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mSv:  Millisievert
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SIR:  Standardisierte Inzidenzraten
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Krebsinzidenz in der deutschen Allgemeinbevolkerung, mit einem 95%-
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Abbildung 6:  Vergleich der kumulativen effektiven Strahlenbelastungen in mSv zwischen den

Kindern der Fallgruppe und Kontrollgruppe 2, die ihre erste HK im ersten Lebensjahr

erhalten haben. In der Fallgruppe wurden nur die relevanten effektiven Strahlendosen
berlcksichtigt.



1 Einleitung und Fragestellung

Kongenitale Herzfehler (Congenital Heart Disease, CHD) sind die haufigsten
angeborenen Anomalien (EUROCAT, 2013 to 2019; Lindinger et al., 2010) und sind
bei Kindern die Hauptdiagnose bei Krankenhausaufenthalten, die mit Sterblichkeit
verbunden sind (Beauséjour Ladouceur et al., 2016). Umso erfreulicher ist es, dass es
aufgrund von Fortschritten in der Technik und mehr Behandlungsmoglichkeiten
(Journy et al., 2018) in den letzten 20 Jahren zu einer Abnahme der Kindersterblichkeit

gekommen ist (Khairy et al., 2010).

Herzkatheteruntersuchungen (HK) haben in der heutigen Zeit nicht nur einen hohen
diagnostischen Stellenwert bei CHD, sondern mittlerweile auch eine grol3e
therapeutische Bedeutung in der Kardiologie erlangt (Ait-Ali et al., 2010; Bacher et al.,
2005; Lucas et al., 2006). Durch eine Senkung der Sterblichkeit fihrt die HK zu einem
verlangerten Uberleben bei Patienten mit CHD (Khairy et al., 2010). Neben der reinen
Diagnostik konnen auch Interventionen zur Therapie unterschiedlicher Fehlbildungen
durchgefuhrt werden. Damit stellt sie eine wichtige Alternative zu einer Herzoperation
am offenen Herzen dar (Blum et al., 2021a). Es existiert ein weites Spektrum an
Indikationen fur die Durchfihrung einer HK, wie z.B. Lungenerkrankungen, pulmonale
Hypertonie, Herzklappenerkrankungen oder Shuntvitien. AuRerdem konnen wahrend
einer HK verschiedene Parameter beobachtet und gemessen werden, die fur die
Diagnostik und Therapie der CHD notwendig sind. (Blum et al., 2021b; Hamm et al.,
2008; Schumacher et al., 2008; Winkhardt, 2017a, 2017b)

Deshalb ist es auch nicht verwunderlich, dass es einen Anstieg an diagnostischen und
interventionellen Prozeduren mit Exposition gegenuber niedrigen Dosen an
ionisierender Strahlung (LDIR) gibt (Beauséjour Ladouceur et al., 2016; van Buuren &
Horstkotte, 2009). Der mit der Untersuchung einhergehenden ionisierenden Strahlung

sind Kinder immer friiher im Leben ausgesetzt (Beauséjour Ladouceur et al., 2016).

Insbesondere Patienten mit schweren CHD haben eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
LDIR zu durchlaufen (Beauséjour Ladouceur et al., 2016; Onnasch et al., 2007).
Drei Prozeduren, die in der Medizin mit ionisierender Strahlung zum Einsatz kommen,

machen 95% der totalen effektiven Dosis aus: die diagnostische HK, die



interventionelle HK und die Computertomographie (CT) (Ait-Ali et al., 2010). Nur ca.
1,5% der Untersuchungen bei Patienten mit CHD sind HK, diese fallen aber mit 60%

der totalen Strahlenbelastung ins Gewicht (Johnson et al., 2014).

Die Kombination aus CHD und folgender Exposition gegenuber ionisierender
Strahlung ist so relevant, da eine Strahlenbelastung in jungen Lebensjahren zu einer
lebenslanglichen Erhdhung des naturlichen altersspezifischen Krebsrisikos flhren
kann. Das Risiko fur bosartige Erkrankungen ist umso hoher, desto junger die
Patienten bei Strahlenexposition sind und desto hoher die gesamte Strahlendosis
ausfallt. (Preston et al., 2007 Jul; Preston et al., 2008)

Die primare Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist: Haben Kinder mit CHD, die frih
im Leben einer HK und der damit einhergehenden ionisierender Strahlung ausgesetzt
waren, ein hoheres Krebsrisiko als die deutsche Allgemeinbevdlkerung? Dafur wird in
dieser retrospektiven Analyse die Krebsinzidenz von 2765 Kindern mit einer CHD und
Wohnort in Deutschland ermittelt, die vor ihrem achten Lebensjahr zwischen dem
01.01.1999 und 31.12.2013 im Deutschen Herzzentrum Mdunchen, Klinik an der
Technischen Universitat Minchen (DHM, Tertidrzentrum flr angeborene Herzfehler
und Kinderkardiologie) mindestens eine HK erhalten haben. AnschlieRend erfolgt ein
Vergleich mit der erwarteten Krebsinzidenz der deutschen Allgemeinbevodlkerung. Zu
dieser Arbeit gibt es bereits eine Vorstudie vom DHM. Sie schlief3t einen Zeitraum von
Anfang 1980 bis Ende 1998 ein, in welcher eine mehr als vier-fach erhohte
Krebsinzidenz bei Kindern festgestellt wurde, die in ihrem ersten Lebensjahr
mindestens eine Herzkatheteruntersuchung erhalten haben (Stern et al., 2020). Mit
dieser Arbeit wird die Fragestellung der Vorstudie fur den aktuellen Zeitraum und fur
eine erweiterte Patientengruppe neu betrachtet.

Die sekundare Fragestellung untersucht: Waren die Kinder, die eine Neoplasie
entwickelt haben, wahrend der durchgeflhrten HK auch einer hoheren individuellen
Strahlenbelastung ausgesetzt?

Zum besseren Verstandnis wird zu Beginn dieser Arbeit auf den fachlichen
Hintergrund eingegangen, der unseren beiden Fragestellungen zu Grunde liegt. Es



werden die Diagnostik und Therapie von CHD erlautert, anschlieend wird auf die
Strahlenbelastung sowie den Strahlenschutz eingegangen.

Die Forschungsarbeit wurde im August 2022 auf dem Kongress der European Society
of Cardiology (ESC) in Barcelona als digitales Poster prasentiert.

An der Veroffentlichung der Forschungsdaten wird gerade gearbeitet.

2 Fachlicher Hintergrund

2.1 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler betreffen ca. 1% aller Lebendgeburten und stellen zudem die
haufigste Fehlbildung eines einzelnen Organs dar (single organ malformations). Der
grofte Anteil, ca. 60%, sind einfache Fehlbildungen wie Septumdefekte, dabei ist der
Ventrikelseptumdefekt mit fast 50% der haufigste angeborene Herzfehler. Moderate
Anomalien betreffen ca. 27%, und deutlich komplexere Anomalien betreffen nur ca.
12-15% der Falle. (Blum et al., 2021c; Lindinger et al., 2010)

2.1.1 Bildgebung

Es gibt verschiedene nicht-invasive und invasive Bildgebungen zur Diagnostik,
Beurteilung und Therapie angeborener Herzfehler. In der folgenden Erlauterung wird
sich bei den nicht-invasiven Untersuchungsmethoden auf die Echokardiografie und die
Magnetresonanztomografie (MRT) beschrankt. Bei den invasiven Verfahren wird
aufgrund des Schwerpunktes dieser Doktorarbeit nur die HK naher erlautert.

2.1.1.1 Nicht-invasive Bildgebung

Bei der Echokardiografie wird die Anatomie und die Funktion des Herzens dargestellt.
Diese Untersuchung wird mithilfe von Schallkopfen durchgefuhrt, welche
Ultraschallwellen aussenden. Dadurch kann auf die schadliche ionisierende Strahlung
verzichtet werden. Die Bildgebung kann sowohl transthorakal als auch bei erschwerten
Schallbedingungen, nicht ausreichender Aussagekraft eines transthorakalen Schalls
und zur besseren Darstellung des linken Ventrikels transdsophageal durchgefuhrt
werden. (Blum et al., 2021b) Die Planung einer HK kann durch eine vorausgehende
Echokardiografie gezielt geplant werden und stellt daher eine haufige
Voruntersuchung zur HK dar (Hamm et al., 2008).



Bei der Herz-MRT entstent die Bildgebung durch ein externes Magnetfeld,
Gradientenspulen und von extern applizierte Radiofrequenzen, welche eine prazise
Darstellung des Herzens, der Gefalle und auch der gegebenenfalls vorliegenden
Herzfehler ermdglicht. Auch bei dieser Bildgebung wird auf ionisierende Strahlung
verzichtet. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Kreislaufvolumina gemessen werden
konnen und daraus resultierend der Schweregrad eines Herzvitiums bestimmt werden
kann. (Blum et al., 2021b)

Untersuchungen, wie die Echokardiografie und die MRT, aber auch die
kardiovaskuldre CT Untersuchung (hier nicht behandelt), haben die Diagnostik von
CHD wesentlich verbessert (Fox et al., 2003).

2.1.1.2 Invasive Bildgebung — Herzkatheteruntersuchung

Die HK hingegen ist ein invasives Verfahren, bei welchem durch eine Punktion von
Arterien oder Venen ein Katheter zum Herzen gefuhrt wird und diverse Parameter
gemessen werden konnen. Durch die Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel und
gleichzeitiger  Durchleuchtung mit ionisierender  Strahlung werden die
Herzbinnenrdume, die Gefalle sowie der Blutfluss dargestellt. Durch diese
Untersuchung kdonnen Informationen gewonnen werden, die essenziell sind, um einen
Herzfehler behandeln zu koénnen. Zudem konnen wahrend einer HK auch

Interventionen, also eine Therapie, durchgefihrt werden. (Blum et al., 2021b)

In Deutschland zeigt die HK eine zunehmende Relevanz im klinischen Alltag. Die Zahl
der durchgefuhrten diagnostischen HK und auch der damit einhergehenden
Interventionsquoten steigt stetig an. Wahrend im Jahr 2000 594.898 diagnostische HK
mit einer Interventionsquote von 30,31% durchgefihrt wurden, waren es im Jahr 2007
bereits 830.658 diagnostische HK mit einer Interventionsquote von 35,96%. (van
Buuren & Horstkotte, 2009)

Dadurch wird deutlich, wie wichtig das Verstandnis uber Chancen und Risiken dieser
Untersuchung sind.



