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1 Zusammenfassung/Abstract

1.1 Deutsch

Hintergrund: Die immer grofer werdende Population an Langzeitiiberlebenden ma-
ligner Erkrankungen im Kindesalter erfordert Mafnahmen zur Einddémmung von
kardialen Nebenwirkungen der Therapie, um ein mdglichst langes, beschwerde-
freies Uberleben zu gewihrleisten. Die Kardiotoxizitiit ist eine der gefiirchtetsten
Nebenwirkungen der Anthrazykline. Die Fritherkennung der Beeintréchtigung des
Myokards muss optimiert werden, damit schon friiher subklinische Verdnderungen
entdeckt werden konnen und somit kardioprotektive Vorgehensweisen, wie bei-

spielsweise Therapiestrategieinderungen, eingeleitet werden kénnen.

Fragestellung: Um schon subklinische Verédnderungen des Myokards bei chemo-
therapierten Kindern zu detektieren, scheinen standardechokardiografische Para-
meter wie zum Beispiel Ejektionsfraktion, fractional shortening und Wanddicke-
messung nicht ausreichend sensitiv. Die neueren Methoden 2D- und 3D-Strain-
Echokardiografie miissen auf ihre zuverldssige klinische Anwendbarkeit getestet
werden. Auferdem ist der genaue Mechanismus der anthrazyklininduzierten Kar-
diomyopathie noch nicht verstanden. Welche spezifischen Auswirkungen die Che-

motherapie auf das Herz hat, ist zusétzlich Gegenstand dieser Arbeit.

Methoden: Es wurden 46 onkologische Patienten und dazu 55 altersgleiche ge-
sunde Probanden als Kontrollgruppe analysiert. Der Altersdurchschnitt betrug
13 (5) Jahre. Die asymptomatischen, onkologischen Patienten kamen im Rahmen

der kardiologischen Nachsorge in die kinderkardiologische Ambulanz und erhielten
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1 Zusammenfassung/Abstract

eine ausfiihrliche echokardiografische Untersuchung. Neben Messung der konven-
tionellen echokardiografischen Parameter kamen die 2D-Strain- und die neuere
3D-Strainmethode zum Einsatz, des Weiteren die 3D-Volumetrie mit zwei unter-
schiedlichen Programmen. Es wurden verschiedene Einflussfaktoren wie beispiels-
weise die kumulative Doxorubicingesamtdosis bezogen auf die Koérperoberfliche
oder eine zusitzliche Bestrahlung untersucht. Zudem wurden Subgruppenanaly-

sen durchgefiihrt.

Ergebnisse: In der 2D-Analyse fand sich ein signifikant geringerer globaler zirkum-
ferentieller Strain (GCS) in der Patientengruppe (-14,22 (3,29) versus -17,81 (2,62),
p < 0,001). In der 3D-Analyse zeigte sich diese Auffilligkeit ebenfalls (-14,50 (3,25)
versus -17,00 (4), p = 0,001). Zudem war der globale radiale Strain (GRS) in 3D in
der Patientengruppe vermindert (45,5 (8) versus 49 (9), p = 0,02). Die konventio-
nellen echokardiografischen Parameter lagen im Normbereich, die Patienten hatten
jedoch signifikant niedrigere Werte. Die Ejektionsfraktionen der unterschiedlichen
3D-Programme (Tomtec, GE) entsprachen sich sehr gut. Bei den Patienten zeig-
ten sich signifikant niedrigere Werte im segmentalen zikumferentiellen 2D-Strain
in den Segmenten sieben und acht (anterior und anteroseptal). Zusétzlich war im
3D-Strain das Segment neun (inferoseptal) von geringeren Werten betroffen und
zwar im radialen und zirkumferentiellen Strain sowie beim Flichenstrain. Der GCS
in 2D und der globale Flichenstrain (GFS) in 3D korrelierten positiv und der GRS
in 3D korrelierte negativ mit der kumulativen Dosis von Doxorubicin. Patienten
mit akuter lymphatischer Leukédmie hatten hohere Werte beim GRS und GFS als

Patienten mit anderen malignen Erkrankungen.

Schlussfolgerung: 2D-Strain- und 3D-Strainanalysen, besonders in zirkumferentiel-
ler Richtung, scheinen in der Diagnostik der myokardialen Deformationsinderun-
gen bei Kindern nach Anthrazyklintherapie vergleichbar zu sein. In der Literatur
divergieren die unterschiedliche Messwerte fiir die 2D-Strainanalysen stark, sodass
keine klaren Grenzwerte fiir pathologische Deformationen bestimmbar sind. Viel-
mehr scheint es sinnvoll, einen Patienten im Verlauf mit dem selben Gerit klinisch
zu beobachten. Auch 3D-Cutoff Werte, besonders fiir Kinder, miissen durch wei-

tere Studien etabliert werden. Es ist empfehlenswert, ein besonderes Augenmerk
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1 Zusammenfassung/Abstract

auf septale Deformationsinderungen in zirkumferentieller und radialer Richtung
legen, die Art der malignen Erkrankung zu beachten und die Hohe der kumulativen

Doxorubicindosis als Risikofaktor fiir geringe Strainwerte zu bedenken.

1.2 Englisch

Background: The increasing number of childhood cancer survivors requires mea-
sures for reducing cardiac side-effects, to ensure the longest asymptomatic period
possible. Cardiotoxicity is one of the most feared anthracycline side effects. Ear-
ly detection of myocardial dysfunctions has to be improved to detect subclinical
changes earlier so that cardioprotective approaches like changes in the therapy

strategy may be initiated.

Question: In order to identify subclinical myocardial changes in children who recei-
ved chemotherapy, standard parameters like ejection fraction, fractional shortening
and measurements of wall thickness do not seem to be sensitive enough. As more
recently developed methods, 2D and 3D strain analyses have to be scrutinized in
terms of clinic applicability and reliability. Furthermore, the exact mechanism of
anthracyclineinduced cardiomyopathy is still not well known. Specific effects of

chemotherapeutics on the paediatric heart are additional subjects of this study.

Methods: We conducted a study with 46 oncologic patients in the patient group
and 55 age-matched healthy subjects in the control group. The mean age was 13
(5) years. Within the scope of after-care, the asymptomatic oncologic patients ca-
me to the children’s cardiology area of the outpatients’ clinic and received detailed
echocardiographic examination. In addition to the conventional echocardiographic
parameters, we used the 2D strain method and the newer 3D strain method as
well as 3D volumetric measurement with two different programs. Different influ-
ence factors like the cumulative dose of doxorubicin in relation to the body surface
or an additional radiotherapy were examined and subgroup analyse were carried

out.

15



1 Zusammenfassung/Abstract

Results: The global circumferential strain (GCS) was significantly lower in the pa-
tient group with the 2D method (-14.22 (3.29) versus -17.81 (2.62), p < 0.001) and
the 3D method (-14.50 (3.25) versus -17.00 (4), p = 0.001). Furthermore, the 3D
global radial strain (GRS) in the patient group was significantly reduced (45.5 (8)
versus 49 (9) p = 0.02). Conventional echocardiographic parameters were within
normal ranges but the patient group had significantly lower values in comparison
with the control group. The obtained values of ejectionfraction in the two diffe-
rent applied softwares (TomTec, GE) were similar. The segmental circumferential
2D strain of the segments 7 and 8 (anterior and anteroseptal) was significantly
lower among the patient group. Furthermore, the segment 9 (inferoseptal)in the
segmental 3D strain was affected in particular in the radial and circumferential
direction and in area strain. 2D GCS and 3D global area strain (GAS (=GFS))
correlated positively and 3D GRS correlated negatively with the cumulative dose
of doxorubicin. Patients with acute lymphoblastic leukaemia had better GRS and

GF'S values than the patients with other malignant diseases.

Conclusion: Especially in circumferential direction, 2D and 3D analyses appear
to be comparable in the diagnosis of myocardial deformation changes in child-
ren after treatment with anthracyclines. The values indicated in literature for 2D
strain vary considerably. This makes it difficult to determine a clear threshold for
pathological deformations. Thus, it would be useful to examine the same patients
with the same diagnostic device. 3D cutoff values, especially for children, must be
established in further studies. On the basis of this study, specific attention can be
paid to septal circumferential and radial strain alterations, the type of the mali-
gnant disease and the size of the cumulative dose of doxorubicin as a risk factor

for low strain values.
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2 Einleitung

2.1 Onkologische Erkrankungen im Kindesalter
und ihre Behandlung mit Chemotherapeutika

Laut des Deutschen Kinderkrebsregisters verbesserte sich die Prognose bei Kin-
dern mit malignen Erkrankungen, wie beispielsweise Leukdmien oder Lymphomen,
wihrend der letzten Jahrzehnte erheblich [32]. Ein wichtiger Grund dafiir ist zum
Beispiel die Entdeckung des antineoplastischen Potentials der Anthrazykline in
der zweiten Hélfte des letzten Jahrhunderts. Die dadurch stetig gréfser werdende
Population der Langzeitiiberlebenden stellt die Medizin vor grofse Aufgaben, denn
neben dem therapiebedingten Risiko beispielsweise Zweitmalignome zu erleiden
[53], stellt unter anderem auch die kardiale Schidigung eine der schwerwiegende-
ren Komplikationen fiir diese Patienten dar |21][24]. Oeffinger et al. zeigten eine
kumulative Inzidenz von 42,4 Prozent fiir alle Spétfolgen einer antineoplastischen

Therapie Jahrzehnte nach Diagnosestellung [55].

Krischner et al. untersuchten 6493 Kinder, die eine maligne Erkrankung hatten und
die im Zeitraum von 1974-1990 mit Anthrazyklinen behandelt wurden. Kardiale
Auffilligkeiten zeigten sich insgesamt bei 106 Patienten, davon entwickelten 58
Individuen eine manifeste Herzinsuffizienz, 43 hatten eine kardiale Funktionsein-
schriankung, die zum Abbruch der etablierten Therapie fiihrte und fiinf Patienten
starben |39].

Van der Pal et al. fanden subklinische kardiale Dysfunktionen in 27 Prozent der Pa-
tienten, die eine maligne Erkrankung im Kindesalter iiberlebten [76]. Symptoma-

tische kardiale Ereignisse wie beispielsweise Arrhythmien, Perikarditiden, Herzin-
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2 Einleitung

suffizienzen und Klappenschidigungen traten bei 12,6 Prozent der Patienten auf,
die Anthrazykline und eine Bestrahlung erhielten respektive bei 7,3 Prozent der
Patienten, die nur mit Anthrazyklinen behandelt wurden und bei 4 Prozent, die

nur eine Bestrahlung bekamen [77].

2.2 Anthrazykline im Rahmen der onkologischen

Behandlung

In der kinderonkologischen Behandlung haben Anthrazykline einen festen Stel-
lenwert, da sie sich, besonders in Kombination mit weiteren Medikamenten, als
hochwirksam erweisen. Laut deutschem Kinderkrebsregister sind die Chancen auf
Heilung bei malignen Erkrankungen im Kindesalter gut. 80 Prozent der Kinder
iiberleben mittlerweile eine bosartige Erkrankung, bei manchen Krebsarten sind
es sogar iiber 90 Prozent [33]. Anthrazykline sind Antibiotika, die aus verschie-
denen Bakterientoxinen synthetisiert werden. Wegen ihrer Toxizitdt werden sie
jedoch nicht als Antibiotika bei Infektionen verwendet, sondern kommen nur als
Chemotherapeutika zum Einsatz [22|. Bei den angewendeten Medikamenten geho-
ren Daunorubicin und Doxorubicin zu den am hdufigsten eingesetzten Substanzen.
Des Weiteren Idarubicin und Epirubcin, Mitoxantron sowie das liposomale Dau-
norubicin, dem man eine weniger schidigende Wirkung, wie beispielsweise eine
geringere Kardiotoxizitéit, zuspricht. Fast 60 Prozent der Patienten mit malignen
Erkrankungen werden mit Anthrazyklinen behandelt [38].

Die gute Wirksamkeit der Therapie bedingt aber gleichzeitig die Gefahr von un-
erwilinschten Wirkungen. In Bezug auf myokardiale Nebenwirkungen wird zwi-
schen friither und spater Kardiotoxizitit unterschieden. Friihe kardiale Dysfunktio-
nen konnen sich in Herzrhythmusstorungen wie Sinustachykardien, Extrasystoli-
en, ST-Streckenverdnderungen oder QT-Zeit-Verlangerungen wéihrend oder einige
Tage nach Verabreichung der Medikamente dufern. Diese Symptome sind dosi-
sunabhingig und potentiell reversibel. Sie stellen keine Kontraindikation fiir die
Weiterfithrung der Therapie dar. Spiate Auswirkungen kénnen innerhalb weniger

Monate, aber auch noch Jahre nach Beendigung der Therapie auftreten. Befiirchtet
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2 Einleitung

wird dabei insbesondere die irreversible und potentiell lebensbedrohende Kardio-
myopathie. Die Wahrscheinlichkeit fiir deren Auftreten steigt mit der Hohe der
kumulativen Dosen [10]. Lipshultz et al. berichteten von ALL Patienten, die in ih-
rer Kindheit mit Doxorubicin behandelt wurden. Diese zeigten noch nach Jahren
progrediente Schaden wie eine reduzierte linksventrikuldare Masse und eine geringe-
re Wandverdickung, die eine verminderte Kontraktilitdt bedingten [46]. Klinische
Symptome einer Herzinsuffizienz zeigen sich haufig in Form von verminderter Leis-
tungsfiahigkeit, Dyspnoe und Odemen, primér asymptomatische Verldufe sind aber
auch moglich [64].

Die verschiedenen Anthrazykline haben unterschiedliche kumulative Grenzdosen.
Diese werden in Milligramm (mg) angegeben und auf die Kérperoberfliche (KOF)
in Quadratmeter (m2) bezogen. Daunorubicin 500-600 mg/m2KOF, Doxorubicin
400-550 mg/m2KOF, Epirubicin 900 mg/m2KOF, Idarubicin 120 mg/m2KOF,
Mitoxantron 140 mg/m2KOF und liposomales Daunorubicin > 1000 mg/m2KOF
[10]]43][44].

Der genaue zytostatische Wirkmechanismus der Anthrazyline ist noch unbekannt.
Baseninterkalation, Verinderungen der Topoisomerase 2B [85] (16st DNA- Super-
spiralisierungen) und Bildung reaktiver Sauerstoffspezies werden diskutiert [22].
Konsekutiv dazu die Storung der DNA-Replikation durch Strangbriiche und der
Proteinbiosyntese mit darauffolgendem Zelltod. Ebenso ist auch die Pathophysiolo-
gie der anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie noch nicht komplett verstanden.
Es sind unterschiedliche Risikofaktoren bekannt, die eine anthrazyklininduzierte
Kardiomyopathie wahrscheinlicher machen. Das Risiko dafiir steigt zwar wie oben
beschrieben bei Erhohung der Dosis, es sind aber auch schon bei niedrigeren Dosen
(< 100 mg/m2KOF) als der zuldssigen kumulativen Dosis fiir das jeweilige An-
thrazyklin myokardiale Dysfunktionen detektiert worden [40]. Das spricht dafiir,
dass unterschiedliche Menschen unterschiedliche genetische Empfianglichkeiten da-
fiir besitzen [63]. Neben schwarzer Hautfarbe und weiblichem Geschlecht gilt auch
das Vorliegen einer Trisomie 21 als potentieller Risikofaktor [39]. Auch die zusétzli-
che Mediastinalbestrahlung in der Herzgegend und die gemeinsame Verabreichung

mit anderen kardiotoxischen Medikamenten wie beispielsweise Cyclophosphamid,
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Ifosfamid, platinhaltiger Verbindungen, Vincaalkaloide, Cytarabin, Asparaginase
und Methotrexat sind risikoreicher [57][79], genauso wie eine kardiale Vorbelastung
[63].

Um die Gefahr des Auftretens einer Kardiotoxizitit zu senken, gibt es verschie-
dene Ansitze. Das Medikament Dexrazoxan wird deswegen bei Erwachsenen mit
Anthrazyklintherapie angewendet. In Bezug auf die Pharmakodynamik werden
Wirkungen durch Chelatbildung, Verminderung von Radikalbildung oder Beein-
flussung der Topoisomerase 2B genannt [20]. Kinder wurden zeitweise von dieser
kardioprotektiven Behandlung ausgeschlossen, weil ein gehduftes Auftreten von
Zweitmalignomen postuliert wurde |70]. Andere Studien zeigen jedoch, dass eine
Anwendung in Bezug auf Zweitmalignome bei Kindern unbedenklich ist [81][20]
und dass Hochrisiko-ALL-Patienten, besonders Madchen, davon profitieren kon-
nen [48]. Auch die Infusionsdauer der Anthrazykline wurde variiert, um eventuelle
Vorteile in Bezug auf den Kardiomyopathieschutz zu gewinnen. Es wurde gezeigt,
dass die kontinuierliche Infusion iiber einen lingeren Zeitraum und die Bolusver-
abreichung zwar gleich wirksam in der Malignomtherapie sind, es aber keine Un-
terschiede in Bezug auf die Kardiotoxizitédt gab [45]. Auferdem wurde der ACE-
Hemmer Enalapril auf mogliche protektive Effekte bei Langzeitiiberlebenden nach
Chemotherapie im Kindesalter hin untersucht. Der gemessenen Verringerung der
myokardialen Belastung stehen Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Hypotonie und
Schwindel entgegen. Eine Verbesserung der Leistungsfihigkeit der Patienten gab
es nicht [68].

