dem Auftreten einer diastolischen Dysfunktion und der Kumulativdosis der
kraniospinalen Bestrahlung konnte ein positiver Zusammenhang nachgewiesen

werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen darauf schlieen, dass bei

Uberlebenden einer Hirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter, die im Rahmen
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ihrer Therapie eine kraniospinale Bestrahlung erhalten haben, relevante kardiale
Spatfolgen in einem relativ jungen Alter auftreten, die sowohl die kardiale
Morphometrie als auch die kardiale Funktion betreffen. Ursache dafur konnten sowohl
direkte kardio- und vaskulotoxische Effekte der Strahlentherapie auf das kardiale
Gewebe sowie indirekte Strahlentherapie-assoziierte Effekte sein. Welche Effekte in
welcher Form Uberwiegen, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht evaluiert werden und
sollte Gegenstand zukunftiger Untersuchungen sein.

Insbesondere die hohe Pravalenz der diastolischen Dysfunktion, von der in der
Normalbevolkerung gut bekannt ist, dass sie mit einem hohen Risiko fur kardiale
Morbiditat und im Verlauf auch Mortalitat einhergehen kann, sollte Anlass geben, eine
Erganzung der Nachsorgeempfehlungen fir ehemalige Hirntumorpatienten nach
kraniospinaler Bestrahlung kritisch zu diskutieren. Eine strukturierte Uberwachung der
kardialen Morphometrie und Funktion mittels Echokardiografie sowie erganzend der
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte dabei helfen, subklinische
Veranderungen frihzeitig zu erfassen, gegebenenfalls zu intervenieren und so das

Risiko fur Morbiditat sowie Mortalitat in diesem vulnerablen Kollektiv zu senken.

Zur Erganzung und Bestatigung der hier dargestellten Ergebnisse sowie zur
genaueren Evaluation sowohl der klinischen Relevanz als auch von
Therapiemoglichkeiten kardialer ~ Spatfolgen bei Uberlebenden nach
Hirntumorerkrankung sind weiterfiihrende Studien mit ausreichender Patientenzahl

Uber einen mehrjahrigen Beobachtungszeitraum notwendig.
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