2.1.1.2.1 Indikation und Kontraindikation

Die Echokardiografie und die MRT konnten die Diagnostik von CHD in den letzten
Jahren verbessern. Durch ihren Einsatz, beispielsweise zur Darstellung des rechten
Ventrikels und grol3er Venen, kdnnen bereits viele Fragestellungen geklart werden.
Die HK ist vermehrt speziellen Fragestellungen, groRen bzw. komplexen
Fehlbildungen und angeborenen Herzfehlern vorbehalten. Wichtig ist, dass die HK
immer einer strengen Indikationsstellung unterliegt, welche durch den durchfuhrenden
Kardiologen uberpruft werden. Im Vorfeld der Untersuchung sollte eine sorgfaltige
Anamnese erhoben, eine klinische und echokardiografische Untersuchung erfolgen
sowie eine Verdachtsdiagnose gestellt werden. (Fox et al., 2003; Hamm et al., 2008;
Schumacher et al., 2008; Winkhardt, 2017b)

Einige Indikationen fur die Durchfuhrung einer Rechtsherzkatheteruntersuchung sind
z.B. Lungenerkrankungen und pulmonale Hypertonie, Shuntvitien und ein offener
Ductus Botalli. Haufig wird die Rechtsherzkatheteruntersuchung mit einer HK des
linken Herzens (Lavokardiografie) und einer Koronarangiografie verbunden. In der
Lavokardiografie wird vor allem die linksventrikulare Funktion bestimmt, welcher eine
wesentliche prognostische Bedeutung zugeschrieben wird. Es besteht die Moglichkeit
diverser hamodynamischer Messungen wie z.B. des systemischen Blutdrucks, des
enddiastolischen Drucks des linken Ventrikels, des pulmonalarteriellen
Verschlussdrucks, der arteriellen, venosen und gemischt venosen Sauerstoffsattigung,
der Shuntvolumina, sowie der Messung des Herzzeitvolumens (HZV) und des
Herzindexes (HZV im Verhaltnis zur Korperoberflaiche). (Hamm et al., 2008;
Schumacher et al., 2008; Winkhardt, 2017a, 2017b)

Es bestehen einige relative Kontraindikationen fur die Durchfuhrung einer HK. Dazu
zahlen z.B. akute Infektionen oder akute pulmonale Erkrankungen. Je nach Quelle
werden auch absolute Kontraindikationen beschrieben, wie z.B. eine extreme Zyanose
oder eine schwere Herzinsuffizienz. Es sollte aber immer eine Nutzen-Risiko-
Abwagung getroffen werden, da selbst bei absoluten Kontraindikationen eine
konservative Therapie und die Dringlichkeit einer Operation gegeneinander
abgewogen werden missen. (Bonzel & Hamm, 2009 ; Hamm et al., 2008; Schumacher
et al., 2008)



2.1.1.2.2 Durchfuhrung

Vor jeder HK sollte die Indikation durch einen Kardiologen oder eine Kardiologin
uberpruft und eine Anamnese, sowie eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt
werden. Aul3erdem ist es obligat, dass vor der Untersuchung ein Aufklarungsgesprach
stattfindet und eine Einverstandniserklarung vorliegt. Je nach Indikation, Fragestellung
und Vorerkrankungen des Patienten werden kardiologische Voruntersuchungen
durchgefuhrt. Hierbei kommen beispielsweise die Elektrokardiografie, die
Echokardiografie, die MRT, sowie Belastungsuntersuchungen zum Einsatz. (Hamm et
al., 2008; Winkhardt, 2017b)

Es wird die Linksherzkatheteruntersuchung von der Rechtsherzkatheteruntersuchung
unterschieden. In den beiden Untersuchungen konnen unterschiedliche Parameter fur
Diagnostik und Therapie beobachtet, erhoben und Interventionen durchgefuhrt werden.
Vor Beginn der Untersuchung sollte ein suffizienter vendser Zugang gelegt, eine
kontinuierliche EKG- Registrierung gewahrleistet werden, sowie eine sterile
Abdeckung und eine Hautdesinfektion erfolgen. Fur eine HK wird nach lokaler
Betaubung eine Arterie oder Vene punktiert, bei einem Linksherzkatheter
beispielsweise die A. radialis oder die V. femoralis bei einem Rechtsherzkatheter.
AnschlieRend kann der Katheter Uber einen Draht vorgeschoben und Zugang zum
Herzen, den Herzhohlen, sowie der Gefalle erlangt werden. Bei Bedarf kann die HK
auch in Analgosedierung durchgefuhrt werden. Durch Punktion einer Vene, wie der V.
femoralis, der V. basilica oder der V. cubitalis, werden antegrad der vendse Kreislauf,
das rechte Herz und die PulmonalgeféaRe erreicht. Uber die Punktion einer Arterie, wie
der A. femoralis, der A. radialis oder der A. brachialis wird retrograd Zugang zum
arteriellen Kreislauf und dem linken Herzen erlangt. (Blum et al., 2021b; Hamm et al.,
2008; Schumacher et al., 2008; Winkhardt, 2017a, 2017b)

Die Wahl des arteriellen Zugangs hangt von der Vorerfahrung des durchfuhrenden
Arztes, des Durchmessers der bendtigten Katheter und auch der Konstitution des
Patienten und somit den Zugangsmoglichkeiten zu den Gefallen ab. Der femorale
Zugang ist der einfachste und fur grof3e Katheterdiameter geeignet. Er birgt aber ein
Risiko von schweren Nachblutungen und GefalRkomplikationen von je 1%. Flr den
radialen Zugang ist viel Ubung und Erfahrung notwendig, dieser birgt aber ein deutlich
geringeres Nachblutungsrisiko und Risiko fur vaskulare Komplikationen. In ca. 3-10%



der Falle kann es nach Punktion zu einem Verschluss der A. radialis kommen. Deshalb
sollte vor der Punktion zur Kontrolle der Versorgung und Durchgangigkeit des
Hohlhandbogens der Allen-Test durchgefuhrt werden. Da es sich bei der A. radialis
nicht um ein Endstromgebiet handelt, ist der Verschluss meist asymptomatisch. Auf
die A. brachialis wird zurtckgegriffen, wenn ein Zugang uber die A. femoralis nicht
moglich ist und fur den radialen Zugang zu wenig Erfahrung auf Seiten des Arztes
vorhanden ist. Bei der A. brachialis handelt es sich im Gegensatz zur A. radialis um
ein Endstromgebiet. Aufgrund dessen muss bei einem thrombotischen Verschluss der
A. brachialis eine chirurgische Intervention mit Entfernung des Thrombus erfolgen, da
sonst die Durchblutung distal des Verschlusses nicht mehr gewahrleistet ist. (Hamm
et al., 2008; Winkhardt, 2017b)

Fiar die Punktion der Gefalle wird meist die modifizierte Seldingertechnik genutzt.
Dabei wird nach Punktion eine Schleuse in das Gefald eingefuhrt, um einen
atraumatischen Wechsel der bendétigten Katheter zu gewahrleisten. (Hamm et al.,
2008)

Die flexiblen Sonden werden unter Rontgendurchleuchtung bis zu den grofl3en
GefalRen vorgeschoben. Da die Sonden rontgendicht sind, kann ihre Position damit
jederzeit kontrolliert werden. Wichtig ist hierbei, dass die Katheter immer vollstandig
mit Flussigkeit geflllt sind und keine Luft im Lumen mehr enthalten ist. Liegt der
Katheter an der richtigen Position, kann rontgendichtes, wasserlosliches Kontrastmittel
verabreicht werden, um die Gefalle und Herzhohlen unter Durchleuchtung
darzustellen. Es konnen beispielsweise die Lage, Grofte und Form der Ventrikel
dargestellt, aber auch Shunts sowie Fehleinmindungen und die Auswurfleistung
sichtbar gemacht werden. Da das Kontrastmittel auch Nebenwirkungen und Allergien
hervorrufen kann, sollte nur so viel wie nétig und so wenig wie moglich verwendet
werden und vor Verabreichung die Schilddrisen-, sowie die Nierenfunktion untersucht
werden. (Hamm et al., 2008; Schumacher et al., 2008; Winkhardt, 2017b)

Nun kénnen die Anatomie dargestellt, Fragestellungen geklart, Parameter gemessen
und gegebenenfalls Interventionen durchgefihrt werden. Es ist relevant zu betonen,
dass die HK mittlerweile nicht mehr eine rein diagnostische Untersuchung ist, sondern
auch als Therapie einen hohen Stellenwert erreicht hat (Bacher et al., 2005) (Ait-Ali et



al., 2010) (Lucas et al., 2006). Fir die Durchfiuihrung spezifischer Untersuchungen und
Interventionen wird auf weitere Lehrbucher verwiesen. Einige Indikationen und
Parameter, welche gemessen und untersucht werden konnen, finden sich oben im

Kapitel 2.1.1.2.1 Indikationen und Kontraindikationen.

Nach Beendigung der HK werden alle Katheter, Schleusen und Materialien entfernt,
und es sollte eine anschlieRende Kompression des punktierten GefalRes erfolgen. Bei
Arterien ist eine langere Kompression notwendig als bei vendsen Zugangen. Zudem
sollte die Punktionsstelle auf Komplikationen untersucht werden und eine
postinterventionelle Uberwachung erfolgen. Wenn die A. femoralis als Zugang gewahlt
wurde, sollte eine Bettruhe von mehreren Stunden eingehalten werden, bei Punktion
der A. radialis ist diese nicht notwendig. (Bonzel & Hamm, 2009 ; Hamm et al., 2008;
Winkhardt, 2017b)

Wie bereits oben erwahnt, wird fur die Durchleuchtung bei der HK ionisierende
Strahlung eingesetzt, welche auch negative Auswirkungen auf den Korper haben kann.
Diese wird im Kapitel 2.2 Strahlenbelastung und Strahlenschutz untersucht.