2.3 Wissenschaftliche Fortschritte zur Atiologie

der anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie

Neben oben genannten Risikofaktoren werden nun auch weitere genetische Fakto-
ren der variierenden Anfilligkeit fiir eine anthrazyklininduzierte Kardiomyopathie
diskutiert. Krajinovic et al. fanden unterschiedliche Auswirkungen des Doxorubi-
cins bei Patienten, die in der Kindheit an einer common ALL erkrankten. Urséch-

lich waren je ein Polymorphismus im Gen fiir den ATP abhingigen Transporter
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C5 (ABCC5) und im Gen fiir die endotheliale NO-Synthase 3 (NOS3). Patienten
mit dem Polymorphismus im ABCC5 hatten eine durchschnittliche Verringerung
der Ejektionsfraktion (EF) und des fractional shortenings (FS) von ca. 10 Prozent.
Der Polymorphismus im NOS3 Gen zeigte protektive Effekte in Bezug auf die EF
[36]. Holmgren et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von Doxorubicin
auf die microRNA- Expressionsmuster in Stammzellen, welche letztlich durch Do-
xorubicin verdndert wurden und so weitere Forschungsansétze bieten [28]. Zudem
fanden Aminkeng et al. heraus, dass eine Variante des Retinsdurerezeptor Gam-
ma (RARG) mit einer fiinffach verstdrkten Anfélligkeit fiir die Entwicklung einer
anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie assoziiert ist, da die Expression der To-

poisomerase 2B nicht so stark unterdriickt wird wie beim Wildtyp [5].

2.4 Entwicklung der ultraschallbasierten

Myokardanalyse

Im Kampf gegen die neoplastischen Erkrankungen im Kindesalter wurden schon
grofe Fortschritte erzielt, wie die steigenden Uberlebensraten der letzten Jahrzehn-
te beweisen. Neben der Identifikation von weiteren Risikofaktoren und Moglichkei-
ten der Reduktion von Nebenwirkungen beziehungsweise weiteren Therapiemdog-
lichkeiten, musste der Blickpunkt der Forschung mit dem Ziel des bestmoglichen
Patientenoutcome aber auch auf der Frithdiagnostik von noch subklinischen Ver-
anderungen liegen.

Bereits 1980 konnten echokardiografische Verdnderungen mittels M-Mode bei Pa-
tienten nach Chemotherapie nachgewiesen werden [49]. Die Techniken zur quan-
titativen Myokardanalyse wurden immer wieder weiterentwickelt. McDicken et al.
zeigten 1992, dass mit Hilfe von gefilterten Dopplersignalen die Funktion des Herz-
gewebes mittels Geschwindigkeitsanalyse, der sogenannten Gewebedopplerechokar-
diografie (Tissue Doppler Imaging (TDI)), untersucht werden konnte [51|. Heimdal
et al. benutzten 1998 fiir die Beurteilung der myokardialen Funktion die Strain-

analyse (Verformungsanalyse des Herzgewebes) auf der Grundlage von Gewebe-
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dopplerdaten [27]. Auferdem wurde noch ein zusitzlicher Ansatz fiir die Ermitt-
lung von Strainparametern gefunden. Er bestand in der Verfolgung von Grau-
punkten (Speckle Tracking) im zweidimensionalen (2D) Bild, der zudem weniger
winkelabhingig war, als beispielsweise die Ermittlung der gewebedopplerbasierten
Wandverformungsanalyse [34]. Dieses Speckle Tracking ist nun auch in der drei-
dimensionalen (3D) Bildanalyse verfiighar. Seo et al. validierten diese Methode
mittels Sonomikrometrie im Tiermodell. Sie fanden eine hohe Ubereinstimmung
von Strainwerten aus der 3D-Speckle-Tracking Analyse und der Sonomikrometrie
(longitudinaler Strain: r = 0.89, p < 0,001; radialer Strain: r = 0.84, p < 0,001;
zirkumferentieller Srain: r = 0.90, p < 0,001) [67]. Auch die volumetrischen Mes-
sungen mittels Speckle Tracking wurden validiert. In der Studie von Kawamura et
al. korrelierten die Werte aus der 3D-Speckle-Tracking Analyse, bei guter Darstell-
barkeit des linken Ventrikels, gut mit den volumetrischen Werten aus der Magne-
tresonanztomografie (MRT) (enddiastolisches Volumen: r = 0.80, endsystolisches
Volumen: r = 0.86, Ejektionsfraktion: r = 0.75, p < 0.001) [35].

2.5 Fragestellung und Zielsetzung

Die 2D-Strainanalyse mittels Speckle Tracking zeigte schon eine hohere Sensi-
tivitdt als standardechokardiografische Parameter [72]|. Ein Ziel dieser Untersu-
chung ist die Beantwortung der Frage, ob mit der 3D-Speckle-Tracking Echokar-
diografie, auch im Vergleich mit konventionellen Sonografiemethoden oder der 2D-
Strainanalyse, eine sensiblere Detektion subklinischer Verdnderungen bei Patienten
mit Anthrazyklintherapie ermoglicht werden kann. Zudem sollen weitere Einfluss-

faktoren analysiert werden, die die kardiale Funktionsfahigkeit verdndern kénnen.
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3.1 Patienten und Probanden

3.1.1 Kollektiv und Studiendesign

Die vorliegende Querschnittsstudie umfasste ein Kollektiv von 101 Teilnehmern.
Davon wurden 46 Patienten onkologisch therapiert (29 ménnlich, 17 weiblich) und
55 Teilnehmer waren altersgleiche, gesunde Kinder (39 ménnlich, 16 weiblich). Das
Durchschnittsalter lag zum Zeitpunkt der kinderkardiologischen Untersuchung bei
12,5 (5) Jahren. 20 Kinder hatten eine ALL, acht Kinder litten unter einem Sarkom
(Ewing- oder Osteosarkom). Die dritthdufigste Diagnose war das Non-Hodgkin-
Lymphom mit fiinf betroffenen Kindern. Jeweils vier Patienten hatten eine akute
myeloische Leukdmie oder ein Nephroblastom. Zudem gab es je zwei Kinder mit
einem Hodgkin-Lymphom oder einem Neuroblastom und einen Patienten mit ei-

nem Orbitatumor.
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Tabelle 3.1: Verschiedene Grunderkrankungen der Patienten

Diagnose n Radiatio

Akute Lymphatische Leukdmie (ALL) 20 4
Ewingsarkom 5 1
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) 5 1
Akute Myeloische Leukimie (AML) 4 2
Nephroblastom 4 2
Osteosarkom 3 1
Hodgkin-Lymphom 2 2
Neuroblastom 2 1
Orbitatumor 1 1

Meist ist die Behandlung von malignen Erkrankungen multimodal. Sie umfasst
oftmals neben der Polychemotherapie eine Operation, eine Radiatio oder beides.
Alle Kinder wurden als Studienteilnehmer von krankheitsspezifischen internatio-
nalen Therapieoptimierungsstudien gemeldet und bekamen eine Behandlung nach
standardisierten Therapieprotokollen, bei denen unter anderem auch die Anthrazy-
klinverabreichung inkludiert war. Dies ldsst sich an den Abbildungen 3.1[4], 3.2[3]
und 3.3|2] aus der AIEOP-BFM ALL 2009 Studie zur Behandlung der ALL nach-

vollziehen.

Nach pathologischer Verifizierung der Diagnose ALL erfolgt eine Einteilung in ver-
schiedene Risikogruppen, die eine differenzierte Behandlung erfordern. Jeder Risi-
koarm enthélt unterschiedliche Therapieblocke mit verschiedenen Medikamenten
und Dosierungen. Der erste Therapieblock des Hochrisikoarms der T-ALL enthélt
beispielsweise Dosierungsanweisungen fiir Prednisolon, Vincristin, Daunorubicin,
Cyclophosphamid, Methotrexat und pegilierte Asparaginase.

Es gibt verschiedene Protokollarten, in denen zwischen verschiedenen Medikamen-

ten variiert wird.
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AIEOP-BFM ALL 2009
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AIEOP-BFM ALL 2008, Version 1.3.07.01.2013

Abbildung 3.1: Gesamtiibersicht risikoadaptierte Therapie der ALL
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Abbildung 3.2: Ubersicht erster Therapieblock T-ALL Hochrisikoarm

sProtokoll I1A*: Prednison, Vincristin, Daunorubicin, PEG-L-Asparaginase, Methotrexat
(intrathekal), ggf. auerdem Dexamethason oder Cyclophosphamid

swProtokoll IB”: Cyclophosphamid, Cytarabin, Mercaptopurin, Methotrexat (intrathekal), ggf.
aulRerdem PEG-L-Asparaginase

sProtokoll M”: Mercaptopurin, Methotrexat (intravends und intrathekal)

»Protokoll II”: Dexamethason, Vincristin, Doxorubicin, PEG-L-Asparaginase,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Thioguanin, Methotrexat (intrathekal)

»HR-Blocke” (in unterschiedlicher Kombination): Dexamethason, Vincristin, Cytarabin,
Cyclophosphamid, Ifosfamid, Etoposid, Vindesin, Daunorubicin, PEG-L-Asparaginase,
Methotrexat (intravenous und intrathekal)

»Protokoll llI”: Dexamethason, Vincristin, Doxorubicin, PEG-L--Asparaginase
Cyclophosphamid, Cytarabin, Thioguanin, Methotrexat (intrathekal)

»DNX-FLA”: Fludarabin, Cytarabin, Daunoxome (=liposomales Daunorubicin),
Methotrexat (intrathekal)

»Erhaltungstherapie”: Mercaptopurin, Methotrexat (oral und ggf. auferdem intrathekal),
ggf. auRerdem PEG-L-Asparaginase,

Abbildung 3.3: Studiengruppen innerhalb des Therapieprotokolls AIEOP BFM
ALL 2009
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Die Protokolle enthalten auch Anweisungen zu eventuell nétigen Bestrahlungen,
Stammzelltransplantationen oder auch zur Anwendung diagnostischer Moglichkei-
ten, um eventuell eine Dosisreduktion der Chemotherapie zu erméglichen. Hier
kommt zum Beispiel die Durchfiihrung einer durchflusszytometrischen Bestim-
mung von der minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease (MRD)) aus

Knochenmarkpunktat zum Einsatz [1].

3.2 Transthorakale Echokardiografie

3.2.1 Grundlagen, Durchfiihrung und echokardiografische

Standardmessungen

Die transthorakale Echokardiografie stellt in der Identifizierung und im Monitoring
der toxischen Kardiomyopathien ein wichtiges Instrument dar, mit dem patienten-
schonend und effizient gearbeitet werden kann. Vor der onkologischen Behandlung,
wahrenddessen und danach werden die Patienten auf kardiale Einschrénkungen un-
tersucht. Die Echokardiografie ist dafiir eine etablierte Methode |65] und wird zu-
sammen mit Anamnese, korperlicher Untersuchung, Erhebung der Kreislaufpara-
meter und eines Elektrokardiogramms (EKG) genutzt. Im besonderen Blickpunkt
stehen hierbei die Gréfse und die Funktion des linken Ventrikels. Echokardiogra-
fische Standardmessungen erlauben eine Aussage iiber die Morphologie und die
globale systolische und diastolische Funktion des Herzens. Die neueren 2D- und
3D-Strainanalysen erweitern den Informationsgewinn.

Die echokardiografischen Untersuchungen wurden im Rahmen der routineméfi-
gen Nachsorge in der Abteilung fiir Pédiatrische Kardiologie des Universitatskli-
nikums des Saarlandes mit einem Ultraschallgerdt Vivid E9 der Firma General
Electric ((GE) Fairfield, Connecticut, USA) aufgenommen und als digitale Bil-
der und Cineloopsequenzen gespeichert. Alle echokardiografischen Bilder sind mit
simultaner Aufzeichnung eines EKGs entstanden, damit die Bilder herzphasenge-
steuert interpretiert werden konnten. Die echokardiografische Untersuchung erfolg-

te in Linksseitenlage. Die genutzten Schallképfe arbeiteten mit 2,5-3,5 MHz, bei

27



3 Beobachtungsgut und Methodik

den kleinsten Patienten teilweise auch mit 6 MHz. Fiir die 3D Aufnahmen wur-
de ein Matrix Schallkopf (Active Matrix 4D Volume Phased array Probe, 1,5-4
MHz) verwendet. Vorteil dieses Schallkopfes ist die Anordnung der Piezokristalle
in zwei Ebenen und die zeitlich verzégerte Sende- und Empfangsmdglichkeit der
Signale. Das Schallfeld kann so elektronisch in verschiedene Richtungen gesteuert
werden, was die Bildaufzeichnung sehr erleichtert. Die Bildrate bei 3D-Aufnahmen
lag bei 20-30 pro Sekunde. Die Sektorbreite wurde auf 60 Grad eingestellt, um eine
hohere rdumliche Auflésung zu ermoglichen. Fiir die direkte, computergesteuer-
te 3D-Konstruktion der Aufnahmen wurden Bilder in Atemanhaltetechnik akqui-
riert. Aufgezeichnet wurden sechs aufeinanderfolgende Herzzyklen (,Multibeat”-
Aufzeichnung). Wichtig war die optimale triplanare Darstellung des linken Ventri-
kels im B-Bild mit Darstellung des Zwei- und Vier-Kammerblicks und der apikalen
langen Achse. Herzwénde, Lumina und Klappen sollten bestmdglich im Bildsek-
tor erfasst und nicht von Lungenanteilen iiberdeckt sein. Es wurden sechs Subvo-
lumina aus sechs aufeinanderfolgenden Herzzyklen aufgenommen, aus denen der
wFull-Volume-Datensatz“ (echokardiografischer 3D-Volumendatensatz des gesam-
ten Herzens) zusammengesetzt wurde. Durch Kontrolle von neun transversalen
Schnittbildern (,Multislice“) wurde eine orthogonale Anlotung des Ventrikels veri-
fiziert.

Die Datensitze wurden dann mit der Software EchoPac der Firma GE auf einem
separaten PC offline ausgewertet. Zusétzlich erfolgte die 3D-volumetrische Ana-
lyse anhand der Software 4D LV Volume der Firma TomTec Imaging Systems
(Unterschleissheim, Deutschland).

2D-Echokardiografie und M-Mode

Zu den {iblichen echokardiografischen Verfahren gehort der M-Mode, die 2D- Echo-
kardiografie und die Doppler- Echokardiografie einschlieflich Flussdoppler (Dar-
stellung der Flussverhéltnisse iiber den Segel- und Taschenklappen) und Gewebe-
doppler (Erfassung der Myokardbewegung).

Um aussagekriftige 2D-Bilder zu akquirieren, empfiehlt sich eine Bildrate von
40-60 Bildern pro Sekunde und die Verwendung von 256 Graustufen. Auch die
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komplette Erfassung der perikardseitigen Ventrikelgrenzen ist wichtig, um die Aus-
wertbarkeit zu gewahrleisten. Die Anlotung erfolgte von apikal und von parasternal

in der langen und den kurzen Achsen. Siehe hierzu exemplarisch Abbildung 3.4.

Abbildung 3.4: Parasternal kurze Achse, Papillarmuskelebene

In einem 2D-Bild in der parasternal langen Achse lédsst sich eine zu dieser Achse
senkrechte eindimensionale Darstellung ableiten, deren Bewegung iiber die Zeit
aufgetragen wird. Man bezeichnet dieses Verfahren als M-Mode. Der Buchsta-
be M steht hierbei fiir Motion = Bewegung. Mit diesem Verfahren lassen sich
die Dimensionen des linken Ventrikels messen: Die interventrikulire Septumdicke
und die Dicke der linksventrikuldren Hinterwand in Systole und Diastole, sowie
der innere Durchmesser des linken Ventrikels im Verlauf eines Kontraktionszy-
klus. Auferdem werden das endsystolische und das enddiastolische Volumen des
linken Ventrikels bestimmt (Interventricular Septal Thickness End-systole (IVSs),
Interventricular Septal Thickness End-diastole (IVSd), Posterior Wall Thickness
End-systole (PWs), Posterior Wall Thickness End-diastole (PWd), Left Ventri-
cular Internal Diameter End-systole (LVIDs), Left Ventricular Internal Diameter
End-diastole (LVIDd), Left Ventricular End-systolic Volume (LV ESV) und Left
Ventricular End-diastolic Volume (LV EDV)). Abbildung 3.5 veranschaulicht dies.
Aus diesen Werten wiederum errechnet die Software die EF und das FS. EF und FS

sind bedeutende Parameter der linksventrikuldren Funktion. Die Ejektionsfraktion
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Abbildung 3.5: M-Mode

ist der prozentuale Anteil des Fiillungsvolumens des Ventrikels, das wihrend einer
Kontraktion diesen Ventrikel verldsst. Also das Verhéaltnis von Schlagvolumen zu
Fiillungsvolumen [9]. Das Fractional Shortening gibt an, um wieviel Prozent sich
der Durchmesser des Ventrikels in der Systole im Vergleich zur Diastole verklei-
nert. Die EF sollte laut Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie in jeder
standardmaéfigen transthorakalen Echokardiografie ihre Anwendung finden. Auch
zur leitliniengerechten Therapieplanung, besonders bei Herzinsuffizienz, sollte sie

miteinbezogen werden [14].