Aufgrund dieser Konsequenz haben eine genaue Dokumentation der HK und die
Qualitatssicherung einen hohen Stellenwert. Es kommen standardisierten Protokolle
zum Einsatz (Linet et al., 2009). Dokumentiert werden beispielsweise der
Untersuchungsablauf, der gewahlte Zugang, die einzelnen Untersuchungsschritte,
bendtigte Materialien, die Menge des verabreichten Kontrastmittels sowie auftretende
Nebenwirkungen und Komplikationen (Hamm et al., 2008; Schumacher et al., 2008).

2.1.1.2.3 Risiken und Komplikationen
Die HK birgt neben den Chancen und Vorteilen, wie einem verlangerten Uberleben
durch Senkung der Mortalitat der Grunderkrankung (Khairy et al., 2010), auch Risiken

und Komplikationen.

Bei der HK kann es durch Punktion von Gefalden und die Verwendung von Schleusen,
Kathetern und anderem Fremdmaterial zu Gefaldverletzungen, Nachblutungen,
koronarem Gefaldverschluss und Auslosung von Herzrhythmusstorungen bis hin zur

Asystolie kommen. Seltene Komplikationen sind Thromboembolien und das



Versterben des Patienten. Bei Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel kann es zu
intramuralen Kontrastmittelinjektionen kommen sowie eine allergische Reaktion
hervorgerufen, die Schulddrisenfunktion beeinflusst oder eine Nierenschadigung
ausgeldst werden. (Blum et al., 2021b; Hamm et al., 2008; Schumacher et al., 2008)

Wie bereits beschrieben kann durch das Verwenden von standardisierten Protokollen,
erhohtem Bewusstsein fur die Folgen von ionisierender Strahlung auf den
menschlichen Organismus und dem Befolgen klarer Empfehlungen die
Strahlenbelastung, welcher die Patienten wahrend einer HK ausgesetzt sind, reduziert
werden (Abalo et al., 2021; Linet et al., 2009). Dies ist wichtig, da eine erhdhte
Strahlenexposition mit einem lebenslanglich erhohten Risiko einhergeht, eine
Tumorerkrankung zu entwickeln (Johnson et al., 2014; Journy et al., 2018; Preston et
al., 2007 Jul). Vor allem die Exposition gegenuber ionisierender Strahlung sehr friih im
Leben, wie in der Kindheit oder dem Jugendalter, stellt ein erhOhtes Risiko fur eine
Krebsentwicklung im spéateren Leben dar (Abalo et al., 2021; Ait-Ali et al., 2010; Grafe
& Hirsch, 2020; Journy et al., 2018; Preston et al., 2007 Jul; Preston et al., 2008).
Zudem wird erneut erwahnt, dass nur dann eine HK durchgefuhrt werden soll, wenn
diese fur die weitere Diagnostik und Therapie der Patienten notwendig ist
(-rechtfertigende Indikation“), um auch hier unnétige Risiken und Nebenwirkungen
sowie eine weitere Strahlenbelastung zu vermeiden (Grafe & Hirsch, 2020; Linet et al.,
2009).

Weitere Informationen zur Strahlenbelastung, Strahlenschutz und den Auswirkungen
ionisierender Strahlung auf die Zelle finden sich im Kapitel 2.2 Strahlenbelastung und
Strahlenschutz.

2.1.2 Herzoperation

In diesem Kapitel werden die Informationen zu Herzoperationen aus einem Buch von
Blum et al. (Blum et al., 2021a) zusammengefasst.

Herzfehler konnen durch verschiedene Therapiemoglichkeiten versorgt werden. Eine
Alternative zur Herzoperation ist die zuvor beschriebene interventionelle HK. Die
Herzoperation hat weiterhin einen grof3en Stellenwert in der Therapie der CHD. Die
Eréffnung des Thorax erfolgt meist durch eine Sternotomie, alternativ durch eine

laterale Thorakotomie. Um ungestort am Herzen operieren zu kdnnen ist es notwendig,



die Patienten an eine Herz-Lungen-Maschine anzuschlief3en. Hierdurch entsteht eine
extrakorporale Zirkulation, was bedeutet, dass die Pumpfunktion des Herzens und die
Oxygenierungsfunktion sowie der Stoffaustausch der Lunge durch eine Maschine
ubernommen werden. Es stehen verschiedene Therapiemoglichkeiten zur Verfugung:
Zum einen die anatomische Korrektur der Fehlbildung. Diese hat das Ziel, die

natirliche Anatomie des Herzens wiederherzustellen.

Andererseits gibt es auch eine physiologische Korrektur, welche darauf abzielt, Herz
und Lunge zu entlasten und damit eine Zyanose zu beseitigen. Primares Ziel dieser
Methode ist es, die Funktion zu optimieren.

Da nicht jedes Herzvitium direkt nach der Geburt oder nach der Diagnose endguiltig
behandelt werden kann, kommen vorbereitende Operationen und Interventionen zum
Einsatz. Diese sind eine Zwischenlosung, bis eine optimale Korrektur des Herzfehlers

moglich ist oder dienen als Vorbereitung auf einen folgenden Eingriff.

Es kann auch eine Kombination aus verschiedenen Behandlungstechniken
durchgefiihrt werden, sogenannte Hybrid-Operationen.

Relevant zu wissen ist, dass die genannten Operationen auch gewisse Risiken bergen.
Das Sterberisiko bei einer solchen Operation an Kindern liegt in Deutschland bei ca.
2,5%. Es schwankt je nach Komplexitat des Eingriffs zwischen 0 und 15%. Zudem
kann es zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorungen, Nachblutungen,
Pumpversagen, Niereninsuffizienz, Multiorganversagen und Hirnschaden kommen.
(Blum et al., 2021a)

2.2 Strahlenbelastung und Strahlenschutz

2.2.1 Rechtliche Grundlagen und Regelungen

Bei der Verwendung von ionisierender Strahlung existieren gesetzliche Regelungen,
an welche sich Arzte und das behandelnde Team halten miissen. Eine davon besagt,
,dass ein Arzt nur dann eine bildgebende Diagnostik mittels ionisierender Strahlen
anordnen darf, wenn er die Fachkunde per Kurssystem als praktische Sachkundezeit
unter Anleitung eines fachkundigen Arztes erworben hat* (Grafe & Hirsch, 2020).
Zudem besteht die Pflicht, dass vor einer Untersuchung mit ionisierender Strahlung
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eine rechtfertigende Indikation® fur diese Diagnostik oder Therapie besteht, da eine
nicht durchgefuhrte Untersuchung ein effektivstes Mittel zur Verminderung und
Vermeidung der Strahlenbelastung ist (Grafe & Hirsch, 2020; Hamm et al., 2008; Linet
et al., 2009). Diese Regelungen finden sich in (Strahlenschutzgesetz § 83).

2.2.2  Strahlenbelastung im HK und im taglichen Leben

Die Strahlenbelastung, der ein Mensch im Laufe seines Lebens ausgesetzt ist, ist nicht
ausschlieBlich auf den medizinischen Einsatz von ionisierender Strahlung
zuruckzufuhren. Jeder Mensch ist in seinem Alltag einer Strahlenbelastung von ca. 3,9
Millisievert (mSv) pro Jahr ausgesetzt. Ca. 1,8mSv davon sind tatsachlich auf
kinstliche bzw. zivilisatorische Strahlung zurtckzufuhren, das heil3t eine
Strahlenbelastung durch medizinische und technische Gerate. Die Strahlenbelastung
durch technische Gerate ist im Vergleich zur Strahlenbelastung durch den
medizinischen Einsatz von ionisierender Strahlung aber vernachlassigbar gering. Die
restlichen 2,1mSv entstehen durch die sogenannte naturliche Strahlung. Hiermit ist
kosmische und terrestrische Strahlung gemeint sowie Strahlung aus der Nahrung und
Radon, welches sich in Wohnungen und Gebauden befinden kann. (Grafe & Hirsch,
2020; Grunert, 2019)

In der Medizin gibt es mittlerweile eine Bandbreite an Untersuchungs- und
Therapiemethoden, bei denen ionisierende Strahlung genutzt wird. Die mit ca. 80%
am haufigsten durchgefuhrte Untersuchung ist das konventionelle Rontgen. Die
Strahlenbelastung, welche durch die Rontgenaufnahmen entsteht, ist aber nur fur
einen geringen Teil der kollektiven effektiven Strahlendosis verantwortlich (ca. 0,4%-
10%). Dahingegen wird eine CT nur in ca. 9% der Falle eingesetzt, macht aber bereits
66% der effektiven Dosis aus. Mit 3% werden Angiografien und Interventionen noch
seltener durchgeflihrt, machen aber einen Anteil von ca. 18% der effektiven Dosis aus.
Es wird also deutlich, dass die Verfahren, welche seltener zum Einsatz kommen, den
groRReren Teil der Strahlenexposition und somit der Strahlenbelastung eines Patienten
ausmachen. (Grafe & Hirsch, 2020; Grunert, 2019)

Die drei Prozeduren mit Einsatz von ionisierender Strahlung, welche fir 95% der

totalen kollektiven effektiven Dosis verantwortlich sind, sind die diagnostische HK, die
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interventionelle HK und die CT (Ait-Ali et al., 2010). Weit fuhrend ist hierbei die CT
(Grunert, 2019; Han BK. et al., 2013; Kulkarni et al., 2016).

Die effektive Dosis, welche durch eine diagnostische HK entsteht, liegt im Median bei
4,6mSyv, die eines interventionellen HK bei 6mSv (Ait-Ali et al., 2010; Bacher et al.,
2005). Wenn man die Mittelwerte der Strahlenbelastung durch eine umfassende
diagnostische HK und einer interventionellen HK vergleicht, sieht man eine um ca. 37%
signifikant hohere bendtigte effektive Dosis in den interventionellen HK im Vergleich
zu den diagnostischen HK (Onnasch et al., 2007). Die mediane kumulative effektive
Dosis durch eine HK liegt je nach Quelle bei 2,7-16,5mSv (Ait-Ali et al., 2010; Harbron
et al.,, 2015; Johnson et al., 2014; Jones et al.,, 2017). Es gibt aber eine weite
Bandbreite und eine hohe Variabilitat an Strahlenbelastung wahrend der einzelnen HK,
welche in verschiedenen Studien dokumentiert wurde (0,1-259mSv) (Harbron et al.,
2015; Johnson et al., 2014; Jones et al., 2017; Journy et al., 2018).