_ LVEDV — LVESV
B LVEDV

EF 100 (3.1)

_ LVIDd— LVIDs

FS LVIDd

-100 (3.2)

FS und EF werden in Prozent angegeben. Der Referenzbereich fiir das FS liegt
zwischen 25 und 45 Prozent, fiir die EF > 55 Prozent. [80].
Darauffolgend kann die Bestimmung des Septal To Posterior Wall Motion Delay

30



3 Beobachtungsgut und Methodik

(SPWMD) Auskunft iiber eine eventuell vorliegende Dyssynchronie der Herzhélf-
ten geben [60]. Sowohl Septum als auch die posteriore Wand des linken Ventrikels
bewegen sich wiahrend der Kontraktion einwérts. Bei Vorliegen einer Dyssynchronie
ist diese Einwértsbewegung in Bezug auf die beiden Ventrikelwinde zeitversetzt.
Physiologisch ist eine anndhernd zeitgleiche Bewegung. Abbildung 3.6 zeigt die
Ermittlung des SPWMD.

Abbildung 3.6: Dyssynchronieparameter SPWMD
(Septal To Posterior Wall Motion Delay)

Aus dem apikalen Vier-Kammerblick werden mit dem M-Mode die Mitral Annular
Plane Systolic Excursion (MAPSE, Mitralklappen-Ringbewegung)und die Inter-
ventricular Annular Plane Systolic Excursion (IAPSE, interventrikulire Septum-
Ringbewegung) bestimmt. Auch mit diesen Parametern kénnen Aussagen iiber
die Verkiirzungsfahigkeit und damit {iber die Kontraktilitat des linken Ventrikels

getroffen werden.

Dopplerechokardiografie

Das Prinzip der Dopplermessung beruht auf der Frequenzinderung von vorher

ausgesendeten Schallwellen, indem Diese auf ein sich bewegendes Objekt treffen.
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Die Frequenzénderung (Dopplershift) lasst dann auf die Bewegungsgeschwindig-
keit des Objekts schliefen. Dieses Verfahren ist stark winkelabhéingig. Aus diesem
Grund sind kleine Dopplerwinkel anzustreben. Die ausgesendeten Schallwellen soll-
ten parallel der Bewegungsrichtung des Objektes sein. Die Stromungsprofile iiber
den Klappen wurden mit dem Pulsed-Wave-Doppler ermittelt. Der Messbereich lag
in Stromungsrichtung kurz hinter der Mitralklappe beziehungsweise Aorten- und
Pulmonalklappe. Der Pulsed-Wave-Doppler beruht auf der Nutzung eines einzigen
Piezokristalls. Er dient gleichzeitig als Sender und Empfanger und kann das Fluss-

signal in einer bestimmten Messtiefe (Sample Volume) erheben.

Beim Gewebedoppler ist es durch Modifikation des Pulsed-Wave-Dopplersignals
mittels spezieller Filter méglich, Dopplersignale der Myokardwand zu empfangen
(systolisch (S), frithdiastolisch(E’) und spétdiastolisch (A’)) [80].

Aorten-, Pulmonal- und Mitralklappe wurden jeweils auf ihre Durchflussgeschwin-
digkeiten und -profile untersucht. Zusétzlich wurden die Préejektions- und Ejek-
tionszeiten gemessen. Die Differenz der Préiejektionszeiten von Aorten- und Pul-
monalklappe gibt einen Hinweis auf ein mogliches interventrikuldres mechanisches
Delay (Dyssynchronieparameter). Man bezeichnet diesen Wert als Préaejektionsin-
tervall.

Das zweigipflige Mitralflusssignal (E- und A-Peak) entsteht, weil zuerst der Blut-
fluss durch die Klappen frithdiastolisch indirekt (der Ventrikel erschlafft und die
Klappenebene bewegt sich in der Diastole wieder Richtung Herzbasis) und spét-
diastolisch dann direkt (Vorhofkontraktion) ablduft. Werden E und A in Relation
zueinander gesetzt, so ist dieses Verhiltnis ein Indikator fiir eine eventuell be-
stehende diastolische Dysfunktion [54]. Die Ermittlung dieses Verhéltnisses zeigt
Abbildung 3.7.

Ein weiterer Marker fiir eine diastolische Dysfunktion ist das Verhéltnis E/E’, wo-
bei E das frithdiastolische Signal aus dem Flussdoppler und E’ das friihdiastolische
Signal aus dem Gewebedoppler ist. Dies ist in Abbildung 3.8 zu sehen.
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Sicharn | Ab Speich. 1 | Al Speich. 2

121

Abbildung 3.7: Friihdiastolische E- und spatdiastolische A- Welle der Mitralklappe

Abbildung 3.8: Verhiltnis E/E’
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Ein weiterer einfacher und gut reproduzierbarer Parameter ist der Tei-Index. Er
kombiniert systolische und diastolische Informationen und gibt somit Auskunft
iiber die globale Funktionsfihigkeit des linken Herzes. Berechnet wird er aus der
isovolumetrischen Kontraktionszeit und der isovolumetrischen Relaxationszeit di-
vidiert durch die Aortenklappenoffnungszeit. Die isovolumetrischen Phasen erge-
ben sich aus der Differenz der Mitralklappenverschlusszeit und der Aortenklap-
pendffnungszeit. Eine schlechtere Ventrikelfunktion zeigt sich in héheren Werten
[71].
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3.2.2 Speckle Tracking

Eine Weiterentwicklung der normalen 2D-Echokardiografie ist die Strain- Echokar-
diografie. Interferenzphdnomene bewirken die typische kornige Struktur im kon-
ventionellen B-Bild (Speckle Noise), die den Bewegungen des Myokards folgt. Die
darin enthaltenen Bildpunkte (Speckles) konnen in aufeinanderfolgenden Bildern
einander zugeordnet werden. Daraus werden dann ihre Geschwindigkeit und Rich-
tung (Vektor) bestimmt. Dieser Vorgang wird als Speckle Tracking bezeichnet.
Speckle Tracking ermdéglicht die Detektion von Standortdnderungen dieser Bild-
punkte und gibt somit Aufschluss iiber verschiedene Myokardbewegungen in ver-
schiedenen Regionen des Herzens [34]. Die Deformation eines Areals wird relativ zu
seiner Ausgangsform gemessen. Diese Deformation wird als Strain bezeichnet und
in Prozent angegeben. Wihrend eines Kontraktionszyklus verformt sich das Herz
in mehreren Richtungen. Bei Kontraktion wird es parallel zur Muskelfaserrichtung
verkiirzt. Die einzelnen Speckles (entsprechende Bildpunkte) riicken dann n#her
zusammen, der Strain ist negativ. Da die Herzmuskelfasern in unterschiedlichen
Richtungen verlaufen, findet eine Kontraktion sowohl in longitudinaler als auch in
zirkumferentieller Richtung statt, somit sind longitudinaler und zirkumferentieller
Strain negativ. Gleichzeitig wird das Herz bei Kontraktion auch in radialer Rich-
tung verformt. Die Bildpunkte riicken in dieser Richtung weiter auseinander (po-
sitiver Strain), weil der Muskel sich in dieser Richtung verdickt. Wie in Abbildung
3.9 zu sehen, ergibt sich aus dem longitudinalen Strain und dem zirkumferentiellen

Strain der Flichenstrain (Area Strain), der ebenfalls negativ ist.

Werden regionale Wandbewegungsstorungen detektiert, so manifestiert sich das in
einem verminderten Betrag des jeweiligen Strains. Bewegungsarme pathologische
Bereiche werden aufserdem durch sich kontrahierende Bereiche mittels Zugkréften
beeinflusst, was als Tethering bezeichnet wird und sich auf die Strains auswirkt|69].
Strainrate (Sr) bezeichnet die Deformationséinderung im zeitlichen Verlauf. Sie hat
die Einheit 1/s. Die Kalkulation der Deformationsrate beruht auf Messung der
Geschwindigkeit (Velocity (VL)), mit der die einzelnen Myokardabschnitte eine
Strecke pro Zeiteinheit zuriicklegen und auf der Richtung der Ortsdnderung die-

ser Abschnitte (Displacement) in longitudinaler und transversaler Richtung. Dies
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Abbildung 3.9: Fldchenstrain (Berechnet aus longitudinalem Strain und zirkumfe-
rentiellen Strain)

ist wichtig, da sich innerhalb eines beobachtenten Myokardbereiches verschiede-

ne nicht lineare Bewegungen ergeben und die Deformationsrate eine Summation

dieser Bewegungen darstellt [41].
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3.2.3 2D-Strainanalyse

Zur Auswertung wird das Herz grafisch in einzelne Regionen eingeteilt. Diese Re-
gionen werden als Segmente bezeichnet und immer standardisiert ausgewertet. Im
apikalen Vier-Kammerblick wird zwischen linksventrikularer Wand, Septum und
rechtsventrikuldrer Wand differenziert. Diese drei Wénde werden jeweils in ein ba-
sales, mittleres und apikales Segment unterteilt. In der parasternal kurzen Achse
auf Papillarmuskelebene werden sechs Segmente unterschieden, zu sehen in Abbil-
dung 3.10: Anterior, anteroseptal, septal, inferior, posterior und lateral (Segmente
7-12).

anterior

S

septal lateral

(D

inferior

Abbildung 3.10: Einteilung der verschiedenen Segmente in der parasternal kurzen
Achse (2D)
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Aus den Cineloops wurde ein Kontraktionszyklus von Beginn eines QRS-Komplexes
bis zum Beginn des néchsten QRS-Komplexes ausgesucht. Die Endokardgrenzen
wurden im apikalen Vier-Kammerblick und in der parasternal kurzen Achse ma-
nuell markiert, dann legte die Software anhand dieser vorgegebenen Stellen den zu
analysierenden Bereich (Region of Interest (ROI)) fest (sieche gepunktete Linien)
und fiihrte eine Selbstkontrolle durch (Abbildung 3.11).

Abbildung 3.11: Region Of Interest
(Definierter, zu analysierender Bereich im Myokard. Hier exem-

plarisch im apikalen Vier-Kammerblick)

Es war Aufgabe des Untersuchers zu kontrollieren, ob die ROI sicher Speckles
erfasst, die das Myokard reprisentieren. (Gab man die Messung frei, wurden die
globalen Kurven und die einzelnen Segmentkurven ausgegeben. Im apikalen Vier-
Kammerblick sah man zuerst den globalen longitudinalen 2D Strain (Abbildung
3.12).
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Abbildung 3.12: Longitudinaler 2D-Strain

Mit Hilfe des Cursors konnte man den maximalen Wert an der héchsten Stelle der
Kurve (maximaler Strain) oder die Zeit bis zu diesem maximalen Ausschlag (Ti-
me To Peak (TTP)) ablesen. Die fiir die einzelnen Segmente farblich markierten
Kurven wurden dann fiir Velocity (VL), longitudinaler Strain (SL), longitudina-
le Strainrate (SrL), longitudinales Displacement (DL) und transversales Displace-
ment (DT) dargestellt und waren nacheinander abrufbar. Die Werte wurden in eine
Tabelle iibertragen und gespeichert. Da ein ganzer Zyklus mit isovolumetrischer
Kontraktion, Ejektion, isovolumetrischer Relaxation und Fiillung aufgenommen
wurde, fand man fiir VL und SrL. die charakteristische Wellenform der Myokard-
bewegungsanalyse, wie sie aus Gewebedopplermessungen bekannt ist. Also mit
systolischer S- Welle, sowie friith- und spéatdiastolischer E- und A- Welle so wie in
Abbildung 3.13 dargestellt. Der negativste Ausschlag beim segmentalen longitudi-
nalen Strain sowie die positivsten Ausschlige bei den Displacements wurden mit
Peak G bezeichnet. Mit der selben Arbeitsweise wurde in der parasternal kurzen
Achse vorgegangen. Zusétzlich zu dem radialen Strain (SR) und dem zikumferen-
tiellen Strain (SC) bzw. der radialen Strainrate (SrR) und der zirkumferentiellen

Strainrate (SrC), wurde das radiale Displacement (DR) gemessen.
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Abbildung 3.13: Systolische S-Welle, friihdiastolische E- und spétdiastolische A-
Welle exemplarisch bei Velocity
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3.2.4 3D-Analyse

Die 3D-Aufnahmen erméglichen eine direkte rdumliche Darstellung des linken Ven-
trikels. Verschieden entfernte Bereiche werden in unterschiedlichen Helligkeiten
dargestellt (Abbildung 3.14).

Abbildung 3.14: 3D-Datensatz der linken Herzkammer

Auch im dreidimensionalen Bild erfolgt die Strainanalyse mit der Speckle Tracking
Methode. Die Bildrate liegt dabei bei 20-30 Bildern pro Sekunde.

Durchfiihrung der volumetrischen Analyse

Die volumetrische Analyse konnte mittels zweier unterschiedlicher Programme er-
folgen. Dazu musste ein geeigneter Loop ausgewéhlt und ein optimaler Bildaus-
schnitt manuell eingestellt werden.

Zuerst wurde das Programm 4D LV Volume von Tomtec in der Messleiste gest-
artet. Im Menii war eine Arbeitsabfolge angegeben. Zuerst erfolgte die addquate
Einstellung des Blickwinkels, damit sowohl im Vier- und Zwei-Kammerblick, als
auch in der langen Achse (jeweils endsystolisch und enddiastolisch) ein ausrei-
chender Blick auf die Endokardgrenze gegeben war. Analog zur 2D-Strainanlayse

wurden dann entlang dieser Grenze Konturen gesetzt (Abbildung 3.15).
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Abbildung 3.15: Manuelle Markierung der Endokardgrenzen im dreidimensiona-
len Datensatz in drei verschiedenen Ebenen zur Ermittlung des
linksventrikuldren Volumens mit dem Programm 4D LV Volume

Aus diesen Konturen kreierte Tomtec 4D LV Volume einen virtuellen Beutel in
der Form des linken Ventrikelinhaltes. Waren dieser Beutel mit den Herzgrenzen
kongruent, so konnte die Messung freigegeben werden. Gemessen wurden enddias-
tolisches Volumen (EDV), endsystolisches Volumen (ESV), Schlagvolumen (SV),
EF und der Systolic Dyssynchrony Index (SDI). Der SDI ist definiert als Stan-
dardabweichung der Zeit aller 16 regionalen Volumensegmente in der Systole bis
zum Erreichen des minimalen Fiillungsvolumens. Normalerweise dndern sich die
Volumina der einzelnen Regionen von Anfang bis Ende der Kontraktion synchron.
Bei einer Dyssynchronie ist die Volumenanderung wahrend der Herzaktion in den
verschiedenen Segmenten unterschiedlich und somit die Standardabweichung der
Zeit grofer. Abbildung 3.16 zeigt ein Beispiel fiir die Darstellung der erhobenen
Daten mittels dem Programm Tomtec 4D LV Volume.
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EDV 128.15ml
ESV 60.76 ml
sV 67.39 ml

EF 52.59 %
SDI16 4.9%

Abbildung 3.16: Ermittlung der linksventrikuldren endsystolischen und enddiasto-
lischen Volumina, der Ejektionsfraktion sowie des SDI durch das
Programm 4D LV Volume

Darauffolgend kam das semi-automatische GE-eigene Programm 4D Auto LVQ
zum Einsatz. Nach dem Start wurden das Endokard auf Hohe der Mitralklappe und
die apikale Endokardgrenze jeweils bei Endsystole und Enddiastole markiert. Um
die passende Stelle besser aussuchen zu koénnen, gab es Bilder aus verschiedenen
Anlotungen auf dem Arbeitsbildschirm. Darauf folgte die semi-automatische, sich
an den obigen Punkten orientierende Endokardgrenzenerkennung. Gab man hier

die Messung frei, erschienen die Ergebnisse fiir Volumina und LV-Masse als Pop-up,
siche Abbildung 3.17.
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Abbildung 3.17: Ermittlung des linksventrikuldren Volumens mit der semiautoma-
tischen Software 4D Auto LVQ
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Durchfithrung der 3D-Strain-Analyse