Die Anzahl an durchgefuhrten Prozeduren mit LDIR in der Bevodlkerung steigen stetig
an. Hiervon betroffen sind vor allem Patienten mit schweren CHD, aufgrund der
haufigen Notwendigkeit von Mehrfach-HK fur Diagnostik und vor allem Interventionen.
Zudem sinkt gleichzeitig das mediane Alter, in welchem die Patienten ihre erste LDIR—
Prozedur durchlaufen. (Beauséjour Ladouceur et al., 2016; Lucas et al., 2006;
Onnasch et al., 2007; van Buuren & Horstkotte, 2009)

Aus diesem Grund ist das Verstandnis fur potenzielle Strahlenschaden und den

Strahlenschutz elementar.

2.2.3 Strahlenschaden
lonisierende Strahlung hat schadliche Auswirkungen auf die Zelle. Man unterteilt diese

Schéaden in stochastische und deterministische Schaden.

Stochastische Schaden basieren auf einer Auftrittswahrscheinlichkeit und sind
dosisabhangig, haben jedoch keinen Grenz- oder Schwellenwert, ab welchem
Zellschaden verursacht werden. Die Hypothese dahinter ist die lineare Dosis-
Wirkungs-Kurve, die aussagt, dass die Wahrscheinlichkeit, dass ein Schaden auftritt,

umso hoher ist, desto mehr Strahlung auf die Zelle und den Organismus einwirkt. Das
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bedeutet aber auch, dass Zellschaden bereits ab sehr geringen Strahlendosen
auftreten und den Zellzyklus beeinflussen konnen. Stochastischen Schaden wird
deshalb ein prokarzinogener Effekt zugeschrieben, welcher nach einer gewissen
Latenzzeit v.a. fUr die Krebsentstehung verantwortlich ist. (Burgio et al., 2018; Grafe &
Hirsch, 2020; Grunert, 2019; Preston et al., 2007 Jul)

Im Vergleich dazu entstehen deterministische Schaden durch sehr hohe
Strahlendosen, die kurzzeitig auf proliferierende Zellen einwirken und als Folge zum
direkten Zelltod fuhren (Burgio et al., 2018). Diese Schaden entstehen, wenn die
Strahlendosis den Schwellenwert von ca. 500mSyv Ubersteigt (Grunert, 2019). Da wir
uns in der medizinischen Bildgebung und bei den HK im low- bis middle-dose Bereich
befinden (Preston et al., 2007 Jul), spielen die deterministischen Schaden in der
Bildgebung kaum eine Rolle (Grafe & Hirsch, 2020).

Die biologischen Auswirkungen von Strahlung sind von mehreren Faktoren abhangig,
beispielsweise von der Art und Energie der Strahlung, dem Gewebetyp auf welchen
die Strahlung einwirkt, der Strahlendosis, dem Zellzyklus in welchem sich die Zelle
befindet, dem Sauerstoffgehalt und dem vorhandenen DNA-Reparatursystem. Der
Zellkern ist besonders sensibel, denn hier kommt es potenziell zu einem Schaden der
DNA. Entsteht durch die Strahlung ein Einzelstrangbruch, kann dieser durch das
zelleigene Reparatursystem ausgebessert werden, kommt es aber zu einem
Doppelstrangbruch, ist die Reparatur nur teilweise oder fehlerhaft moglich.
Langerfristig fuhrt das zu Funktionsstorungen der Zelle, Mutationen und Zelltod.
(Grunert, 2019)

Die Zelle reagiert wahrend der Mitose am sensibelsten auf Strahlung. Daraus folgt
auch, dass Gewebe mit einer hohen Proliferationsrate besonders anfallig fur Strahlung
ist. lonisierende Strahlung kann auch durch indirekte Vorgange zu Zellschaden fuhren.
Der Korper eines Menschen beststeht zu einem Groldteil aus Wasser. Durch die
Bestrahlung von Wasser mit ionisierender Strahlung kommt es durch Radiolyse zur
Bildung von sehr reaktionsfahigen Radikalen (z.B. Wasserstoffradikale). Diese
reagieren in Folge mit Proteinen und der DNA, was einen Zellschaden zu Folge haben
kann. AuRerdem fuhrt der hohe Wassergehalt zu einer Absorption und Streuung der
Strahlung. Da Kinder eine hohere Mitoserate und einen hoheren Wassergehalt
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aufweisen als Erwachsene, besteht ein hoheres Risiko fur DNA-Schaden und seine
Folgen. (Grafe & Hirsch, 2020; Grunert, 2019)

Demzufolge sind Kinder unter den gleichen Untersuchungsbedingungen einer
hdheren Strahlenbelastung ausgesetzt als Erwachsene (Grafe & Hirsch, 2020; Linet
et al., 2009). Weitere Ausfiihrungen dazu gibt es im Kapitel 2.2.4 Strahlenschutz.

Neben den oben bereits angesprochenen Einzel- und Doppelstrangbriachen der DNA
finden auf Zellebene noch weitere Vorgange als Reaktion auf ionisierende Strahlung
statt.

Die DNA-Methylierung spielt eine wichtige Rolle bei der Geninduktion und der DNA-
Reparatur (Kalinich et al., 1989). lonisierende Strahlung kann einen Verlust, eine
Verminderung oder eine Veranderung der DNA-Methylierung auslésen (Kalinich et al.,
1989; Koturbash et al., 2007). Das fuhrt in instabilen Zellen zu signifikanten
genetischen und epigenetischen Veranderungen, und es gibt Hinweise darauf, dass
auch in chromosomal stabilen Zellen langfristige Folgen der Bestrahlung bestehen
bleiben (Baulch et al., 2014). Diese epigenetischen Veranderungen sind bereits 24
Stunden und bis zu 7 Monate nach Strahlenexposition nachweisbar (Koturbash et al.,
2007). Interessant ist auch, dass nicht alle Zellen und Gewebearten gleich auf die
Einwirkung von ionisierender Strahlung reagieren, sondern unterschiedliche
Kompensationsmechanismen ablaufen, was bedeutet, dass auch die Veranderungen
der DNA-Methylierung in unterschiedlichem Ausmalf} stattfinden (Baulch et al., 2014;
Tawa et al., 1998). Zudem wurden aber auch adaptive Reaktionen der Zellen auf LDIR
dokumentiert (Huang et al., 2007).

Neben den Reaktionen der Zellen, welche direkt der Strahlung ausgesetzt waren
(Bestrahlungszentrum), gibt es auch komplexe Gewebereaktionen und Auswirkungen
auf benachbarte Zellen, welche keine direkte Strahlenbelastung erfahren haben. Diese
komplexen Gewebereaktionen zeigen die Sekundareffekte von Strahlung. Die
benachbarten Zellen des Bestrahlungszentrums zeigen vermehrt mikronukleierte und
apoptotische Zellen. Hingegen zeigten die Zellen, welche keine direkten, bestrahlten

Nachbarzellen hatten, diese Veranderungen nicht. (Prise et al., 1998)

14



Es ist beschrieben, dass Zellen mit direkter Strahlenexposition ,Faktoren® abgeben,
welche die Zellen in unmittelbarer Nachbarschaft beeinflussen, was zu einem
verringerten Uberleben dieser, nicht direkt strahlenexponierten Nachbarzellen fiihrt
(Mothersill & Seymour, 1997).

Eine weitere postexpositionelle Reaktion ist eine vermehrte Makrophagenaktivitat,
welche bereits sechs Stunden nach Bestrahlung zu einer erhohten Aktivitat
lysosomaler Enzyme und einer Neutrophileninfiltration fihrt. Zusammenfassend sind
diese Prozesse Anzeichen flr das Ablaufen eines Entziindungsprozesses. (Lorimore
et al., 2001)

Diese Strahlenschaden sollen durch die Anwendung des Strahlenschutzes reduziert

und vermieden werden.

2.2.4 Strahlenschutz

Im Strahlenschutz gibt es einen wesentlichen Grundsatz: ALARA, das heif3t: ,as low
as reasonably achievable’. Ubersetzt bedeutet es, dass so wenig ionisierende
Strahlung wie moglich zum Einsatz kommt, gleichzeitig aber eine ausreichende
diagnostische Qualitat gewahrleistet sein soll. Dieser Grundsatz gilt sowohl fur Kinder
als auch fur Erwachsene. Wie oben bereits beschrieben, wird das Patientenkollektiv,
welches ionisierender Strahlung ausgesetzt ist, immer junger. (Grafe & Hirsch, 2020)
Und auch wenn bei Erwachsenen ebenso auf Strahlenschutz geachtet werden muss,
mussen bei Kindern zusatzliche Aspekte beachtet werden, da diese sensitiver auf
ionisierende Strahlung reagieren (Linet et al., 2009):

1. Die Strahlenempfindlichkeit der Zellen ist wahrend der Mitose am hdchsten
(Grunert, 2019) und Kinder weisen eine hdhere Mitoserate auf als Erwachsene
(Grafe & Hirsch, 2020).

2. Kinder haben nach Strahlenexposition mehr Lebensjahre vor sich und verlieren
bei einer frihzeitigen Krebsentwicklung mit Todesfolge mehr Lebensjahre als
Erwachsene (Grafe & Hirsch, 2020).

3. Es gibt eine Latenzzeit zwischen Strahlenbelastung und Krebsentwicklung,
somit haben Kinder eine hohere Wahrscheinlichkeit diese Latenzzeit zu
Uberleben und die Entstehung eines Malignoms zu erleben (Grafe & Hirsch,
2020).
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4. Kinder reagieren sensibler auf Strahlung und sind deshalb gefahrdeter einen
Tumor zu entwickeln (Grafe & Hirsch, 2020)

5. Der kindliche Korper hat einen hoherer Wassergehalt als der eines
Erwachsenen, dies fuhrt zu einer verstarkten Absorption und Streuung der
ionisierenden Strahlung (Grafe & Hirsch, 2020). AuRerdem kommt es wegen
der kleineren Organe zu einer geringeren Abschwachung der Réntgenstrahlung
(Linet et al., 2009).