Nach der volumetrischen Analyse setzte die Software (GE) eigenstandig die ROT fiir
die angeforderten Strains in 17 regionalen Segmenten aus insgesamt drei Ebenen
des linken Ventrikels (basal (1-6), mittig (7-12), apikal (13-17)). Die Einteilung

dieser Segmente ist standardisiert nach Cerqueira et al. [15].

anterior

septal 7 lateral

inferior

Abbildung 3.18: Einteilung der verschiedenen Segmente in der parasternal kurzen
Achse (3D)

Es gab die Moglichkeit, die ROI manuell zu verdndern, falls die durch die Soft-
ware vorgegebenen Grenzen nicht adidquat erschienen. Die Ergebnisse der regio-
nalen Strainwerte (longitudinal (1), zirkumferentiell (c), radial (r), Flichenstrain
(f)) wurden dann je in einem Bull’s eye aufgetragen und als Strainkurve im Dia-
gramm dargestellt (Abbildung 3.19). Falls bis zu vier Segmente schlecht trackbar
waren, liefen sich Diese einzeln aus der Messung ausschliefsen. Falls mehr als vier
Segmente nicht auswertbar waren, wurde die Aufnahme komplett verworfen. Ange-
zeigt wurden dann die globalen Strains der unterschiedlichen Richtungen: Neben
dem globalen longitudinalen Strain (GLS), dem globalen radialen Strain (GRS)
und dem globalen zirkumferentiellen Strain (GCS) auch der sogenannte globale
Flachenstrain (GFS). Er gibt die Verformung der Oberfliche wieder und errechnet
sich aus dem GLS und dem GCS.
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A3N0JZ2015 114217

Abbildung 3.19: Globaler Flichenstrain (ermittelt mit der Software 4D Auto LVQ)
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3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 23.0. Armonk, NY). Nach Durchfiihrung der deskriptiven
Statistik folgte die induktive Statistik mit Analyse der Verteilungsform (Median
im Boxplot, Vergleich Mittelwert mit Median) und darauffolgend die Anwendung
des T-Tests bei Normalverteilung (MW £ SD) bzw. des Mann-Whitney-U-Tests
(MWU) bei nicht normalverteilten Daten (Median und Interquartilsabstand) fiir
den Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Bei mehr als zwei Gruppen
wurden die Analysis of Variance (ANOVA) bzw. der Kruskal-Wallis-Test genutzt,
wenn die Stichproben unabhéngig waren. Bei abhédngigen Stichproben kamen dann
der Friedman-Test bzw. der Wilcoxon-Test zur Anwendung. Zudem erfolgten Kor-
relationsanalysen unterschiedlicher Variablen mit dem Pearsons’ (Normalvertei-
lung) oder Spearmans’ (keine Normalverteilung) Korrelationskoeffizienten. Das
Signifikanzniveau wurde auf fiinf Prozent festgelegt. Es wurde dadurch eine Trr-
tumswahrscheinlichkeit von fiinf Prozent akzeptiert, mit der die Nullhypothese
falschlicherweise verworfen wird (Fehler erster Art). Der P-Wert musste also klei-
ner als 0,05 sein, damit das Ergebnis als statistisch signifikant anerkannt wurde.
Korrelationskoeffizienten von 0,4-0,6 wurden als niedrige Korrelation angesehen,
0,6-0,8 als mittelstarke Korrelation und > 0,8 als hohe Korrelation. Bei der li-
nearen Regressionsanalyse wurde das Bootstrapping-Verfahren mit 5000 Stichpro-
ben durchgefiihrt, um eine mogliche asymmetrische Verteilung der Residuen des
Regressionsmodells zu beriicksichtigen [19]. Der Vergleich zweier Messmethoden
erfolgte mittels Bland-Altmann-Plot [13]. Die Adjustierung aller P-Werte erfolgte
mittels der FDR (False Discovery Rate) Methode mit dem Programm R der Firma

R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
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4.1 Statistik

4.1.1 Beobachtungsgut
Alter, Korpergrolle, Gewicht und Geschlecht

In Bezug auf Probandenalter, Kérpergrofe und Gewicht gab es keine statisitisch
signifikanten Unterschiede zwischen gesunden und kranken Kindern. Die 55 In-
dividuen der Kontrollgruppe waren im Durchschnitt 12 (4) Jahre alt, 161 (26,5)
cm grof und 49,9 (21,3) kg schwer. Die 46 Kinder in der Patientengruppe hatten
ein Durchschnittsalter von 13,5 (6) Jahren, waren 157,6 (31,5) cm grok und 47,6
(29,7) kg schwer. Die Kontrollgruppe teilte sich in 29,1 % weibliche und 70,9 %

méinnliche Individuen. In der Patientengruppe waren es 37 % und 63 %.

4.1.2 Multimodale onkologische Therapie
Verschiedene Anthrazykline

Untersucht wurden die Anthrazykline Daunorubicin, Doxorubicin, Idarubicin, li-
posomales Daunorubicin und Mitoxantron.

24 der 46 Patienten bekamen jeweils Eines dieser fiinf Anthrazykline und 20 Patien-
ten bekamen jeweils Zwei. Ein Patient bekam drei Anthrazykline und ein Patient

bekam vier Anthrazykline tiber die gesamte Behandlungsdauer, da er insgesamt
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drei Rezidive hatte. Das am haufigsten verabreichte Anthrazyklin war Doxorubi-
cin (36 Patienten, 78,3 %). Die Dosierungen lagen in einem Bereich von 60-412,5
mg/m2KOF, wobei die hdufigste (n=15) applizierte Dosis 120 mg/m2KOF war.
Die zweithéufigste (n=6) Dosis war 360 mg/m2KOF. Die mittlere Doxorubicindo-
sis lag bei 199,1 (£107,6) mg/m2KOF. Darauffolgend Daunorubicin (25 Patienten)
mit einem Dosisspektrum von 120-375 mg/m2KOF und einer mittleren Dosis von
149,2 (+63,8) mg/m2KOF; ebenso mit einem Héufigkeitsmaximum (n=18) bei 120
mg/m2KOF. Bei keinem der Patienten wurde die kumulative Grenzdosis fiir ein
Anthrazyklin iiberschritten. Bei Addition der Dosen aller Anthrazykline ergab sich
ein durchschnittlicher Gesamtanthrazyklinwert von 253,55 (£94,04) mg/m2KOF.
Berechnete man die Gesamtanthrazyklindosis mit Umrechnung der iibrigen Ana-
thrazyklindosen in die Doxorubicinéquivalenzdosis (Daunorubicin, Idarubicin und
Mitoxantron respektive 75 %, 400 %, und 300 % der Doxorubicindosis) wie Miyos-
hi et al., ergab dies eine mittlere Anthrazyklindosis von 237,87 (+91,54) mg/m?2
[52].

Die unterschiedlichen Anthrazykline wurden in verschiedenen Geschwindigkeiten
appliziert. Die Infusionsdauer variierte zwischen einer, zwei, vier, sechs und 24
Stunden, wobei es 24 Patienten gab, die ihre Anthrazyklindosis nur mit Infusio-
nen iiber eine Stunde erhielten. Auferdem gab es 18 Patienten die nur Infusionen
mit einer lingeren Applikationsdauer als 1 Stunde erhielten. Die iibrigen Patien-
ten bekamen Dosen sowohl innerhalb einer Stunde als auch innerhalb mehrerer
Stunden.

Zusatzliche medikamentdse Therapie und Radiatio

Cyclophosphamid, Tfosfamid, platinhaltige Verbindungen wie Cis- und Carbopla-
tin, Etoposid, Vincaalkaloide, Cytarabin, Asparaginase, Methotrexat, Thioguanin,
Actinomycin D und 6-Mercaptopurinsdure waren die am haufigsten zuséitzlich zu
den Anthrazyklinen applizierten Medikamente. Durchschnittlich bekam jeder Pa-
tient 5,3 (£2,1) von diesen Medikamenten zusétzlich zu den Anthrazyklinen ver-
abreicht. 15 Kinder, also 32,6 % der Patienten, erhielten eine Bestrahlung. Davon

lag bei sieben Kindern das Herz im oder in der Nihe des Strahlungsfeldes.
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4.1.3 EKG

Untersucht wurden PQ-Zeit, QRS-Zeit, QTc-Zeit und die Herzfrequenz (HF). Die
mittlere PQ-Zeit lag bei den gesunden Kindern bei 136,2 (£18,4) ms und bei den
kranken Kindern bei 135,2 (£16,0) ms. Die mittlere QRS-Dauer lag bei 87,02
(£10,7) ms bei den Gesunden beziehungsweis 84,35 (£9,1) ms bei den Kran-
ken. Die QTec-Zeit in der Kontrollgruppe betrug durchschnittlich 396,2 (421,7)
ms und in der Patientengruppe 397,1 (£27,7) ms. Zudem war die mittlere HF
71,3 (£13,7)/min bezichungsweise 77,7 (£12,8)/min. Es gab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe.

4.1.4 Echokardiografische Standardmessungen

Im M-Mode war der linksventrikulére innere Durchmesser in der Systole bei den
kranken Kindern gréfer, die Septumdicke und die posteriore Wand in der Systole
waren diinner. In der Diastole war die Septumdicke bei den Patienten auch geringer
als in der Kontrollgruppe. Sowohl das FS als auch die EF waren in der Patienten-
gruppe signifikant geringer. In SPWMD, MAPSE und ITAPSE unterschieden sich
die Gruppen nicht.
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Tabelle 4.1: M-Mode

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert

LVIDd 43(8) 4(10)  ns.
LVIDs 27(5) 29(7) 0,012
IVSd 9(2,25) 8(2,5) 0,009
IVSs 13(5) 11(4) 0,026
PWd 8(2,25) 8(2) n.s.
PWs 13(4,25) 11(2) 0,014
FS 33(6) 32(6) 0,009
EF 63(8) 61(8) 0,009
SPWMD 49,5(29,25) 55,5(20) s,
MAPSE 13(2) 13(3)  ns.
TAPSE 12(3) 12(3)  ns.

Dopplermessungen

Bei der Dopplermessung wurden vier Werte in Kontroll- und Patientengruppe
untersucht. Die Differenz der Priejektionszeiten von Aortenklappe und Pulmo-
nalklappe (-14 (14) ms versus 6 (22) ms, p = 0,004), die Quotienten E/A (1,96
(0,65) versus 1,85 (0,75), p = n.s.) und E/E’ (6,75 (2,31) versus 7,73 (1,91), p
= n.s.) und der Tei-Index (0,41 (0,14) versus 0,44 (0,16), p = n.s.). Nur bei der
Differenz der Praejektionszeiten unterschieden sich die Gruppen signifikant (p =
0,004). Die onkologischen Patienten hatten einen geringeren Unterschied in den

Préaejektionszeiten von Aorten- und Pulmonalklappe.
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4 Ergebnisse

4.1.5 2D-Strain im Vier-Kammerblick
Globale Werte

Aufnahmen mit schlechter Bildqualitdt wurden von der Analyse ausgeschlossen. In
der Kontrollgruppe waren der linke Ventrikel und das Septum in 94,5 % vollstén-
dig dargestellt im Datensatz vorhanden. In der Patientengruppe waren es 84,7 %.
Die globalen longitudinalen Strains unterschieden sich im linken Ventrikel und im
Septum nicht signifikant zwischen Kontroll- und Patientengruppe (-22,60 (4,81)
versus -20,81 (6,06)). In der Patientengruppe wurden aber vom Betrag her niedri-

gere Werte gemessen.

Segmentale Werte

Im apikalen Vier-Kammerblick gab es in der Kontrollgruppe insgesamt 2184 mog-
liche auswertbare Segmente, von denen dann 2169 in die Statistik miteinbezogen
wurden (99,3 %). In der Patientengruppe wurden von 1638 moglichen Segmenten
1635 Segmente ausgewertet (99,8 %). Nach Adjustierung fanden sich beziiglich
VL, SL, SrL, DL und DT keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Kontroll- und Patientengruppe.

4.1.6 2D-Strain in der parasternalen kurzen Achse
Globale Werte

Aufnahmen mit schlechter Bildqualitit wurden von der Analyse ausgeschlossen.
In der Kontrollgruppe waren die Aufnahmen in der parasternalen kurzen Achse
in 68,5 % vollstandig dargestellt im Datensatz vorhanden. In der Patientengruppe
waren es 36,6 %.

In der parasternal kurzen Achse auf Papillarmuskelebene wurde der GCS gemessen.

Die Patientengruppe zeigte hier einen signifikant (p < 0,001), vom Betrag her
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niedrigeren Strain als die gesunde Vergleichsgruppe (-17,81 % (2,62) versus -14,22

% (3,29)).

Segmentale Werte

In der parasternal kurzen Achse gab es in der Kontrollgruppe insgesamt 1998 mog-
liche auswertbare Segmente, von denen 1990 ausgewertet wurden (99,6 %). In der
Patientengruppe wurden von 918 mdoglichen Segmenten 917 ausgewertet (99,9 %).
Nur segmentale zirkumferentielle Strainwerte und ein Strainratewert (E-Welle)
wiesen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgrup-
pe auf. Die segmentalen radialen Strain- und Strainratewerte unterschieden sich

dagegen nicht signifikant. Die betroffenen Bereiche waren anteroseptal und anteri-

or. Auch das radiale Displacement zeigte keine Auffalligkeiten.

Tabelle 4.2: Segmentale Werte in der parasternal kurzen Achse

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
SC anteroseptal G -23,16(7,95) -17,71(8,03) 0,018
SC anterior G -18,04(9,35) 7.97(12,97) 0,018
SrC anterior E 2,05(1,30) 1,27(0,99) 0,041
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Yootk
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Abbildung 4.1: Reduzierter segmentaler zirkumferentieller 2D-Strain in den Seg-
menten 7 und 8

4.1.7 3D-Strain und Volumetrie
Globale Strainwerte und Volumetrie

Die globalen Strains unterschieden sich statistisch signifikant in radialer und in

zirkumferentieller Richtung.

Tabelle 4.3: Globale Strains 3D

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert

GRS 49(9) 45,5(8) 0,02
GLS -19(4) ~18(2,25) 1.s.
GCS -17(4) -14,5(3,25) 0,001
GFS -31(5) -29,5(3) n.s.

Von den globalen volumetrischen Werten war die von 4D Auto LVQ (GE) (4) ge-
nerierte, linksventikulire EF signifikant erniedrigt (p = 0,032). Andere Parameter
wie das endsystolische und enddiastolische Volumen, das Schlagvolumen oder die
enddiastolische Myokardmasse sowie die kompletten Messwerte im 4D LV Volume
Programm von Tomtec (3) konnten keine statistisch signifikanten Aussagen iiber

Unterschiede zwischen Kontroll- und Patientengruppe treffen.
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Tabelle 4.4: Volumetrische Werte 3D

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
GE 4D Auto LVQ
LV EDV4(ml) 85,5(35,75) 79(45) n.s
LV ESV4(ml) 32,5(17,75) 34(22) n.s
LV EDMM4(mg) 112(20) 105(34) n.s
LV EF4(%) 61(9,75) 58(8) 0,032
TomTec 4D LV Volume
LV EDV3(ml) 84,57(32,75) 73,55(49,10) n.s.
LV ESV3(ml) 34,57(17,05) 31,47(20,95) n.s
LV SV3(ml) 49,87(24,83) 42,99(23,38) n.s
LV EF3(%) 59,5(8,05) 57,25(5,96) n.s

Segmentale Werte

In der Kontrollgruppe gab es 3196 und in der Patientengruppe 2856 mogliche Seg-
mente, von denen in der Kontrollgruppe 3176 (99,4 %) und in der Patientengruppe
2608 (91,3 %) auswertbar waren. Pro Individum umfasste der Datensatz jeweils
17 Segmente in den vier verschiedenen Strainarten (radial, zirkumferentiell, lon-
gitudinal, Flidchenstrain) also insgesamt 68 Segmente. Wie in Abbildung 4.4 zu
sehen, lagen basal und mittig jeweils sechs Segmente auf gleicher Hohe: anteri-
or, anteroseptal, inferoseptal, inferior, inferolateral und anterolateral. Auf apikaler

Ebene wurden vier Segmente analysiert: anterior, septal, inferior und lateral. Das

Segment 17 enthielt immer den Apex.
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anterior

septal 7 lateral

inferior

Abbildung 4.2: Bull’s eye des linken Ventrikels mit 17 Myokardsegmenten

Nummer Bezeichnung und Abkiirzung

1 basal anterior (BA)

2 basal anteroseptal (BAS)
3 basal inferoseptal (BIS)

4 basal inferior (BI)

5 basal inferolateral (BIL)

6 basal anterolateral (BAL)
7 mittig anterior (MA)

8 mittig anteroseptal (MAS)
9 mittig inferoseptal (MIS)
10 mittig inferior (MI)

11 mittig inferolateral (MIL)
12 mittig anterolateral (MAL)
13 apikal anterior (AA)

14 apikal septal (AS)

15 apikal inferior (AT)

16 apikal lateral (AL)