Die Strahlenbelastung wahrend einer HK ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten
trotz zunehmender Komplexitat der Eingriffe deutlich gesunken. Dies kann durch eine
Verbesserung der Technik, neuerem Equipment, einem erhdhten Bewusstsein flur
Strahlenschutz und weiteren Punkten erklart werden. (Abalo et al., 2021; Cevallos et
al., 2017; Harbron et al., 2015)

2.2.5 Krebsentwicklung bei Kindern durch ionisierende Strahlung

Im Gesamtbild entwickeln Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren deutlich seltener
eine Krebserkrankung als Erwachsene uber 20 Jahre. Krebserkrankungen, die in
einem Alter von unter 20 Lebensjahren auftreten, machen nur ca. 1,1% aller
Krebserkrankungen aus. Ca. 57% davon beschranken sich auf Leukamien,
Lymphome, Tumore des Gehirns und des zentralen Nervensystems sowie Kochen-
und Gelenktumore. In einem Alter zwischen dem 45. und 84. Lebensjahr entwickeln
sich ca. 82,8% aller Krebserkrankungen. Hier zeigen sich in der Altersverteilung der
Krebsinzidenzen zwischen 2001 und 2005 zum Grolteil Tumore epithelialen
Ursprungs: am haufigsten Tumore der Verdauungsorgane, gefolgt von Tumoren der
Prostatae, des respiratorischen Systems und der Mammae. (Ries et al., 1975-2005)
Auch in einer aktuelleren Veroffentlichung zeigen sich bei 0 bis 14-jahrigen
hauptsachlich Leukadmien, Lymphomen, Tumoren des zentralen Nervensystems,
Knochen- und Gelenktumore, Weichteil-Sarkome und weiterer padiatrischer Tumore
wie der Wilms-Tumor und das Neuroblastom. Im Alter von Uber 40 Lebensjahren
dominieren weiterhin die urogenitalen und gastrointestinalen Tumore, Tumore der

Mammae und des respiratorischen Systems. (Howlader N. et al., 1975-2018)

Desto friher Menschen in ihrem Leben ionisierender Strahlung ausgesetzt wurden,

desto hoher ist das Risiko im Laufe des Lebens an Krebs zu erkranken (Bacher et al.,

16



2005). Aufgrund dessen haben Sauglinge und Kinder ein hdheres Lebenszeitrisiko
nach der Exposition gegenuber ionisierender Strahlung eine Krebserkrankung zu
entwickeln als Erwachsene (Ait-Ali et al., 2010; Grafe & Hirsch, 2020; Journy et al.,
2018; Preston et al., 2007 Jul). Das lasst sich auch dadurch erklaren, dass Kinder
deutlich sensitiver auf ionisierende Strahlung reagieren als Erwachsene (Linet et al.,
2009) (siehe auch Kapitel 2.2.3 Strahlenschédden und 2.2.4 Strahlenschutz). Es zeigt
sich, dass Kinder nach friher Strahlenexposition ein 6,5% Uber den Ausgangswert
erhdhtes Lebenszeitrisiko haben, eine Krebserkrankung zu entwickeln (Johnson et al.,
2014). Dies ist besonders relevant, da das mediane Alter bei der ersten LDIR-Prozedur
abnimmt, wahrend die Anzahl der durchgefuhrten LDIR-Prozeduren zeitgleich ansteigt

(Beauséjour Ladouceur et al., 2016).

In einigen Fallen zeigte sich auch, dass Kinder, die einer hoheren kumulativen
Strahlendosis ausgesetzt waren oder aufgrund eines komplexen Herzfehlers mehrere
HK bendtigten, als Folge auch ein héheres Krebsrisiko aufweisen (Grafe & Hirsch,
2020; Onnasch et al., 2007; Preston et al., 2008; Spycher et al., 2015; Stern et al.,
2020).

Einige Arbeiten haben zudem dokumentiert, dass weibliche Patientinnen ein hoheres
Lebenszeitrisiko fur eine Krebsentwicklung nach Strahlenexposition aufweisen als
mannliche Patienten (Ait-Ali et al., 2010; Grafe & Hirsch, 2020; Johnson et al., 2014;
Preston et al., 2007 Jul). Es gibt aber auch Literatur, welche keinen Unterschied
hinsichtlich des Lebenszeitrisikos zwischen mannlichen und weiblichen Patienten
feststellen konnte (Bacher et al., 2005).

3 Methoden
3.1 Studiendesign

Diese Studie ist eine retrospektive Single-Center-Beobachtungsstudie und wurde am
DHM durchgefuhrt.

3.2 Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv besteht aus 2765 Kindern, welche zwischen dem 01.01.1999
und dem 31.12.2013 und vor ihrem achten Lebensjahr mindestens eine HK am DHM
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erhalten haben. 1692 Kinder benétigten den ersten HK in ihrem ersten Lebensjahr, die
restlichen 1073 erhielten diesen zwischen ihrem ersten und achten Lebensjahr.
Zudem mussten die eingeschlossenen Patienten ihren Wohnsitz in Deutschland
haben. Das liegt daran, dass bei einer Krebsdiagnose nur Patienten mit dem Wohnsitz
in Deutschland an das DKKR gemeldet werden und unsere vorliegenden
Informationen zu Krebsdiagnose und erwarteter Krebsinzidenz aus dem Register des
DKKR stammen. Wenn ein Patient eine Tumorerkrankung entwickelt und den
Wohnsitz nicht in Deutschland hat, wird dies nicht erfasset und wurde
falschlicherweise als Patient ohne Krebserkrankung in unsere Auswertung
aufgenommen werden. Weitere Patientendaten, die retrospektiv erhoben wurden sind:
- Geschlecht
- Geburtsdatum
- Todesdatum vor dem 15. bzw. 18. Lebensjahr (Einschluss der 15-17-jahrigen
Patienten beim DKKR erst ab 2009, siehe auch Kapitel 3.4 Datengewinnung
und Datenaufbereitung)
- Alter bei HK
- Datum der HK
- Strahlenbelastung wahrend der HK (Dosis-Flachenprodukt und kollektive
effektive Strahlendosis) und
- genetische Vorerkrankungen (nur bei Patienten mit Entwicklung einer
Krebserkrankung)

Die bendtigten Daten zu Krebsinzidenz, Krebsentitaten der Fallpatienten und dem
Datum der Krebsdiagnosen stammen aus einem verschlisselten Abgleich der
Patientendaten des DHM mit dem Deutschen Kinderkrebsregister der Johannes-
Gutenberg-Universitat in Mainz (DKKR) und einer anschlieBenden stochastischen
Auswertung durch das DKKR.

Das Studienprotokoll wurde an die Ethikkommission der Technischen Universitat
Munchen weitergeleitet, geprift und genehmigt (Projektnummer 563/20 S-EB).

3.3 Kontrollgruppen
Primar wurde untersucht, ob es im Patientenkollektiv eine erhdhte Krebsinzidenz gibt.

Hierzu wurde als Vergleichsgruppe die erwartete Inzidenz in der deutschen
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Normalbevolkerung basierend auf den Personenjahren unseres Patientenkollektivs
herangezogen (DKKR).

Fur die Beantwortung der sekundaren Fragestellung, ob Patienten, die eine Neoplasie
entwickelt haben, auch einer hoheren Strahlenbelastung ausgesetzt waren, wurde mit
einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie gearbeitet. Hierzu wurde eine randomisierte

Kontrollgruppe zusammengestellt.

Im Verlauf der Forschungsarbeit ergaben sich fur die Auswertung der sekundaren
Fragestellung zwei Herangehensweisen. Beide werden im Folgenden beschrieben
und in der Arbeit als ,erste Herangehensweise’ und ,zweite
Herangehensweise’ bezeichnet. Darauf basierend sind auch zwei Kontrollgruppen
entstanden (Kontrollgruppe 1 und Kontrollgruppe 2), die in den folgenden Abschnitten
zu unterscheiden sind.

Zur besseren Ubersicht findet sich eine Tabelle 2 mit einer Aufstellung Uber
Zusammenstellung und Strahlenbelastung im Kapitel 3.6 Statistik.

In der ersten Herangehensweise wurden 60 Patienten, die keinen Tumor entwickelt
hatten, randomisiert aus unserem Patientenkollektiv der 2765 Kinder ausgewahlt (im
Folgenden ,Kontrollgruppe 1° genannt). Das Verhaltnis der Kontrollen zwischen erstem
HK im ersten Lebensjahr und erstem HK zwischen dem ersten und achten Lebensjahr
wurde an unsere Fallgruppe angepasst. Das heil3t, 80% der Kontrollen (48 Patienten)
hatte die ersten HK im ersten Lebensjahr und 20% der Kontrollen (12 Pateinten) hatten
die ersten HK zwischen dem ersten und achten Lebensjahr.

Nach Auswertung der Kontrollgruppe 1 ist aufgefallen, dass sechs der 60
eingeschlossenen Patienten bereits verstorben waren und aufgrund der

Randomisierung nicht ausgeschlossen wurden.

Da diese Patienten nach dem Versterben nicht mehr unter dem Risiko stehen eine
Krebserkrankungen zu entwickeln und auch keine HK mehr durchgefuhrt werden kann,
wurden sie in der zweiten Herangehensweise aus dem Kontrollkollektiv

ausgeschlossen. Anschlieliend wurden sie durch sechs andere, noch nicht
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verstorbene, randomisiert ausgewahlte Kontrollpatienten ersetzt, welche ebenfalls
keinen Tumor entwickelt hatten (im Folgenden ,Kontrollgruppe 2‘ genannt).

3.4 Datengewinnung und Datenaufbereitung

Alle Patientendaten - aulRer die Daten der Krebsinzidenz, der Krebsentitaten und der
Diagnosedaten - wurden retrospektiv aus der klinischen Datenbank des DHM erhoben.
Diese Daten wurden in verschiedenen Schritten sortiert und nach unseren
Einschlusskriterien (siehe oben Kapitel 3.2 Patientenkollektiv) filtriert.

Die Daten zu Krebsinzidenz, Krebsentitaten der Fallpatienten und dem Datum der
Krebsdiagnosen gehen nach verschlisseltem Abgleich und stochastischer
Aufarbeitung aus dem Register des DKKR hervor. Fur die statistische Auswertung
stellte das DKKR aullerdem die erwartete Krebsinzidenz in der deutschen

Normalbevolkerung zur Verfugung.

Die Follow-up Periode startete mit der Durchfuhrung der ersten HK eines jeden
Patienten und endete frihestens nach einer Nachbeobachtungszeit von sieben Jahren.
Das Ende des Follow-ups wurde festgesetzt auf:

- das Erreichen des 15. Geburtstages

- den Erhalt einer Krebsdiagnose

- das Versterben des Patienten oder

- das Uberleben des 31.12.2020.

Das DKKR inkludierte 15- bis 17-jahrige Patienten in ihrem Register erst ab dem Jahr
2009, deshalb konnte die Nachbeobachtungszeit Uber den 15. Geburtstag hinaus erst
ab diesem Zeitpunkt berucksichtigt werden und endete dann mit einem Alter von 17

Jahren.

Aus dem Archiv des DHM konnten die Strahlenbelastungen der einzelnen HK der
Patienten als Dosis-Flachen-Produkt in cGycm?fiir den posterioren-anterioren und den
lateralen Strahlengang entnommen werden. Anschliel3end erfolgte die Umrechnung
der Dosis-Flachen-Produkte (cGycm?) in die effektiven Strahlendosen (mSv) (siehe
unten). Bei Durchfiihrung mehrerer HK wurden die kumulativen Dosen berechnet.

20



3.5 Berechnung der effektiven Strahlendosen — sekundare Fragestellung

FUr die Analyse der sekundaren Fragestellung, ob eine erhdhte individuelle
Strahlendosis mit einem erhohten Risiko einer Krebsentstehung einhergeht, wird als
Grundlage die effektive Strahlendosis in mSv herangezogen. Da die Aufzeichnungen
der Strahlendosis im DHM als Dosis-Flachen-Produkt in cGycm? erfolgt, musste eine

Umrechnung der cGycm? in mSv erfolgen.

Wie in dem Artikel von Karambatsakidou et al. (2009) Gbersichtlich dargestellt, haben
bereits mehrere Arbeiten das Modell der Nutzung von Konversionsfaktoren (KF) zur
Abschéatzung der effektiven Strahlendosen verwendet (Axelsson et al., 1999; Rassow
et al., 2000; Schmidt et al., 2000). Es handelt sich um eine Schatzung der effektiven
Strahlendosen basierend auf dem dokumentierten Dosis-Flachen-Produkt einer HK
und nicht um eine exakte Berechnung. Die effektive Strahlendosis ergibt sich durch
Multiplikation der Dosis-Flachen-Produkte mit den KF. Im DHM werden der posterior-
anteriore und der laterale Strahlengang fur die HK separat aufgezeichnet, weshalb
unterschiedliche KF zur Schatzung der effektiven Strahlendosis des posterior-
anterioren (KF pa) und des lateralen (KF lat) Strahlengangs verwendet werden kénnen
(Tabelle 1). AnschlieBend werden die einzelnen effektiven Strahlendosen zu einer
kumulativen effektiven Strahlendosis addiert.

Die KF, welche fir diese Arbeit verwendet wurden (Tabelle 1), stammen aus
Karambatsakidou et al. (Karambatsakidou et al., 2009).

3,65 1,80 0,94 0,62 0,33
3,74 1,97 0,98 0,66 0,34

Tabelle 1: Altersabhangige Konversionsfaktoren fiir posterior-anterioren und lateralen Strahlengang.
Fir den Vergleich der Strahlenbelastung der Kontrollgruppe 1 mit der
Strahlenbelastung der Fallgruppe in der ersten Herangehensweise wurden alle

effektiven Strahlendosen und HK der Patienten berucksichtigt, welche einen Tumor
entwickelt haben, unabhangig vom Zeitpunkt der durchgefuhrten HK.

In der zweiten Herangehensweise wurden fur den Vergleich der Kontrollgruppe 2 mit

der Fallgruppe die Strahlenbelastungen, welche in die Berechnungen einflieen,
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angepasst. Vier Patienten, die einen Tumor entwickelt haben, benodtigten nach der
Krebsentstehung weitere HK. Da diese zusatzlichen HK und die daraus resultierende
Strahlenbelastung nicht mehr zur Entwicklung der entstandenen Neoplasie
beigetragen hat, wurde diese fur die Vergleichsberechnung der effektiven
Strahlendosen nicht mehr berucksichtigt. Die hier verwendeten kumulativen
Strahlendosen nennen sich im Folgenden ,relevante effektive Strahlendosen’.

3.6 Statistik

Fir die statistische Auswertung der primaren Fragestellung erfolgte ein verschlusselter
Abgleich des Datensatzes aus dem DHM mit dem Register des DKKR. Hieraus gehen
die kumulativen Krebsinzidenzen des exponierten Patientenkollektivs und der
deutschen Normalbevolkerung nach Jahr, Alter und Geschlecht hervor. Die
standardisierten Inzidenzraten (SIR) wurden anschlieRend anhand der Fallzahlen und
der Personenjahre des katheterisierten Patientenkollektivs berechnet. Fiur die
Angaben der SIR wurden ein zweiseitiges exaktes 95%-Konfidenzintervall und ein
einseitiger p Wert fur SIR >1 gewahlt. Zur besseren Veranschaulichung finden sich die
kumulative Krebsinzidenz der exponierten Kinder und der deutschen
Normalbevolkerung in der Grafik 1.

Bei dem Vorgehen, das fur die Auswertung der sekundaren Fragestellung gewahlt
wurde, handelt es sich um eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie. Die Datensatze zu
den durchgefihrten HK und den kumulativen effektiven Strahlendosen weisen eine
schiefe Verteilung auf. Deshalb wurde bei der ersten Herangehensweise fur den
Vergleich zwischen der Fallgruppe und der Kontrollgruppe 1 ein Mann-Whitney U Test

verwendet.

Die zweite Herangehensweise, dem Vergleich der Fallgruppe mit der Kontrollgruppe
2, berucksichtigt in der Fallgruppe lediglich die relevanten effektiven Strahlendosen,
und zur Auswertung wurde eine multiple lineare Korrelation verwendet. Das gleiche

gilt fur den Vergleich der durchgefuhrten HK.

Zudem werden die Daten zur deskriptiven Statistik mit Median, Minimum und

Maximum angegeben.
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Zur besseren Ubersicht findet sich eine Aufstellung der zwei Herangehensweisen,

einschlieBlich der Zusammensetzung der Fall- und Kontrollgruppen und der

verwendeten Strahlendosen fur die Berechnungen finden sich in Tabelle 2.

erste Herangehensweise

zweite Herangehensweise

Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

Fallgruppe 1 Fallgruppe 2
Patientenanzahl 10 60 10 60
randomisiert aus ran_domisiert aus
Zusammen- Pat. mit Patientenkollektiv Pat. mit FEISET @Y
. : . (Verstorbene
setzung Tumorentwicklung (inkl. 6 Tumorentwicklung Pat
verstorbene Pat.) )
ausgetauscht)
Berlicksichtigte | alle (Median 2 alle (Median 1 nur relevante alle (Median 1
HK HK) HK) (Median 1 HK) HK)
Berilicksichtigte nur relevante
effektive alle (Median alle (Median (Median alle (Median
Strahlendosen 14,59mSv) 9,97mSv) 14 59mS 8,98mSv)
in mSv ST

statistischer
Test

Mann-Whitney U Test

multiple lineare Korrelation

Tabelle 2: Ubersicht tiber die zwei Herangehensweisen zur Auswertung der sekundaren Frage-

stellung.

Zu Ubersichtlicheren Darstellung wurde im Vorherstehenden auf die Fall- und

Kontrollgruppe als Gesamtheit eingegangen.

Aufgrund der hoheren Strahlensensibilitat (Grafe & Hirsch, 2020; Preston et al., 2008)

und des hoheren zurechenbaren Lebenszeitrisikos fur eine Krebsentwicklung (Ait-Ali

et al., 2010) bei Exposition gegenuber ionisierender Strahlung frih im Leben sowie zur

Vergleichbarkeit der Daten mit der Vorstudie werden jeweils aus der Kontroll- und

Fallgruppe die Patienten, die im ersten Lebensjahr die erste HK hatten, als

Untergruppe ausgewahlt und im Folgenden zusatzlich betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Eingeschlossene Patienten

Der erste Registerauszug des DHM beinhaltet 3206 Patienten, bei welchen
mindestens eine HK zwischen Januar 1999 und Dezember 2013 durchgeflhrt wurde.
437 Patienten mussten ausgeschlossen werden, da diese ihren Wohnsitz nicht in
Deutschland hatten (Erklarung dazu siehe Kapitel 3.2 Patientenkollektiv). Hieraus
ergab sich ein Patientenkollektiv von 2769 Patienten. Vier weitere Patienten wurden
zusatzlich vom DKKR ausgeschlossen, da bei einem Patienten das Alter nicht passend
war und drei weitere aufgrund von Diskrepanz zwischen Durchfihrung der HK und der
Registerbeobachtungsperiode. Final konnten 2765 Kinder (1389 mannliche Patienten)
und, nach Berlcksichtigung der Sterbedaten unseres Patientenkollektivs, 34480,0
Personenjahre in unsere Berechnung und Auswertung eingeschlossen werden. 1692
Patienten erhielten die erste HK und damit die erste Strahlenexposition durch eine HK
im ersten Lebensjahr. Das resultiert in einen Anteil von 21673,7 Personenjahren an
den Personenjahren des gesamten Patientenkollektivs.