17 Apex (Apex)
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Tabelle 4.5: Segmentale radiale 3D-Strains

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
basal/anterior/r/1 49(17) 43(26) 1.S.
basal/anteroseptal /r/2 42(24) 40(19) n.s.
basal /inferoseptal /r/3 44(18) (17 25) 1.S.
basal /inferior/r/4 32(25) 29(16) 1.S.
basal /inferolateral /r/5 42(23) 35(13) 1L.S.
basal/anterolateral /r/6 57(27) 53,5(21) n.s.
mittig/anterior,/r/7 56 5(16 25) 52(20 5) 1.S.
mittig/anteroseptal /r/8 46(22) 45(17) 1.S.
mittig/inferoseptal /r/9 51,5(17,25) 44(17) 0,041
mittig/inferior/r/10 57(17,5) (20 75) 1.S.
mittig/inferolateral /r/11 56(23,75) 54(20) 1.S.
mittig/anterolateral /r/12 62(23,5) 58,5(24,75) n.s.
apikal /anterior/r/13 30,5(40) 30,5(33) 1.S.
apikal /septal/r/14 43(25) 35(25) 1.S.
apikal /inferior /r/15 49(20) 41(23,5) 1.S.
apikal /lateral /r/16 41(27,25) 46(20,5) n.s.
Apex/r/17 26(24) 28(23,25) 1.S.

septal

anterior

inferior

lateral

Abbildung 4.3: Reduzierter radialer 3D-Strain im Segment 9
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Tabelle 4.6: Segmentale zirkumferentielle 3D-Strains

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
basal/anterior/c/1 -19,5(6) -18(7) n.s.
basal/anteroseptal /c/2 -16(5,5) -15(7) n.s.
basal /inferoseptal /c/3 -17(5) -16(6,75) 1.S.
basal /inferior/c/4 -13,5(3,75) -13(5) n.s.
basal/inferolateral /c/5 -15,5(8,5) -13(9) n.s.
basal/anterolateral /c/6 -19(6) -19(6) 1.S.
mittig/anterior/c/7 -16(7) -15(7) n.s.
mittig/anteroseptal /¢ /8 -15(8) -14,5(8) n.s.
mittig/inferoseptal /c/9 -17,5(7) -13(5,5) 0,041
mittig/inferior/c/10 -16(6,5) -14(5,25) 1.S.
mittig/inferolateral /c/11 -18(11) -16(7) n.s.
mittig/anterolateral /c/12 -19(7) -18(6,25) n.s.
apikal /anterior/c/13 -12(13) -12,5(12,5) 1.S.
apikal /septal/c/14 -13(12) -13(10) n.s.
apikal /inferior/c/15 -16(8) -13(10) n.s.
apikal /lateral/c/16 -12,5(12,75) -15(12) 1.S.
Apex/c/17 -8(10) -8(7) n.s.

anterior

septal 7 lateral

inferior

Abbildung 4.4: Reduzierter zirkumferentieller 3D-Strain im Segment 9
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Tabelle 4.7: Segmentale longitudinale 3D-Strains

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
basal/anterior/1/1 -17(7,5) -16(9) 1.S.
basal/anteroseptal /1/2 -16(9,75) -16(8) 1L.S.
basal /inferoseptal/1/3 -16(9) -14,5(9) n.s.
basal /inferior/1/4 -14(12) -9(11,5) n.s.
basal /inferolateral /1/5 -16(10,75) -13(8) 1.S.
basal/anterolateral /1/6 -19(8) -17,5(10,75) n.s.
mittig/anterior/l/7 -23(8) -23(6,5) n.s.
mittig/anteroseptal/1/8 -21(7) -20(7) 1.S.
mittig/inferoseptal /1/9 -20(7,25) -20(7) n.s.
mittig/inferior/1/10 -24(7,5) -21(9) n.s.
mittig/inferolateral /1/11 -22(6,25) -23(7) 1.S.
mittig/anterolateral /1/12 -23(7) -23(7,5) n.s.
apikal /anterior/1/13 -14,5(11,75) -16(7,75) n.s.
apikal /septal/1/14 -19(5) -17(9) n.s.
apikal /inferior/1/15 -21(6) -19(5,5) 1.S.
apikal /lateral/1/16 -17,5(5,75) -17(5) n.s.
Apex/1/17 -9(9,25) 11(7,5) n.s.

septal

anterior

inferior

lateral

Abbildung 4.5: Segmentaler longitudinaler 3D-Strain ohne signifikanten Unter-
schied zwischen Kontroll- und Patientengruppe
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Tabelle 4.8: Segmentale 3D-Flachen-Strains

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert
basal/anterior/f/1 -32,5(8) -30(12) n.s.
basal/anteroseptal /f/2 -29,5(11,25) -28(10) n.S.
basal /inferoseptal /f/3 -30(8) -26,5(8,5) n.s.
basal /inferior/f/4 -24(14,5) -22(10) 1.S.
basal /inferolateral /f/5 -28,5(11,5) -24(8) n.s.
basal/anterolateral /f/6 -35(11) -34(10) 1.S.
mittig/anterior /f/7 -35,5(9) -34(8,5) n.s.
mittig/anteroseptal /f/8 -31(10) -31(7,75) 1.S.
mittig/inferoseptal /f/9 -34(7,25) -30(8) 0,041
mittig/inferior /f/10 -36(7,5) -32(10,25) 1L.S.
mittig/inferolateral /f/11 -36(9,25) -35(8,5) n.s.
mittig/anterolateral /f/12 -38(9,5) -36,5(9) n.s.
apikal /anterior/f/13 -23(20) -22,5(17,5) 1.S.
apikal /septal /f/14 -29(11) -25(13) n.s.
apikal /inferior /f/15 -32(9) -29(12,5) I.S.
apikal /lateral /f/16 -26(14,5) -30(12) 1.S.
Apex/f/17 -13(16) -14,5(14) n.s.

septal

anterior

inferior

lateral

Abbildung 4.6: Reduzierter 3D-Flidchen-Strain im Segment 9
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Wie den vorangehenden Grafiken 4.3, 4.4, 4.5 und 4.6 zu entnehmen, waren die
segmentalen Werte beim radialen und zikumferentiellen Strain sowie beim Fla-
chenstrain vermindert (grau markiert). Die betroffenen Segmente lagen im mid-
ventrikuldren inferoseptalen Bereich des linken Ventrikels. Auch wenn ansonsten
die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant waren, so lagen

doch sehr haufig die Werte der gesunden Probanden iiber denen der Patienten-

gruppe.

4.1.8 Dyssynchronie

Untersucht wurden folgende Dyssynchronieparameter mit unterschiedlichen Mess-
methoden: QRS (EKG), SDI (3D), SPWMD (M-Mode) und die Delays. Fiir Diese

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 4.9: Dyssynchronieparameter

Kontrollgruppe Patientengruppe P-Wert

QRS 84(12) 83(11) n.s.
SDI 41(13,5) 36(13,0) n.s.
SPWMD 19,5(29,25) 55,5(29) ns.
DelayVLinter -56,5(70,75) -52,5(54,75) n.s
DelayVLintraLV -17(63) -22(64) n.s.
DelayVLintraRV 40(64,5) 22,5(46,75) n.s.
DelaySLinter 11,3(47,92) 17,17(35,75) 1.S.
DelaySLintralLV 6,5(30,17) 14,3(37) n.s.
DelaySLintraRV -5,8(56,5) 11,5(33,08) ns.
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4.2 Validierung der Methode

4.2.1 Interobservervariabilitat

Aus dem 3D Datensatzpool der Arbeitsgruppe wurden einzelne Probanden der ge-
sunden Kontrollgruppe von verschiedenen Untersuchern mehrmals evaluiert. Diese
kumulative Interobservervariabilitit ldsst sich hier anfiihren. Sie wurde nach fol-

gender Formel berechnet:

(observerl — observer2)

-1 4.1
[(observerl 4 observer2) /2] 00% (4.1)

Die Ergebnisse von Segment 17 wurden nicht eingeschlossen. Die volumetrische
Interobservervariabilitéit lag unter 5 % (EDV 4,0 %, ESV 1,1 %, SV 4,6 %, EF
1,9 %)(TOMTEC) beziehungsweise unter 9 % (EDV 0,1 % ESV 82 % EF 4,6
%) (GE). Die Interobservervariabilitét fiir globale Strainwerte war 1,1 % (GCS),
54 % (GLS), 3,5 % (GRS) und 2,9 % (GFS). Die Interobservervariabilitit der
segmentalen Strainanalyse reichte von 0,1 %-9,6 % (zirkumferentiell), 0,5 % - 18,1
% (longitudinal), 0,7 % - 11,9 % (radial) und 0,5 % - 14,3 % (Fliachenstrain).
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Abbildung 4.7: Bland-Altmann-Plot EF 4D LV Volume
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4.3 Einflussfaktoren und Korrelationsanalysen

4.3.1 Einfluss von Alter, Korpergrolle, Gewicht sowie
Geschlecht auf globale Werte in 2D und 3D

Untersucht wurden die globalen Werte GLS, GRS, GCS, GFS in der 3D-Strainanalyse
sowie der GLS und GCS im 2D-Bild. In der 2D-GLS-Strainanalyse gab es eine As-
soziation mit Alter, Kérpergrofse und Gewicht und in der 3D-GLS-Strainanalyse
mit Kérpergrofe und Gewicht, sodass darauf geachtet wurde, dass die beiden Grup-
pen sich hinsichtlich der potentiellen Storvariablen Alter, Kérpergrofse und Gewicht
nicht unterschieden. Das Geschlecht zeigte keinen Finfluss auf die globalen 2D- und

3D-Strains in der Kontrollgruppe.

Tabelle 4.10: Regressionsanalyse

Alter Korpergrofse  Korpergewicht Geschlecht
GLS 2D b=0,375 b=0,089 b=0,097 b=0,372
p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,617
GCS 2D b=0,158 b=0,028 b=0,036 b=0,044
p=0,248 p=0,349 p=0,232 p=0,961
GRS 3D b=0,027 b=0,008 b=0,027 b=-2,111
p=0,921 p=0,844 p=0,608 p=0,280
GLS 3D b—0,188 b—0,043 b—0,038 b—0,694
p=0,060 p=0,015 p=0,040 p=0,305
GCS 3D b=-0,201 b=-0,042 b=-0,047 b=-0,655
p=0,336 p=0,278 p=0,174 p=0,691
GFS 3D b=-0,134 b=-0,030 b=-0,030 b=1,484
p=0,469 p=0,411 p=0,370 p=0,275
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4.3.2 Einfluss der Anthrazykline

Je hoher die kumulativen Doxorubicindosen bezogen auf die Korperoberfliche,
desto geringer GCS in 2D und GRS und GFS in 3D. Bei allen anderen Anthra-
zyklinen gab es keinen Zusammenhang zwischen kumulativer Gesamtdosis und
globalen Strainwerten. Rechnete man die anderen Anthrazykline in Doxorubicin-
dquivalenzdosen um und korrelierte diese mit den Strainwerten, so fand sich kein
signifikanter Zusammenhang. Teilte man die Patienten in Gruppen mit hohen (>
300 mg/m2KOF) und niedrigen (< 300 mg/m2KOF) Doxorubicindosen ein, so
fand sich zwischen diesen Gruppen kein signifikanter Unterschied in den globalen
Werten. Innerhalb dieser beiden Gruppen zeigte sich keine Korrelation mit Doxoru-
bicin. Auferdem korrelierte die kumulative Gesamtdosis von Doxorubicin nicht mit
einzelnen segmentalen Werten der 2D- und 3D-Strainanalyse. Auch die signifikant
geringeren Strainwerte in den betroffenen Segmenten der Patienten korrelierten
nicht mit der Doxorubicindosis. Des Weitern korrelierten die Ejektionsfraktionen
der unterschiedlichen Messmethoden (M-Mode, 4D LV Volume und 4D Auto LVQ)

nicht mit den kumulativen Gesamtdosen der einzelnen Anthrazykline.
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Tabelle 4.11: Korrelation der globalen Strainwerte und Ejektionsfraktionen mit der
kumulativen Dosis von Doxorubicin

r (Spearman-Rho) P-Wert n

LV GLS 2D 0,020 n.s. 30
LV GCS 2D 0,643 0,038 13
LV GRS 3D -0,400 0,038 34
LV GLS 3D 0,223 n.s. 34
LV GCS 3D 0,278 n.s. 34
LV GFS 3D 0,409 0,038 34
M-Mode EF 0,050 n.s. 32
EF3 0,016 n.s. 35
EF4 -0,050 n.s. 35

Die folgenden Grafiken 4.8 bis 4.10 zeigen die Korrelationen der einzelnen Strain-

werte mit der kumulativen Dosis von Doxorubicin.
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Abbildung 4.8: Korrelation des globalen zirkumferentiellen Strains (2D) in Prozent
mit der kumulativen Gesamtdosis von Doxorubicin in mg/m2KOF
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Abbildung 4.9: Korrelation des globalen radialen Strains (3D) in Prozent mit der
kumulativen Gesamtdosis von Doxorubicin in mg/m2KOF
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Abbildung 4.10: Korrelation des globalen Flichenstrains (3D) in Prozent mit der
kumulativen Gesamtdosis von Doxorubicin in mg/m2KOF
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4.3.3 Einfluss der zusadtzlichen medikamentésen Behandlung

Die insgesamt 46 Individuen der Patientengruppe bekamen unterschiedlich vie-
le Medikamente zusitzlich zur Anthrazyklintherapie. Cyclophosphamid, Ifosfa-
mid, platinhaltige Verbindungen wie Cis- und Carboplatin, Etoposid, Vincaal-
kaloide, Cytarabin, Asparaginase, Methotrexat, Thioguanin, Actinomycin D und
6-Mercaptopurinsdure waren die am h#ufigsten zusétzlich zu den Anthrazyklinen

applizierten Medikamente.

Tabelle 4.12: Anzahl zusatzlicher Medikamente

Anzahl Medikamente Anzahl Patienten

16 (34,8%)
1(2,2%)
2 (4,3%)

© 00 =~ O Ot = W N =

Die Anzahl an Medikamenten korrelierte nicht mit den globalen Strainwerten in
der 2D- und 3D-Analyse oder der Ejektionsfraktion im M-Mode oder in der 3D-
Analyse.

Verglich man die globalen Strainwerte der Patientengruppe hinsichtlich der einzel-
nen Medikamente mittels MWU-Test, so zeigten sich bei Patienten, die zusétzlich
mit Cytarabin, Asparaginase und Thioguanin behandelt wurden stirkere globale
3D-Strainwerte. Bei jedem ALL-Patienten wurden diese drei Medikamente ange-
wendet. Die M-Mode und 3D-Volumetrie zeigte in Bezug auf Cytarabin, Aspara-

ginase und Thioguanin keine Auffilligkeiten.
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Tabelle 4.13: Unterschiede innerhalb der Patientengruppe beziiglich Cytarabin

ohne Cytarabin (n=17) mit Cytarabin (n=29) P-Wert

GRS3D 44(12) 51,5(8,25) 0,015
GFS3D -29(6) -32(4,50) 0,015

Tabelle 4.14: Unterschiede innerhalb der Patientengruppe beziiglich Asparaginase

ohne Asparaginase (n=22) mit Asparaginase (n=24) P-Wert

GRS3D 44(15,5) 49(9) 0,039
GFS3D -29(8) -31(5) 0,039

Tabelle 4.15: Unterschiede innerhalb der Patientengruppe beziiglich Thioguanin

ohne Thioguanin (n=23) mit Thioguanin (n=23) P-Wert

GRS3D 44(15,5) 49(9)  <0,001
GLS3D -17,5(6,25) -19(3) 0,002
GFS3D -29(8) -31(5)  <0,001

4.3.4 Einfluss der Anthrazyklin-Expositionszeit

24 Patienten bekamen ihre Anthrazyklininfusionen an allen Behandlungstagen je-

weils iiber eine Stunde infundiert. Die iibrigen 22 Patienten erhielten ihre Infusio-
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nen auch iiber lingere Zeitraume (zwei, vier, sechs und 24 Stunden). Eine Anthra-
zyklinbolusgabe wurde nicht durchgefiihrt. Die Patienten mit der Infusionsdauer
von einer Stunde hatten keine signifikant unterschiedlichen globalen Strainwerte
zu den Patienten mit lingeren Infusionsdauern. Die Anzahl an Behandlungstagen
korrelierte nicht mit den verschiedenen globalen Strainwerten. Auch die volumetri-
schen Werte in M-Mode und 3D wurden von der unterschiedlichen Expositionszeit

nicht beeinflusst.

4.3.5 Einfluss der zusadtzlichen Bestrahlung

15 Kinder, also 32,6 % der Patienten, erhielten eine Bestrahlung. Davon lag bei
sieben Kindern das Herz im oder in der Nahe des Strahlungsfeldes. Der GF'S 3D
war bei diesen Kindern verringert, jedoch nicht signifikant (-30 % (3,5) versus -28
% (3,5), p = 0,05). Andere globale und segmentale Strainwerte und die volumetri-

schen Werte aus M-Mode und den 3D-Programmen waren nicht auffillig.