4.2 Tumorinzidenz

4.2.1 Fallgruppe
In unserem Patientenkollektiv von 2765 Patienten konnten nach dem Abgleich mit dem
Register des DKKR 14 Neoplasien nachgewiesen werden. Vier davon wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen, ein Patient entwickelte zwei Neoplasien, weshalb die
zweite Neoplasie von der Auswertung ausgeschlossen wurde. Drei weitere Kinder
entwickelten bereits vor der ersten HK eine Neoplasie. Infolgedessen konnten zehn
Patienten (funf mannliche, funf weibliche Patienten) mit Krebsentwicklung nach einer
HK als ,Falle’ eingeschlossen werden. Zudem wurde durch ein Aktenstudium ermittelt,
dass drei der zehn Fallpatienten relevante genetische Vorerkrankungen aufweisen
(Tabelle 3). In Tabelle 3 findet sich eine Aufstellung zu:

- Geschlecht

- Krebsentitaten

- Alter bei der ersten HK

- Alter bei Krebsdiagnose und

- Gegebenenfalls vorliegenden genetischen Vorerkrankungen.

Es zeigt sich keine vorherrschende Tumorentitat.
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mannlich (la1) Precursor 5,2 3 -

cell leukemia Monate
mannlich (Ib) Acute 1,3 0 -
myeloid Monate
Leukaemia
mannlich (lla) Hodgkin 3,3 16 -
Lymphoma Monate
mannlich (lb4) NHL, NOS 4 Tage 7 Mikrodeletion
4934 .1
mannlich (INa2) Choroid 4Tage 7 Mikrodeletion
Plexus Tumor 22911
weiblich (11b) 13 Tage 6 -
Astrocytoma
weiblich (Vla1) 6 Tage 2 -
Nephroblastoma
weiblich (Vla1) 3,5 9 -
Nephroblastoma Jahre
weiblich (Vlla) 24 Tage 1 Homozygote
Hepatoblastoma MTHFR-
Mutation, freie
Trisomie 7,
Dysmorphie-
syndrom
weiblich (Vllla) 5,2 10 -

Osteosarcoma  Jahre
Tabelle 3: Aufstellung lber Informationen zu den zehn Fallpatienten mit: Geschlecht, Krebsentitaten,
Alter bei der ersten HK, Alter bei Krebsdiagnose und zu eventuellen genetische Vorerkrankungen.

4.2.2 Tumorentwicklung im Vergleich zur Normalbevolkerung

Zehn Patienten (funf mannliche, funf weibliche Patienten) entwickelten eine
Krebserkrankung nach mindestens einer durchgefuhrten HK vor dem achten
Lebensjahr. Neun dieser Patienten entwickelten die Neoplasie bis zu einem Alter von

zehn Jahren, ein Fall mit 16 Jahren.

Basierend auf den Personenjahren unserer Kohorte und der Tumorinzidenz in der
deutschen Allgemeinbevdlkerung wurden in diesem Zeitraum nur 5,3 Falle (SIR 1,88;
95%-KI1 0,90 - 3,46; p > 0,0449) erwartet (Grafik 1). Acht dieser zehn Patienten erhielt
die erste HK im ersten Lebensjahr, wahrend in diesem Kollektiv nur 3,5 Falle (SIR 2,26;
95%-KI 0,98 — 4,46; p = 0,0282) erwartet wurden (Grafik 2). Standardisierte
Inzidenzraten (SIRs) beschreiben die Relation von einem beobachteten Ereignis im
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Vergleich zu dem erwarteten Auftreten des Ereignisses. In dieser Forschungsarbeit
stellen sie das Verhaltnis der Krebsinzidenz in unserer Kohorte zu der erwarteten
Krebsinzidenz in der deutschen Allgemeinbevolkerung dar, welche uns vom DKKR zur
Verfugung gestellt wurde. Die SIRs >1 sind mit einem p < 0,05 statistisch signifikant.
Zusatzlich wurde vom DKKR eine Analyse nach Tumorart durchgefuhrt, fur eine
sinnhafte statistische Aussagekraft sind die Zahlen allerdings zu klein.

0,8 -

0,6

Kumulative
Krebsinzidenz 0,4
in %

0,2 4

T T T

0 5 10 15 20

Alter in Jahren

Abbildung 1: Vergleich der kumulative Krebsinzidenz bei 2765 Kindern, die vor ihrem achten
Lebensjahr zwischen 1999 und 2013 mindestens eine HK hatten (lila Linie) und der erwarteten
Krebsinzidenz in der deutschen Allgemeinbevodlkerung (griine Linie, bereitgestellt vom DKKR), mit
einem 95%-Konfidenzintervall (hellblauer Bereich).

26



0,8

0,6 /
Kumulative

Krebsinzidenz 0,4 4
in %

0,2 4

0,0 I T T T
0 5 10 15 20

Alter in Jahren

Abbildung 2: Vergleich der kumulative Krebsinzidenz bei 1692 Kindern, die vor ihrem ersten
Lebensjahr zwischen 1999 und 2013 mindestens eine HK hatten (lila Linie) und der erwarteten
Krebsinzidenz in der deutschen Allgemeinbevdlkerung (griine Linie, bereitgestellt vom DKKR), mit
einem 95%-Konfidenzintervall (hellblauer Bereich).

4.3 Strahlenbelastung — sekundare Fragestellung

4.3.1 Fallgruppe

In der Fallgruppe von zehn Patienten, welche einen Tumor entwickelt haben, wurden
im Median 2 HK (1 - 11HK) durchgefuhrt. Die mediane Strahlenbelastung aller HK
belauft sich auf 14,59mSv (2,4 — 94,28mSv). Bei Begrenzung auf die relevanten HK in
der Fallgruppe wurde im Median nur ein HK (1 — 10 HK) durchgeflhrt, beim gleichen
Wert der effektiven Strahlenbelastung von 14,59mSv (2,4 — 50,11mSv).

Bei Betrachtung der acht Patienten, welche im ersten Lebensjahr ihre erste HK
erhalten haben, zeigten sich im Median 3 HK (1 - 11 HK) mit einer medianen
kumulativen Strahlenbelastung von 20,25mSv (9,32 — 94,28mSyv). Die relevanten HK
und kumulative Strahlenbelastung in dieser Gruppe liegen im Median bei 1,5 HK (1 —
10 HK) und bei 17,17mSyv (9,32 — 50,11mSv).

Fir einen Patienten, der eine Krebserkrankung entwickelt hat, konnte keine exakte
kumulative effektive Strahlendosis berechnet werden, da das Dosis-Flachen Produkt
bei einer von drei HK nicht erfasst wurde.
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4.3.2 Kontrollgruppen

In der Kontrollgruppe 1 wurde im Median eine HK (1 — 10 HK) durchgefihrt. Die
mediane Strahlenbelastung betragt dabei 9,97mSv (0,7 — 171,45mSv). Wird auch hier
nur der Anteil der Patienten betrachtet, welche im ersten Lebensjahr ihre erste HK
hatte (80%, 48 Patienten), zeigte sich im Median 1 HK (1 - 10 HK), bei einer medianen
Strahlenbelastung von 8,99mSv (0,7 — 171,45mSv).

Die Kontrollgruppe 2 zeigte im Median auch nur eine durchgefiihrte HK (1 - 10 HK),
bei einer medianen Strahlenbelastung von 8,98mSv (0 — 126,61mSv). Bei den 48
Kontrollpatienten, die vor ihrem ersten Lebensjahr die erste HK erhielten, wurde im
Median auch eine HK (1 - 10 HK) durchgefiihrt und die mediane Strahlenbelastung
betragt in diesem Fall 8mSv (0 — 126,61mSv).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die mediane Strahlendosis in der Kontrollgruppe
2 um 0,99mSyv geringer ausfallt als in der Kontrollgruppe1. Fir die Bewertung dieses
Ergebnisses siehe Kapitel 5.3.2 Strahlenbelastung — sekundére Fragestellung.

4.3.3 Eingebettete Fall-Kontrollstudie

4.3.3.1 Erste Herangehensweise

Die Untersuchung der ersten Herangehensweise erfolgte zwischen der Fallgruppe und
der Kontrollgruppe 1 mit einem Mann-Whitney U Test. Bei der Fallgruppe wurden alle
HK und daraus resultierenden Strahlendosen berucksichtigt, unabhangig vom
Zeitpunkt der HK. In der Kontrollgruppe wurden sechs Patienten eingeschlossen, die
im Laufe der Nachbeobachtungszeit verstorben sind. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Anzahl der durchgefihrten HK (p > 0,05) und der
kumulativen Strahlendosen (p > 0,05) der beiden Gruppen (Grafik 3). Auch bei
isolierter Betrachtung der Fall- und Kontrollgruppe, welche vor dem ersten Lebensjahr
die erste HK erhalten hat, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Parametern (HK und Strahlenbelastung) (Grafik 4).
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Abbildung 3: Vergleich der kumulativen effektiven Strahlenbelastungen in mSv zwischen der
Fallgruppe und der Kontrollgruppe 1. Berlicksichtigung aller HK unabhangig vom durchgefiihrten
Zeitpunkt. Die Box beschreibt die mittleren 50% der untersuchten Werte, der Unterrand der Box das
erste Quartil, der Oberrand der Box das dritte Quartil. Die Whisker beschreiben maximal den 1,5-fachen
Interquartilsabstand, die Symbole aufRerhalb der Whisker stehen fir die Ausreil3er.
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Abbildung 4: Vergleich der kumulativen effektiven Strahlenbelastungen in mSv zwischen den Kindern
der Fallgruppe und Kontrollgruppe 1, die ihre erste HK im ersten Lebensjahr erhalten hat.
Beriicksichtigung aller HK unabhangig vom durchgefiihrten Zeitpunkt. Die Box beschreibt die mittleren
50% der untersuchten Werte, der Unterrand der Box das erste Quartil, der Oberrand der Box das dritte
Quartil. Die Whisker beschreiben maximal den 1,5-fachen Interquartilsabstand, die Symbole auf3erhalb
der Whisker stehen flr die Ausreil3er.