4.3.6 Zusammenhang zwischen niedriger EF und niedrigen

Strains

Je niedriger die im M-Mode bestimmte Ejektionsfraktion war, desto niedriger war
der GRS 3D. Alle anderen globale Strainwerte in 2D und 3D korrelierten nicht mit
der M-Mode Ejektionsfraktion.

Je niedriger die Ejektionsfraktion in den beiden 3D-Programmen gemessen wur-
de, desto geringer waren auch fast alle 3D-Strain-Werte. Die globalen 2D-Werte

korrelierten nicht mit der Ejektionsfraktion.
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Tabelle 4.16: Zusammenhang zwischen niedriger EF und niedrigen Strains

Globaler Strain Korrelationskoeffizient P-Wert

EF M-Mode GRS 3D 0,435 < 0,001
EF3 GRS 3D 0,544 0,003
EF3 GCS 3D 0,414 < 0,001
EF3 GFS 3D 0,486 < 0,001
EF4 GRS 3D 0,687 < 0,001
EF4 GLS 3D 0,539 0,003
EF4 GCS 3D 0,468 < 0,001
EF4 GFS 3D 0,531 0,005

Bei der Korrelation der im M-Mode gemessenen Werte mit den globalen Strain-
werten liefs sich erkennen, dass der GCS 3D mit dem IVSs im Zusammenhang
stand. Ein vom Betrag her geringerer Strain ging auch mit einer geringeren systo-
lischen Septumdicke einher (r = -0,419, p < 0,001). Bei der Korrelation des FS
mit den globalen Strainwerten konnte beobachtet werden, dass bei niedrigerem FS
Werten der GRS 3D (r = 0,435, p < 0,001) und der GCS 3D (r = -0,405, p <
0,001) geringere Werte aufwiesen. Insgesamt zeigten sich aber meist nur niedrige

Korrelationskoeffizienten.

4.3.7 Einfluss des Zeitraumes vom Beginn der onkologischen

Therapie bis zur kardiologischen Untersuchung

Der onkologische Therapiebeginn zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 29 Pa-
tienten mehr als zwei Jahre zuriick. Bei 17 Patienten weniger als zwei Jahre. Im
Mittel betrug der Zeitabstand zwischen onkologischem Therapiebeginn und der
echokardiografischen Kontrolluntersuchung fiir diese Querschnittsstudie 5,1 (£3,8)
Jahre. GRS 3D, GLS 3D und GFS 3D zeigten signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen. Die Patienten, deren onkologischer Therapiebeginn langer als
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zwei Jahre zuriicklag, hatten einen grofseren Strain als die Patienten der anderen

Gruppe.

Tabelle 4.17: Zeitlicher Abstand von onkologischem Therapiebeginn bis zur kar-
diologischen Untersuchung

< 2 Jahre > 2 Jahre P-Wert

GRS 3D 43(19,5) 47(10) 0,012
GLS 3D -18(6) -19(4) 0,014
GFS 3D -29(9,50) -30(4) 0,012

In Bezug auf die volumetrischen Analysen aus M-Mode und 3D-Programmen zeigte
sich bei den Patienten, deren onkologischer Therapiebeginn weniger als zwei Jahre
zuriick lag, eine schlechtere EF 4 (GE) als bei den Patienten, deren Therapiebeginn
langere Zeit zuriicklag. (60 % (7) versus 54 % (7,50), p = 0,009)

4.3.8 Unterschied zwischen ALL und anderen Erkrankungen

20 Patienten hatten eine ALL, die anderen 26 Patienten hatten andere maligne
Erkrankungen. ALL-Patienten hatten signifikant hohere 3D-Strainwerte in GRS
und GFS als die anderen Patienten. Andere globale und segmentale Strainwerte
zeigten diesbeziiglich keine Auffilligkeiten. Ebenso zeigte die volumetrische Ana-
lyse keine signifikanten Unterschiede zwischen ALL-Gruppe und der Gruppe mit

den Patienten mit anderen Erkrankungen.

Tabelle 4.18: Vergleich von ALL mit den iibrigen Erkrankungen

ALL keine ALL P-Wert

GRS 3D 48(4) 44(8) 0,033
GFS 3D -31(3) -29(3) 0,033

73



4 Ergebnisse

4.4 Methodenvergleich M-Mode, 2D-Strain und
3D-Strain

4.4.1 Vergleich der Messergebnisse 2D-Strain und 3D-Strain

Die gesamten 2D- und 3D-Messergebnisse des GLS und des GCS dieser Studie
wurden miteinander verglichen. Beim GLS stimmten die Messergebnisse nicht mit-
einander iiberein, das heifst bei einem Probanden war das Messergebnis des GLS
in der 2D-Strainanalyse signifikant unterschiedlich zu dem Messergebnis des GLS
in der 3D-Strainanalyse. Beim GCS hingegen entsprachen sich die beiden Messme-
thoden. Die Werte der 3D-Strainanalyse waren bei beiden Vergleichen vom Betrag

her niedriger als die Werte, die mit der 2D-Methode gemessen wurden.

Tabelle 4.19: Vergleichbarkeit von globalem longitudinalen Strain und globalem
zirkumferentiellen Strain jeweils in 2D und 3D

2D 3D P-Wert (Wilcoxon Test)

GLS -20,97(5,16) -19(4) p < 0,001
GCS -16,57(2,55) -16(4) p = 0,232
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Bland-Altmann-Plot
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Abbildung 4.11: Bland-Altmann-Plot fiir die Messergebnisse des GCS aus der 2D-

und der 3D-Analyse
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4.4.2 Vergleich M-Mode EF, EF 4D LV Volume, EF 4D
Auto LVQ

Die Ejektionsfraktion der Patienten wurde mittels dreier unterschiedlicher Metho-
den bestimmt. Die jeweiligen Werte wurden miteinander verglichen. Zuerst mit
dem Friedman-Test fiir mehrere verbundene Stichproben, darauffolgend jeweils
mit dem Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichproben. Die Messergebnisse der
EF im M-Mode unterschieden sich von den EF-Messungen der 3D-Programme von
GE und TomTec. Die 3D Ejektionsfraktionen untereinander waren aber gut ver-

gleichbar.

Tabelle 4.20: Vergleichbarkeit der Werte fiir die Ejektionsfraktion aus dem M-
Mode und den 3D-Programmen

EF1 EF2 P-Wert (Wilcoxon Test)
M-Mode 4D LV Volume 66,00(9) 58,89(6,83) p < 0,001
M-Mode 4D Auto LVQ 66,00(9)  59,00(8,25) p < 0,001
4D LV Volume 4D Auto LVQ  58,89(6,83)  59,00(9) p = 0,917
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Bland-Altmann-Plot
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Abbildung 4.12: Bland-Altmann-Plot fiir die EF aus den beiden 3D-
Messmethoden

Auf der Y-Achse ist die Differenz der beiden Messungen aufgetragen, auf der X-
Achse der Mittelwert aus beiden Messungen. Die mittlere der drei waagerech-
ten Linien im Diagramm stellt den Mittelwert der Differenzen dar, die obere
und die untere Linie zeigen die zweifache Standardabweichung dieses Mittelwer-
tes, die auch als Ubereinstimmungsgrenzen beziehungsweise Limits of Agreement
bezeichnet werden [25]. Diese Darstellung zeigt, dass fast alle Differenzen der 3D-
Ejektionsfraktionen innerhalb der doppelten Standardabweichung lagen und damit

eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden bestand.
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4.5 2D- und 3D-Strainwerte in tabellarischer
Ubersicht

4.5.1 2D linker Ventrikel

Kontrollgruppe Patientengruppe
LV GLS 2D -22,60(4,81) -20,81(6,06)
LV VL BASIS LATERAL S 7,19(2,61) 6,95(3,51)
LV VL BASIS LATERAL E -13,08(3,64) -11,95(3,29)
LV VL BASIS LATERAL A -3,62(1,67) -3,91(2,13)
LV TTP VL BASAL 142(50) 148(30)
LV SL BASIS LATERAL G -18,98(5,73) -17,52(6,28)
LV SL MITTE LATERAL G -22,10(6,47) -21,32(4,86)
LV SL APEX LATERAL G -25,35(7,90) -23,84(9,08)
LV SL G MEAN -21,61(5,72) -20,54(5,12)
LV SL BASIS LATERAL G TTP 406,50(61,50) 381(53)
LV SL MITTE LATERAL G TTP 380,50(56) 371(60)
LV SL APEX LATERAL G TTP 378(58,75) 373(54)
LV SL G TTP MEAN 388,50(51) 376(55,33)
LV SrL BASIS LATERAL S -1,35(0,48) -1,34(0,57)
LV SrLL BASIS LATERAL E 1,88(0,93) 1,81 (0,87)
LV SrLL BASIS LATERAL A 0,70(0,48) 0,71(0,58)
LV SrL MITTE LATERAL S -1,36(0,56) -1,36(0,53)
LV SrL MITTE LATERAL E 2,50(0,88) 2,46(1,02)
LV St MITTE LATERAL A 0,67(0,38) 0,72(0,38)
LV SrL APEX LATERAL S -1,52(0,44) -1,57(0,73)
LV SrL APEX LATERAL E 3,15(1,46) 2,78(1,79)
LV St APEX LATERAL A 0,70(0,32) 0,67(0,42)
LV St S MEAN -1,40(0,46) -1,43(0,36)
LV SrL E MEAN 2,53(0,91) 2,31(0,89)
LV St A MEAN 0,69(0,34) 0,73(0,34)
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LV DL BASIS LATERAL G 15,55(3,70) 15,06(3,85)
LV DL MITTE LATERAL G 10,06(2,88) 9,62(3,63)
LV DL APEX LATERAL G 4,00(1,82) 3,81(2,00)
LV DT BASIS LATERAL G 4,07(2,61) 4,28(2,33)
LV DT MITTE LATERAL G 3,94(2,01) 3,81(2,09)
LV DT APEX LATERAL G 2,06(0,95) 1,77(1,08)
4.5.2 2D Septum

Kontrollgruppe Patientengruppe
S VL BASIS S 6,52(1,15) 6,17(0,90)
S VL BASIS E -10,07(1,78) -9,50(2,10)
S VL BASIS A -4,3(1,48) -4,66(2,03)
S TTP VL BASAL 177(59,75) 174(54)
S SL BASIS G -19,73(3,86) -18,67(3,57)
S SL MITTE G -22,23(3,96) -21,56(6,17)
S SL APEX G -26,61(7,91) -24,35 (6,99)
S SL G MEAN -22,73(3,64) -21,69(6,31)
S SL BASIS G TTP 393(88,75) 374(77)
S SL MITTE G TTP 366(61,50) 365(55)
S SL APEX G TTP 370(47,50) 373(58)
S SL G TTP MEAN 382,67(57,92) 377(47,33)
S SrLL BASIS S -1,15(0,39) -1,15(0,39)
S SrLL BASIS E 1,58(0,61) 1,39(0,54)
S SrLL BASIS A 0,78(0,42) 0,75(0,52)
S St MITTE S -1,30(0,36) -1,30(0,41)
S SrL MITTE E 2,03(0,72) ,82(0 73)
S SrL MITTE A 0,73 (0,30) 0,79(0,37)
S St APEX S 1,6(0,46) -1,49(0,64)
S SrL APEX E 3 20(1 46) 2,65(1,79)
S SrL APEX A 0,80(0,37) 0,71(0,39)
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80

S SrL S MEAN -1,38(0,31) -1,36(0,52)
S SrL E MEAN 2,27(0,80) 1,92(0,90)
S SrL A MEAN 0,76(0,34) 0,80(0,34)
S DL BASIS G 15,22(3,84) 13,63(4,09)
S DL MITTE G 10,24(3,15) 8,65 (3,51)
S DL APEX G 3,65(1,95) 3,31 (1,98)
S DT BASIS G 2,53(2,20) 2,81(1,97)
S DT MITTE G 3,87(1,61) 3,39(1,94)
S DT APEX G 2,63(1,29) 2,07(1,98)
4.5.3 2D rechter Ventrikel

Kontrollgruppe Patientengruppe
RV GLD 2D -27,04(8,11) -23,22(6,14)
RV VL BASIS S 11,00(2,09) 11,07(2,07)
RV VL BASIS E -11,60(2,16) -10,39(4,57)
RV VL BASIS A -6,81(3,44) -7,57(4,62)
RV TTP VL BASAL 201(59,50) 202,5(35,75)
RV SL BASIS G -26,96(10,60) -21,67(4,91)
RV SL MITTE G -27,42(7,06) -22,73(5,17)
RV SL APEX G -28,64(9,66) -24,42(7,07)
RV SL G MEAN -27,19(7,35) -22,73(4,99)
RV SL BASIS G TTP 390(88,25) 386(75,75)
RV SL MITTE G TTP 386(87) 369(75,00)
RV SL APEX G TTP 381(64,25) 362(72,50)
RV SL G TTP MEAN 390(77,33) 374,55(73,33)
RV SrLL BASIS S -1,65(0,87) -1,67(0,75)
RV SrL BASIS E 2,17(1,22) 1,80(1,07)
RV SrLL BASIS A 1,11(0,78) 1,15(0,50)
RV SrLL MITTE S -1,67(1,07) -1,68(0,48)
RV SrL MITTE E 2,34(1,11) 1,79(1,06)
RV SrLL MITTE A 0,90(0,70) 1,17(0,44)
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RV SrL APEX S -1,78(1,12) -1,60(0,65)
RV SrL APEX E 2,65(1,09) 1,88(1,10)
RV SrL APEX A 1,16(0,92) 1,04(0,39)
RV SrL. S MEAN -1,71(1,08) -1,71(0,53)
RV SrL E MEAN 2,34(1,15) 1,78(1,05)
RV SrL A MEAN 1,05(0,49) 1,16(0,40)
RV DL BASIS G 22,96(6,18) 22,27(6,51)
RV DL MITTE G 17,02(6,50) 14,70(5,16)
RV DL APEX G 11,66(6,03) 10,88(5,92)
RV DT BASIS G 1,91(4,23) 2,09(2,28)
RV DT MITTE G 2,23(3,50) 2,45(3,11)
RV DT APEX G 1,28(2,55) 1,95(3,67)
4.5.4 2D parasternal kurze Achse

Kontrollgruppe Patientengruppe
LV GCS 2D -17,81(2,62) -14,22(3,29)
SC ANTEROSEPTAL G -23,16(7,95) -17,69(8,03)
SC ANTERIOR G -18,04(9,35) -7,97(12,97)
SC LATERAL G -12,81(10,04) -14,35(10,72)
SC POSTERIOR G -12,96(9,06) -11,61(8,78)
SC INFERIOR G -16,24(8,22) -16,48(12,73)
SC SEPTAL G -24,43(8,08) -21,35(11,83)
SR ANTEROSEPTAL G 37,17(26,80) 30,02(20,64)
SR ANTERIOR G 35,69(33,00) 33,03(24,12)
SR LATERAL G 30,67(35,48) 30,66(23,91)
SR POSTERIOR G 29,33(27,39) 30,73(22,88)
SR INFERIOR G 37,41(20,01) 30,66(23,16)
SR SEPTAL G 32,65(22,69) 29,20(20,16)
SrC ANTEROSEPTAL S -1,61(0,65) -1,56(0,43)
SrC ANTEROSEPTAL E 2,05(0,99) 1,59(0,81)
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SrC ANTEROSEPTAL A
SrC ANTERIOR S

SrC ANTERIOR E

SrC ANTERIOR A

SrC LATERAL S

SrC LATERAL E

SrC LATERAL A

SrC POSTERIOR S

SrC POSTERIOR E

SrC POSTERIOR A

SrC INFERIOR S

SrC INFERIOR E

SrC INFERIOR A

SrC SEPTAL S

SrC SEPTAL E

SrC SEPTAL A

StR ANTEROSEPTAL S
StR ANTEROSEPTAL E
StR ANTEROSEPTAL A
SrTR ANTERIOR S

SrTR ANTERIOR E

SrR ANTERIOR A

SrR LATERAL S

SrR LATERAL E

StR LATERAL A

StR POSTERIOR S

SrR POSTERIOR E

SrR POSTERIOR A

StR INFERIOR S

SrR INFERIOR E

SrR INFERIOR A

SrR SEPTAL S

StR SEPTAL E
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0,62(0,46
-1,48(0,82
2,03(1,30
0,63(0,56
-1,46(0,96
1,56(0,93
0,61(0,43
-1,65(0,87
2,07(0,93
0,64(0,59
-1,44(0,46
2,13(1,04
0,53(0,69
-1,75(0,59
2,13(1,25
0,56(0,39
2,18(0,74
-2,78(2,11
-0,95(0,80
2,24(1,41
-3,14(2,47
~1,10(1,16
2,15(1,41
-3,27(2,42
-1,01(1,29
2,08(1,04
-2,87(2,13
-1,08(1,34
2,15(0,84
-2,82(2,10
~1,00(1,10
2,00(0,97
-2,77(1,94
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0,43(0,56)
-1,46(0,36)
1,27(0,99)
0,57(0,49)
-1,44(0,59)
1,68(1,30)
0,58(0,95)
-1,46(0,76)
1,95(1,40)
0,75(0,62)
-1,51(0,89)
1,51(0,79)
0,82(0,49)
-1,55(0,55)
2,08(1,65)
0,64(0,59)
1,70(0,96)
-2,42(2,08)
-0,96(0,82)
2,09(1,16)
-2,77(2,55)
-0,94(0,75)
2,13(1,46)
-2,47(2,43)
-0,90(0,77)
2,25(1,61)
-2,35(2,14)
-1,31(1,01)
2,10(1,44)
-2,59(1,43)
-1,26(0,75)
2,02(1,11)
-2,32(1,51)
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SrR SEPTAL A -0,84(0,85) -1,16(0,89)
DR ANTEROSEPTAL G 4,35(1,89) 3,17(2,11)
DR ANTERIOR G 6,66(3,18) 5,74(4,68)
DR LATERAL G 6,65(2,99) 6,34(5,01)
DR POSTERIOR G 6,95(2,85) 6,27(2,45)
DR INFERIOR G 5,75(3,20) 5,37(4,97)
DR SEPTAL G 3,89(2,36) 3,47(2,73)
455 3D

Kontrollgruppe Patientengruppe
GRS 49,00(9,00) 45,50(8,00)
GLS -19,00(4,00) -18,00(3,25)
GCS -17,00(4,00) -14,50(3,25)
GFS -31,00(5,00) -29,50(3,00)
BAR1 49,00(17,00) 43,00(26,00)
BAS R 2 42,00(24,00) 40,00(19,00)
BISR 3 44,00(18,00) 36,00(17,25)
BIR 4 32,00(25,00) 29,40(16,00)
BILR 5 42,00(23,00) 35,00(13,00)
BAL R 6 57,00(27,00) 53,50(21,00)
MART 56,50(16,25) 52,00(20,50)
MAS R 8 46,00(22,00) 45,00(17,00)
MIS R 9 51,50(17,25) 44,00(17,00)
MI R 10 57,00(17,50) 48,00(20,75)
MIL R 11 56,00(23,75) 54,00(20,00)
MAL R 12 62,00(23,50) 58,50(24,75)
AAR 13 30,50(40,00) 30,05(33,00)
ASR 14 43,00(25,00) 35,00(25,00)
AT R 15 49,00(20,00) 41,00(23,50)
AL R 16 41,00(27,25) 46,00(20,50)
APEX R 17 26,00(24,00) 28,00(23,50
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BAC1
BAS C 2
BIS C 3
BIC4
BIL C 5
BAL C6
MACT
MAS C 8
MIS C 9
MI C 10
MIL C 11
MAL C 12
AAC13
ASC 14
AT C 15
AL C 16
APEX C 17
BAL1
BAS L 2
BISL 3
BIL4
BIL L5
BAL L6
MALY
MAS L 8
MISL9
MI L 10
MIL L 11
MAL L 12
AAL 13
ASL 14
AIL 15
AL L 16
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4 Ergebnisse

APEX L 17
BAF1
BAS F 2
BISF 3
BIF 4

BIL F'5
BALF 6
MAFT7
MAS F 8
MIS F 9
MI F 10
MIL F 11
MAL F 12
AAF 13
ASF 14

AL F 15

AL F 16
APEX F 17
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-29,50(11,25
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-35,50(9,00
-31,00(10,00
-34,00(7,25
-36,00(7,50
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-26,00(14,50
~13,00(16,00

e v v e L Y O O O ] O 0 0 T

~11,00(7,50
-30,00(12,00
-28,00(10,00
-26,50(8,50
-22,00(10,00
-24,00(8,00
-34,00(10,00
-34,00(8,50
-31,00(7,75
-30,00(8,00
-32,00(10,25
-35,00(8,50
-36,50(9,00
-22,50(17,50
-25,00(13,00
229,00(12,50
-30,00(12,00
“14,50(14,50

N N N N

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
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5.1 Kardiale Funktionsstorungen bei Patienten

mit Anthrazyklintherapie

Anthrazykline verursachen sowohl bei Erwachsenen als auch bei padiatrischen Pa-
tienten kardiale Dysfunktionen. Dariiber berichteten beispielsweise von Hoff et
al. schon 1977. Neben der klinischen Symptomatik wurden in dieser Studie auch
EKG-Verdnderungen festgestellt [78]. Sowohl klinische Verdnderungen als auch
Verdnderungen im EKG fanden sich bei den Patienten unserer Studie nicht. In
den darauffolgenden Jahren wurden unterschiedliche Methoden, wie beispielsweise
verschiedene Echokardiografiemethoden, MRT-Analysen, Biomarker (zum Beispiel
BNP, Troponin) et cetera genutzt, um kardiale Einschrankungen durch Anthrazy-
kline mit steigender Sensitivitit zu quantifizieren [66].

Wir nutzten neben herkémmlichen echokardiografischen Parametern und der 2D-
Strainanalyse auch die neue 3D-Strain-Methode. Zu Dieser gibt es bisher in der
Analyse der anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie nur eine geringe Anzahl an
Studien, die zudem meist Langzeitiiberlebende im Erwachsenenalter betreffen. Yu
et al. fanden reduzierte globale und segmentale 3D Strainwerte, die mit der kumu-
lativen Anthrazyklindosis korrelierten [83]. In der St. Jude Lifetime Cohort Study
von Armstrong et al. hatten nur 5,8 % der Patienten eine reduzierte 3D-EF, jedoch
32,1 % der Patienten mit normaler EF Anzeichen einer kardialen Dysfunktion, die
sich in erniedrigten globalen longitudinalen Strainwerten zeigten. Diese waren au-
flerdem assoziiert mit Bestrahlung im herznahen Bereich beziehungsweise mit einer
kumulativen Anthrazyklingesamtdosis, die einen Wert von 300 mg/m2KOF {iber-
schritt [7]. Cutoff Werte fiir die 3D-Strainanalyse im Kindesalter finden sich in der
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Literatur bislang nicht. In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass die Patientengruppe signifikant reduzierte Werte bei den standar-

dechokardiografischen Parametern, im 2D-Strain und auch im 3D-Strain aufwies.

5.2 M-Mode

Im M-Mode war der linksventrikulére innere Durchmesser in der Systole bei den
kranken Kindern grofer, die Septumdicke und die posteriore Wand diinner. In der
Diastole war die Septumdicke bei den Patienten geringer als in der Kontrollgruppe.
Sowohl das FS (38 % (6) versus 32 % (6), p = 0,009) als auch die EF (68 % (8)
versus 61 % (8), p = 0,009) waren in der Patientengruppe signifikant geringer,
wobei alle Werte im Referenzbereich lagen. Auch in der Studie von Lipshultz et al.
iiber die Herzfunktion bei doxorubicinbehandelten Kindern mit ALL zeigte sich
ein geringeres F'S und eine geringere Wandverdickung einhergehend mit geringerer
Kontraktilitdt des linken Ventrikels [46].

5.3 Dopplermessungen und

Dyssynchronieanalysen

Die beiden Quotienten E/A und E/E’, die Aussagen iiber die diastolische Funkti-
on treffen, zeigten keinerlei Auffilligkeiten. Dies entspricht auch den Ergebnissen
der Studie iiber die diastolische Funktionalitidt bei anthrazyklinbehandelten Kin-
dern von Harahsheh et al. [26]. Beziiglich der Normalwerte fiir den Tei-Index bei
Kindern gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben. Cui und Roberson pos-
tulieren Normalwerte von 0,36 (£0,07) [17], Apitz gibt in seinem Buch an, dass
Werte tiber 0,4 bei Kindern pathologisch seien [6]. Obwohl sich die beiden Gruppen
beziiglich des Tei-Indexes (Myocardial Performance Index, MPT) nicht signifikant
unterschieden, lag der Wert der Patientengruppe doch iiber dem der Kontrollgrup-
pe. Dieser hohere Wert passt auch zu den Ergebnissen der Studie von Ishii et al.,

wobei dort die Patienten auffillig waren, die Anthrazykline in sehr hoher Dosie-
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rung bekamen (> 400 mg/m2KOF) [29]. Die Patienten der vorliegenden Studie
bekamen jedoch durchschnittlich nur 237,87 (+91,54) mg/m2KOF .

Bei der Differenz der Priejektionszeiten von rechtem und linkem Ventrikel (in-
terventrikuldres elektromechanisches Delay) unterschieden sich die Gruppen si-
gnifikant (gesund -14 (14) ms versus krank 6 (22) ms, p — 0,004). Beide Werte
lagen aber im Normbereich von < 40 ms. Alle anderen Dyssynchronieparameter
waren unauffillig. Bemerkenswert war aber, dass in dieser Studie der SDI der Pa-
tientengruppe unter dem der Kontrollgruppe lag, auch wenn die Werte sich nicht
signifikant unterschieden (gesund 41 (13,5) versus krank 36 (13), p = 0,063). Die-
ses Ergebnis ist gegensitzlich zu zwei anderen Studien, in denen der SDI in der

Patientengruppe jeweils signifikant erhoht war [83|[16].

5.4 Strainanalyse

5.4.1 Globale Strainanalyse

Es ist hervorzuheben, dass der GCS in unserer Studie signifikant vermindert war
und zwar in 2D (-14,22 (3,29) versus -17,81 (2,62), p < 0,001) und in 3D (-14,5
(3,25) versus -17 (4), p = 0,001); aukerdem der GRS in 3D (49 (9) versus 45,5 (8),
p = 0,02). Die longitudinalen globalen Strainparameter zeigten sowohl in 2D als
auch in 3D keine Auffilligkeiten zwischen den beiden Gruppen. Auferdem unter-
schied sich in der 3D-Analyse der GF'S nicht zwischen Patienten und Kontrollen.
Die Patienten hatten jedoch geringere Werte als die gesunde Kontrollgruppe. Dass
diese Unterschiede nicht signifikant waren, kénnte eventuell an der Kohortengrofie
liegen.

Dass unter den globalen Strainwerten besonders der zirkumferentielle Strain auffil-
lig war, liegt moglicherweise in der Anatomie des linken Ventrikels begriindet. Die
Herzmuskelfasern sind dreischichtig angeordnet. Aufiere und innere Lingsschicht
mit mittlerer, zirkuldr verlaufender Ringmuskelschicht. Diese Ringmuskelschicht
ist im Gegensatz zum rechten Ventrikel stark ausgebildet und leistet einen Grok-

teil der Herzarbeit [8][23]. Diese Struktureigenheit liegt in der Analyserichtung des

88



5 Diskussion

zirkumferentiellen Strains.

In Bezug auf die 2D-Analyse entspricht die Unauffilligkeit des GLS nicht dem Er-
gebnis von Mavinkurve Groothuis et al., bei dem der GLS in der Patientengruppe
sogar hochsignifikant vermindert war (-20,9 % (£1,3) versus -16,7 % (+5,3), p <
0,001) [50]. Dies kénnte zum einen an einer unterschiedlichen, stark variierenden
kumulativen Gesamtdosis der Anthrazykline liegen, zum anderen auch am Alter.
Die Patienten der Studie von Mavinkurve Groothuis et al. waren durchschnittlich
6 Jahre, bei unserer Studie lag das mittlere Alter der Patienten bei 13,5 (6) Jahren.
Wie oben gezeigt, korrelierte das Alter positiv mit den 2D-Strainwerten (0,474, p
< 0,001), sodass sich der Vergleich solcher Studien schwierig gestaltet.

Die Studie von Miyoshi et al., die 2D-Strain und 3D-Strain bei Erwachsenen nach
Chemotherapie untersuchte, kam zu dhnlichen Ergebnissen wie unsere Studie. Dort
waren der 3D GFS (-43,3 % (£3,1) versus -45,8 % (£4,3), p = 0,008) und 3D GCS
(-31,6 % (£3,5) versus -34.4 % (£+4,2), p = 0,004) in der Patientengruppe signi-
fikant vermindert und der 3D GF'S korrelierte mit der kumulativen Gesamtdosis
von Doxorubicin (r = 0,316, p = 0,026) [52].

Okuma et al. untersuchten mittels 3D-Strainanalyse Patienten nach Chemothera-
pie, die das selbe Alter wie unsere Patienten hatten. Diese wurden in unterschiedli-
che Gruppen (Patienten mit septalen Wandbewegungsstérungen / Patienten ohne
septale Wandbewegungsstorungen) eingeteilt und verglichen. Auch in dieser Studie
zeigten sich dhnliche Auffélligkeiten. In der Gruppe mit Wandbewegungsstérungen
lagen, im Vergleich zu der anderen Gruppe, verminderte Strainwerte beim GRS
(14,3 % (£6,1) versus 33,1 % (£10,1), p < 0,001), GCS (-23,5 % (£3,8) versus
-31,3 % (£8,1), p < 0,01) und GFS (-34,3 % (£5,1) versus -45,4 % (+6,6), p <
0,01) vor. Der GLS war nicht verdndert [56]. Sowohl die Studie von Miyoshi et
al., als auch die Studie von Okuma et al. wurden mit einem Echokardiografiegerit
der Firma Toshiba durchgefiihrt, unsere Studie mit einem Gerét der Firma Gene-
ral Electric. Es muss bedacht werden, dass der Einsatz unterschiedlicher Geréte

momentan noch eine starke Abweichung der Absolutwerte bedingen kann [84].
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5.4.2 Segmentale Strainanalyse

Signifikant verringerte segmentale Strainwerte in der Patientengruppe nach Adjustierung

- 2D Strain: Midventrikular, anteroseptal und anterior

anterior

Noacy
nS0

zirkumferentiell

- 3D Strain: Midventrikular, inferoseptal

inferior

zirkumferentiell radial Flachenstrain

Abbildung 5.1: Zusammenschau der auffilligen Segmente (graue Markierungen)

In der segmentalen 2D-Analyse war im anterioren und anteroseptalen Bereich die
zirkumferentielle Deformation in der Patientengruppe eingeschrénkt. Die segmen-
talen longitudinalen Strainwerte zeigten keinerlei Auffilligkeiten, auch in der 3D-
Analyse nicht. Im 3D-Strain (zirkumferentiell, radial, Flichenstrain) war das infe-

roseptale midventrikuldre Segment neun bei den Patienten vermindert.

Betrachtet man die Studie iiber kardiale Funktionsdiagnostik bei Kindern mit on-

kologischer Therapie von de Ville de Goyet et al., in der eine kardiale Perfusions-
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analyse mittels MRT durchgefiihrt wurde, findet man dort sehr hdufig Perfusions-
einschrinkungen im septalen Bereich, besonders midventrikuldr anteroseptal und
inferoseptal, im Segment acht (n = 15) und im Segment neun (n = 22), im Sin-
ne einer Minderdurchblutung des Ramus Interventricularis Anterior (RIVA) der

linken Koronararterie.

LAbnormal first-pass perfusion tmaging at rest, involving the antero-
septal and inferoseptal segments in the mid-cavity of the left ventricle,
compatible with a hypoperfusion in the territory of the left anterior

descending coronary artery.” [18]

Solch eine Hypoperfusion konnte auch die Parameter in der 2D- und auch in der
3D-Analyse beeinflusst haben. De Ville de Goyet et al. diskutierten unterschied-
liche Ursachen dieser Hypoperfusion. So nannten sie das Kontrastmittel an sich,
den schlechten gesundheitlichen Zustand der Patienten oder die unterschiedlichen
blutdruckregulierenden Medikamente, die die Patienten erhielten als mogliche Ur-
sachen [18]. Denkbar wire aber auch eine direkte Beeinflussung des RIVA bzw.
anderer regional angrenzender Geféfe durch die Anthrazykline, vor allem, weil
bei globalen Werten in 2D (GCS) und in 3D (GRS, GFS) die Deformation mit
der kumulativen Gesamtdosis der Anthrazykline korrelierte. Betrachtet man die
Versorgung des Herzens, so fillt auf, dass beim Normalversorgungstyp (55 %) ein
Ubergang des Versorgungsgebietes von rechter und linker Koronararterie im infe-
roseptalen Bereich liegt und beim Rechtsversorgungstyp (25 %) im anteroseptalen
Bereich [11], was dem Segment 9 beziehungsweise 8 entspricht. Da die Koronar-
arterien funktionelle Endarterien sind, kénnte diese Gegebenheit auch eine Rolle
bei der Schiadigung des Myokards durch Anthrazykline spielen. Die endotheliale
NO-Synthase, deren Variante G894T ein protektiver Effekt fiir die anthrazyklin-
induzierte Kardiomyopathie zugesprochen wird [36], findet sich in Endothelzellen
von Blut- und Lymphgefifisystem, was sich auch in diesem Zusammenhang auf
die verdnderten Strainwerte auswirken kénnte. NO relaxiert {iber die Bildung von
cGMP die Gefdafmuskulatur. Das Radikal NO alleine ist jedoch sehr reaktiv und
damit potentiell schidigend fiir die umliegenden Zellen. Mit O2- Radikalen kann es
aufserdem Peroxinitrit bilden und so weitere gewebeschidigende Wirkungen her-

vorrufen [61]. Interessant ist hierbei, dass die Anthrazykline mit vermehrter Radi-
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kalbildung in Zusammenhang gebracht werden [22].

5.5 Einflussfaktoren und Korrelationen

5.5.1 Patientenmerkmale

In der 2D-Analyse korrelierten Alter, Kérpergrofe und Gewicht positiv und statis-
tisch signifikant mit dem GLS. Dies entspricht auch den identifizierten Einflussfak-
toren wie beispielsweise Alter und Gewicht in der 2D-Speckle-Tracking-Studie von
Binnetoglu et al., in der auch das Geschlecht keinen Einfluss auf die Strainwerte
zeigte [12].

5.5.2 Chemotherapie

GCS 2D, GRS 3D und GFS 3D korrelierten mit der kumulativen Doxorubicindo-
sis bezogen auf die Korperoberfliche. Die Studie von Miyoshi et al. die 2D-Strain
und 3D-Strain bei Erwachsenen nach Chemotherapie untersuchte, fand auch eine
Korrelation des 3D GFS mit der kumulativen Gesamtdosis von Doxorubicin (r =
0,316, p = 0,026) [52]. Da aber auch schon bei sehr niedrigen Anthrazyklindosen
kardiale Verédnderungen detektiert worden sind [40], muss die kumulative Gesamt-
dosis als prognostisches Hilfsmittel in den Hintergrund treten. Dennoch gehen sehr
hohe Anthrazyklindosen mit einem stark erhéhten Risiko fiir eine anthrazyklinin-
duzierte Kardiomyopathie einher (> 300 mg/m2 elffach hoheres Risiko als < 300
mg/m2 |37]).

Die Arbeit von Rea et al. zeigte im Mausmodel, dass eine intraperitoneale Do-

xorubicininjektion die globalen Strainwerte des Herzens vermindert und zudem
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in der histologischen Begutachtung einen Anstieg von Fibrose, Kardiomyozyten-

durchmesser und Apoptose begriindet [62].

5.5.3 Expositionszeit

Die Patienten die nur Infusionen iiber eine Stunde bekamen zeigten in der Strain-
anlyse keine Unterschiede zu den Patienten die Infusionen iiber mehrere Stunden
bekamen. In der Meta-Analyse von van Dalen et al. zeigte sich ein Vorteil der
Infusion iiber sechs Stunden oder linger. Die Patienten hatten weniger subklini-
sche und klinische kardiale Ereignisse. Allerdings wurde dies nur bei erwachsenen
Patienten untersucht und muss in der Padiatrie noch weiter evaluiert werden [75].
Lipshultz et al. fanden in ihrer Untersuchung heraus, dass Bolusgabe und ldngere
Infusionsdauer bei Kindern den gleichen Effekt besitzen und keinen Unterschied
in Bezug auf die Kardioprotektion aufweisen [45]. Praktikabler bei Kindern sind
kiirzere Infusionszeiten, die so auch zum Beispiel der Infektionsgefahr ein kleineres

Zeitfenster bieten.

5.5.4 Radiatio

Die Bestrahlung zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die verschiedenen Strain-
werte. Die bestrahlten Patienten hatten aber geringere Werte beim GFS 3D (-30
(3,5) % versus -28 (3,5) % , p = 0,05). Armstrong et al. zeigten vom Betrag her
niedrigere Strainwerte bei Patienten, die Chemotherapie und Bestrahlung erhiel-
ten im Gegensatz zu Patienten, die nur eine Chemotherapie bekamen |7]. Die nur
grenzwertig erniedrigten Werte in der vorliegenden Studie kénnten zum einen auf
dem kleinen Kollektiv von nur sieben thorakal bestrahlten Patienten beruhen. Zum
anderen konnte die Follow-Up-Zeit (5,1 Jahre) zu gering gewesen sein, um eine kar-
diale Beeinflussung durch die Radiotherapie zu erkennen, oder die Strahlendosis
war so gering (circa 24,3 Gy), dass es entweder keinen oder einen sehr geringen

gewebeschidigenden Effekt gab, der mittels Strainanalyse nicht messbar war.
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5.5.5 Niedrige EF = Niedrige Strains?

Die Ejektionsfraktionen wurden zwar mit jeder genutzten Methode (M-Mode, 4D
LV Volume, 4D Auto LVQ) in der Patientengruppe niedriger gemessen als in der
Kontrollgruppe, die Werte lagen aber immer im Normbereich von > 55 %, au-
fserdem korrelierten sie nicht mit den 2D-Strainwerten. Zwar waren die globalen
Strainwerte in 2D in der Patientengruppe niedriger als in der Kontrollgruppe, ver-
glichen mit den Mittelwerten aus den Metaanalysen in der Literatur [42][31] konnte

jedoch keine klare Pathologie abgegrenzt werden.

Betrachtet man die Werte aus unserer Studie (GLS 2D -22,60 % (Kontrollen)
versus -20,81 % (Patienten) und GCS 2D -17,81 % (Kontrollen) versus -14,22 %
(Patienten)) so sicht man, dass die Mittelwerte fiir den GLS 2D oberhalb unten-
genannter Referenzbereiche aus der Literatur liegen und die Werte fiir GCS 2D
unterhalb. In diesen Metaanalysen sind die teilweise sehr grofsen Bereiche zwischen
Minima und Maxima der Strainwerte nicht zu vernachlassigen, die die Sensitivitét
und Spezifitdt von ubiquitir angewendeter 2D-Strainanalyse noch in Frage stellen.
Im Folgenden sind Literatur-Mittelwerte fiir 2D GLS und 2D GCS exemplarisch
dargestellt:

Levy et al.(USA):

»The reported normal mean values of GLS among the studies varied
from —16.7% to —23.6% (mean, —20.2%; 95% CI, —19.5% to —20.8%),
GCS varied from —12.9% to —81.4% (mean, —22.3%; 95% CI, —19.9%
to —24.6%)“ [42]

Jashari et al.(Schweden) :

wLongitudinal strain (LS) normal mean values varied from -12.9 to -
26.5 (mean, -20.5; 95% CI, -20.0 to -21.0). Normal mean values of
circumferential strain (CS) varied from -10.5 to -27.0 (mean, -22.06;
95% CI, -21.5 to -22.5)% [31]

Jashari et al. haben den Einfluss unterschiedlicher Gerateanbieter auf das Mess-
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ergebnis gezeigt und empfehlen wegen der hohen Variablilitit der Messergebnisse

zum Follow-Up des gleichen Patienten immer das gleiche Gerdt zu nutzen [31].

Dass die 4D Auto LVQ EF und die 4D Auto LVQ Strainwerte gut korrelierten
ist plausibel, denn die Werte wurden mit dem gleichen Programm berechnet, dass
aber auch die 4D LV Volume EF mit den 4D Auto LVQ Strainwerten korrelierte,
unterstreicht die Aussagekraft der Werte gegenseitig. In der 3D-Strainanalyse hat-
ten die Patienten geringere Werte als die gesunden Probanden. Ob diese Werte,
besonders der GCS 3D, GRS 3D und die Strainwerte in Segment neun, einen de-
finitiven Hinweis auf eine kardiale Dysfunktion liefern, sollte in weiteren Studien
und einer darauffolgenden Metaanalyse eruiert werden. Vorteil dieser 3D Methode
ist, dass die Endokardgrenzenmarkierung nicht komplett manuell, sondern semi-

automatisch ablauft.

Dass die EF der anthrazyklinbehandelten Patienten im Normbereich lag, aber
Strainwerte myokardiale Deformationsvariationen aufwiesen, findet sich haufiger
in der Literatur [74|[7]|59] und spricht fiir den friihzeitigen Einsatz von Deforma-

tionsanalysen im Langzeit-Follow-Up.

5.5.6 Abstand von onkologischem Therapiebeginn bis zur

kardiologischen Untersuchung

Die Patienten, deren onkologischer Therapiebeginn weniger als zwei Jahre zuriick-
lag, hatten einen geringeren GRS 3D, GLS 3D und GFS 3D sowie eine niedrigere
EF4 (GE) als die Patienten, deren erste Anthrazyklingabe langer zuriicklag. Im
Mittel betrug die Zeitspanne zwischen onkologischem Therapiebeginn und echo-
kardiografischer Kontrolluntersuchung 5,1 (+3,8) Jahre. Das Auftreten von Lang-
zeitnebenwirkungen kumuliert mit den Jahren. Frithe Werte (< 2 Jahre Abstand
zum onkologischen Therapiebeginn) kénnten noch durch die akute Krankheit und
deren Therapie beeinflusst sein. Wie sich diese Patienten nach Jahrzehnten dar-
stellen und ob die globalen 3D-Strainwerte dann eventuell auch wieder schlechter

werden konnten, muss das Follow-Up zeigen.
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5.5.7 ALL

Die ALL-Patienten schienen aufgrund ihrer hheren Werte im GRS 3D und GFS
3D weniger betroffen zu sein, als die Patienten mit anderen malignen Erkrankun-
gen. Dies konnte zum einen daran liegen, dass die ALL-Patienten im Mittel weniger
Doxorubicin bekamen als die anderen Patienten (118 (£23,96) mg/m2KOF ver-
sus 257,02 (£106,77) mg/m2KOF), zum anderen auch an dem in der Einleitung
beschrieben Polymorphismus im NOS3 Gen bei Kindern mit einer ALL [36]. Des
Weiteren finden die Medikamente Cytarabin, Asparaginase und Thioguanin unter
anderem in den ALL-Therapieprotokollen ihre Anwendung. Insgesamt bekamen 29
Patienten Cytarabin (davon 20 mit ALL), 24 Patienten Asparaginase (davon 20
mit ALL) und 23 Patienten Thioguanin (davon 20 mit ALL). In den Subgruppen
der Patienten, die diese Medikamente bekamen, waren GRS 3D, GFS 3D und bei
Thioguanin zusétzlich GLS 3D signifikant stirker als bei den Patienten die diese
Medikamente nicht bekamen. Dies fiihrt zu der Annahme, dass auch diese Medi-
kamente einen positiven Einfluss auf die Strainwerte haben kénnten oder dass sich
die generell besseren Werte der ALL-Patienten auch in den besseren Werten beim

einzelnen Medikamentenvergleich widerspiegeln.

5.6 Methodenvergleich

Ein grofes Problem liegt sowohl bei der 2D-Analyse als auch bei der 3D-Analyse in
der starken Abhéangigkeit der Strainwerte vom benutzen Gerat, wie auch die Studie
von Yuda et al. zeigte. Die Werte waren innerhalb eines Gerites gut reproduzier-
bar, der Strainwertvergleich eines Patienten mit zwei Gerdten zeigte jedoch grofie
Unterschiede, obwohl die Volumenanalyse und die EF vergleichbar waren [84]. Die
Strainanalyse dauert bei einem geiibten Untersucher wenige Minuten und ist so in
die Standarduntersuchung integrierbar, besonders, weil Strainanalysen mittlerwei-
le nicht mehr nachtraglich stattfinden miissen. Die Strainanalyse erscheint definitiv
sinnvoll, wenn alle anderen Parameter im Normbereich liegen. Aufserdem eignen
sich Verlaufswerte einzelner Patienten jetzt schon zur longitudinalen Beurteilung.

Normwerte fiir die 3D-Strainanalyse, besonders bei Kindern, miissen noch etabliert
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werden. Bei sehr kleinen Patienten ist das interkostale Schallfenster schwieriger
einzustellen, hier zeigt die 2D-Ultraschallsonde noch Vorteile, da sie kleiner ist.
Aufserdem ist bei diesen Patienten die Herzfrequenz physiologisch hoher, was die
Bildaufnahme zusétzlich erschwert. Ein Nachteil der 3D-Analyse ist, dass sie in
Atemanhaltetechnik durchgefiihrt werden muss. Bei sehr jungen Kindern ist sie
deswegen momentan noch sehr schlecht durchfiihrbar. Allerdings ist die Echokar-
diografie bei Kindern sehr viel einfacher und auch effizienter durchfiihrbar als eine
MRT Untersuchung, bei der die jungen Patienten unter Umstidnden sogar sediert
werden miissen [82]. Der Vorteil der 3D-Analyse gegeniiber der 2D-Analyse ist, dass
nicht nur eine Schnittebene des Herzens in IThrer Deformation untersucht wird, son-
dern dass gleichzeitig drei Ebenen begutachtet werden kénnen. Laut Trache et al.
sind 2D-Strain und 3D-Strain in der Detektion von pathologischen Wandbewegun-
gen gleichwertig, besonders bei der 3D-Analyse muss aber eine gute Bildqualitat
respektive eine angepasste Bildrate und addquate Schnittebenen gewihrleistet sein
[73].

5.7 Limitationen

Die Erfassung kardialer Biomarker trat in dieser Studie in den Hintergrund. Vor
allem, weil die Studie nicht invasiv sein sollte, da die Patienten nach der Diagnose
einer malignen Erkrankung und deren Behandlung oftmals schon psychisch stark
beansprucht sind und jeder weitere Eingriff in die Integritit eine zusétzliche Be-
lastung darstellt. Pavo et al. zeigten zudem anhand ihrer Studie, dass eine maligne
Erkrankung alleine schon Auswirkungen auf zirkulierende kardiale Biomarker hat,
ohne dass sich Symptome der kardialen Einschrinkung zeigen. Bevor die Pati-
enten eine kardiotoxische Therapie erhielten, waren die Werte fiir beispielsweise
NT-proBNP oder hsTnT bereits erhoht zu messen [58].

Direkt wiahrend beziehungsweise kurz nach der Anthrazyklingabe fand keine EKG-
Aufzeichnung statt, um beispielsweise die Akuttoxizitit in Form von EKG- Ver-
dnderungen (Sinustachykardien, Extrasystolen, QT-Zeit-Verldngerungen et cete-

ra [10]) nachzuweisen. Der Vergleich von EKG-Aufzeichnungen wéhrend der An-
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thrazyklingabe und wihrend der routineméfbigen Kontrolluntersuchung wire inter-
essant gewesen. Im Normalfall fiihren diese EKG-Verdnderungen nicht direkt zur
Behandlungsidnderung oder zum Behandlungsabbruch, wenn die klinischen Sym-

ptome ohne Weiteres toleriert werden konnen.

Die Gabe kardioprotektiver Substanzen, wie beispielsweise Betablocker oder ACE-
Hemmer, wurde nicht erfasst. Dies hétte zu neuen Erkenntnissen fithren konnen,
vor allem, weil momentan iiber den Nutzen der ACE-Hemmer-Gabe diskutiert
wird. Eine neuere Studie von Janbabai et al. zeigt, dass die EF bei den anthrazy-
klinbehandelten Patienten mit Enalapril hoher und die Konzentrationen von Tro-
ponin I und CKMB niedriger waren als bei Patienten ohne ACE-Hemmer-Therapie
[30]. Dies entspricht auch den Feststellungen von Silber et al., die aber von einem
geringen Benefit aufgrund der Nebenwirkungsrate (Abgeschlagenheit, Schwindel)
der ACE-Hemmer-Therapie berichteten [68]. Auferdem gaben Lipshultz et al. an,
dass protektive Effekte der ACE-Hemmer-Therapie nur voriibergehend auftreten
[47].

5.8 Schlussfolgerungen

Der Vergleich zwischen der 2D- und der 3D-Strainanalyse ist ein wichtiger Aspekt
fiir die technische Weiterentwicklung in der Privention und Friihdiagnostik der
kardialen Schadigung durch Chemotherapie. Dem Vorteil der 3D-Analyse, die De-
formation des Herzens in mehreren Schnittebenen gleichzeitig und umfassender
zu beurteilen, steht das Risiko der Storungsanfilligkeit dieses Systems gegeniiber.
Aufgrund des hohen Effizienzgrades einer Ultraschalluntersuchung ist Diese eine
unerlassliche Methode in der klinischen Diagnostik. Die 2D- und 3D-Strainanalysen
sind geeignete Methoden, um latente, klinisch nicht manifeste myokardiale Dys-
funktionen bei padiatrischen Patienten nach Anthrazyklintherapie zu detektieren.
Das Follow-Up der Patienten unserer Studie muss zeigen, ob und inwiefern sich
bei dieser Patientengruppe eine kardiale Funktionseinschrankung im Sinne einer
pathologischen Deformation zu einem spéteren Zeitpunkt manifestiert beziehung-
weise weiterentwickelt. Den Auffélligkeiten beim GCS in 2D und 3D, beim GRS in
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3D sowie in den septalen Segmenten in der 2D- und 3D-Analyse sollte in weiteren

Studien Beachtung geschenkt werden.
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