4.3.3.2 Zweite Herangehensweise
Bei der zweiten Herangehensweise wurde zum Vergleich zwischen der Fallgruppe und
der Kontrollgruppe 2 mit einer multiplen linearen Korrelation gearbeitet. Bei der
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Fallgruppe wurden hierbei nur die HK und kumulativen Strahlenbelastungen
bertcksichtigt, die bis zur Krebsdiagnose auf die Patienten eingewirkt haben. In der
Kontrollgruppe wurden die sechs bereits verstorbenen Patienten durch nicht
verstorbene Patienten ersetzt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterscheid
zwischen Anzahl der HK und der kumulativen Strahlenbelastung, weder im Vergleich
der gesamten Fall- und Kontrollgruppe (Grafik 5) noch zwischen den acht Fallpatienten
und den 48 Kontrollpatienten, welche im ersten Lebensjahr die erste HK erhielten
(Grafik 6).
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Abbildung 5: Vergleich der kumulativen effektiven Strahlenbelastungen in mSv zwischen der
Fallgruppe und Kontrollgruppe 2. In der Fallgruppe wurden nur die relevanten effektiven
Strahlendosen bertcksichtigt. Die Box beschreibt die mittleren 50% der untersuchten Werte, der
Unterrand der Box das erste Quartil, der Oberrand der Box das dritte Quartil. Die Whisker beschreiben
maximal den 1,5-fachen Interquartilsabstand, die Symbole auf3erhalb der Whisker stehen fiir die
Ausreilder.
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Abbildung 6: Vergleich der kumulativen effektiven Strahlenbelastungen in mSv zwischen den Kindern
der Fallgruppe und Kontrollgruppe 2, die ihre erste HK im ersten Lebensjahr erhalten haben. In der
Fallgruppe wurden nur die relevanten effektiven Strahlendosen berticksichtigt. Die Box beschreibt die
mittleren 50% der untersuchten Werte, der Unterrand der Box das erste Quartil, der Oberrand der Box
das dritte Quartil. Die Whisker beschreiben maximal den 1,5-fachen Interquartilsabstand, die Symbole
aufderhalb der Whisker stehen fiir die Ausreil3er.

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die primare Fragestellung dieser Arbeit ist, ob Kinder mit CHD, welche frih in ihrem
Leben eine HK erhalten haben und demzufolge ionisierende Strahlung ausgesetzt
waren, ein hoheres Krebsrisiko aufweisen als die deutsche Allgemeinbevdlkerung. Zu
diesem Thema gibt es bereits eine Vorstudie aus dem DHM, welche untersucht hat,
ob Patienten, die mindestens eine HK im ersten Lebensjahr zwischen 1980 und 1998
hatten, ein erhohtes Krebsrisiko aufweisen. Als Ergebnis wurde eine 4,4-fach erhdhte
Krebsinzidenz festgestellt (Stern et al., 2020). Diese Fragestellung ist so relevant, da
eine Exposition gegenuber ionisierender Strahlung in den ersten Lebensjahren zu
einem erhdhten Risiko flr eine spatere Krebsentwicklung fuhren kann (Preston et al.,
2007 Jul; Preston et al., 2008). AuRerdem steigt die klinische Relevanz der HK durch
eine Zunahme der diagnostischen aber vor allem interventionellen HK (van Buuren &
Horstkotte, 2009) bei gleichzeitigem Sinken des medianen Alters bei der ersten LDIR

(Beauséjour Ladouceur et al., 2016).
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Das Patientenkollektiv dieser Arbeit stammt aus der klinischen Datenbank des DHM
und berucksichtigt alle Kinder, die zwischen Januar 1999 und Dezember 2013
mindestens eine HK vor ihrem achten Lebensjahrim DHM erhalten haben und unseren
Einschlusskriterien entsprechen. AnschlieRend erfolgte durch das DKKR ein
verschlisselter Abgleich des Kollektivs mit dem hauseigenen Register sowie eine
statistische Auswertung, um die Krebsinzidenzen unserer Patientengruppe und der

deutschen Allgemeinbevolkerung zu berechnen.

Als Ergebnis zeigte sich eine um das 1,88-fach signifikant erhdhte Krebsinzidenz (10
Falle) in unserem Patientenkollektiv von 2765 Kindern im Vergleich zur erwarteten
Krebsinzidenz in der deutschen Allgemeinbevdlkerung (5,3 Falle). Bei isolierter
Betrachtung der Patienten, welche vor dem ersten Lebensjahr die erste HK erhalten
haben, erhoht sich die Krebsinzidenz signifikant um das 2,26-fache in unserem
Patientenkollektiv (8 Falle) im Vergleich zur erwarteten Inzidenz der deutschen
Allgemeinbevolkerung (3,5 Falle).

Es fand sich dabei keine vorherrschende Tumorentitat. Allerdings fallt auf, dass die
zwei Nephroblastome und das Hepatoblastom zusammen 30% der Falle ausmachen.
Mit 57% stellen Leukdmien, Lymphome, Tumore des Gehirns und des zentralen
Nervensystems sowie von Knochen und Gelenken den Grolteil der Krebsarten dar,
welche in einem Alter unter 20 Jahren auftreten. Hingegen sind Neoplasien der Niere
und der Leber in einem Alter <14 Jahren eher selten (zusammen ca. 6%). (Ries et al.,
1975-2005)

Als sekundare Fragestellung wurde untersucht, ob die Patienten, welche einen Tumor
entwickelt haben, einer hdheren Strahlenbelastung (gemessen in der kumulativen
effektiven Strahlendosis in mSv) ausgesetzt waren als die Patienten in der

Kontrollgruppe, welche keine Neoplasie entwickelt haben.

Auch wenn die mediane Anzahl der durchgefuhrten HK und die medianen kumulativen
effektiven Strahlendosen in der Fallgruppe hoher sind als in den Kontrollgruppen,
konnte im Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Parametern beider Gruppen festgestellt werden. Auch bei isolierter Betrachtung der
Patienten in der Fall- und Kontrollgruppe, welche in ihrem ersten Lebensjahr die erste
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HK erhalten haben, ist kein signifikanter Unterschied der durchgefuhrten HK und der
daraus resultierenden effektiven Strahlendosen zwischen den Gruppen festzustellen.

5.2 Methodik
Im Folgenden wird die Methodik dieser Arbeit diskutiert. Fiir eine bessere Ubersicht

wird dieses Kapitel in Unterpunkte unterteilt.

5.2.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie konnte ein groles Patientenkollektiv von 2765 Kindern mit CHD
eingeschlossen werden. Diese hohe Anzahl war nur moglich, weil es sich um eine
retrospektive Analyse handelt, bei der auf die Daten der letzten 20 Jahre, die im DHM

erhoben wurden, zurtckgegriffen werden konnte.

Eine grolRe Starke dieser Arbeit ist, dass Informationen Uber die Sterbedaten der
verstorbenen Patienten unseres Patientenkollektivs vorliegen. Dies ist sehr
aussagekraftig, da die Daten penibel im Register des DHM eingepflegt wurden und bei
fenlenden Daten auch auf die ambulant behandelnden Arzte der Patienten zum
Informationsaustausch zurlckgegriffen wurde. Auf dieser Basis konnten die
beobachteten Personenjahre genau bestimmt werden. Damit liel® sich der Zeitraum
unter Risiko sowie die erwartete Anzahl an Krebsfallen reduzieren. Das
Berucksichtigen der Sterbedaten ist in unserem Patientenkollektiv - Kinder mit CHD -
so relevant, da die Hauptdiagnose bei Kindern, welche wahrend eines
Krankenhausaufenthaltes versterben, eine CHD ist und kardiovaskulare Ursachen
meist fur das Versterben verantwortlich sind (Beauséjour Ladouceur et al., 2016).

5.2.2 Fallgruppe

Drei der 13 Tumorfalle wurden vor Auswertung der Daten ausgeschlossen, da ihre
erste HK erst nach der Krebsentstehung stattgefunden hat. Diese Exposition
gegenuber ionisierender Strahlung hat somit nicht zur Entstehung der priméaren
Neoplasie beigetragen und ist deshalb nicht relevant fur die Beantwortung unserer
primaren Fragestellung, ob die Exposition gegenuber ionisierender Strahlung durch
eine HK im Kindesalter zu einer erhohten Krebsinzidenz fuhrt. Allerdings werden durch
diesen Ausschluss ca. 23% (drei von 13 Fallen) der Krebsfalle unseres gesamten

Patientenkollektivs nicht bertcksichtigt, was den Unterschied der Inzidenzen zwischen
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Kindern mit CHD und der deutschen Normalbevolkerung noch starker hervorheben

wiurde.

Nach der Auswertung der Daten ist aufgefallen, dass ein Kind in die Berechnungen
eingeschlossen wurde, welches vor 1999, und zwar 1997, die erste HK hatte. Dieser
Fall wurde nicht zu Beginn ausgeschlossen, da die Patientin in der klinischen
Datenbank des DHM doppelt angelegt war. In dem eingeschlossenen Akteneintrag
fand die erste HK 1999 statt. Erst als sich diese Patientin als Fall identifizierte und die
Strahlendosen aus dem Archiv beschafft wurden, zeigte sich, dass bereits 1997 die
erste HK stattgefunden hatte. Die Patientin wurde trotzdem als Fall in unserer
Auswertung belassen, da sie ab 1999 noch weitere HK erhalten hat. Fur die Diskussion

der Auswirkungen auf die Tumorinzidenz siehe Kapitel 5.3.7 Tumorinzidenz.

5.2.3 Kontrollgruppen

Die genaue Bestimmung der beobachteten Personenjahre (siehe 5.2.1
Patientenkollektiv) war fur die Berechnung der erwarteten Krebsinzidenz der
deutschen Allgemeinbevdlkerung essenziell. Diese diente in unserer primaren

Fragestellung als Kontrollgruppe.

Bei der Zusammenstellung der Kontrollgruppen (Kontrollgruppe 1 und 2) fir die
Auswertung der sekundaren Fragestellung, ob Fallpatienten einer hoheren effektiven
Strahlendosis ausgesetzt waren als die Kontrollen, wurde kein ideales Matching
erzeugt. Das ideale Matching fur unsere Kohorte ware, zu jedem der 10 Fallpatienten
je 6 Kontrollpatienten zu finden, die im gleichen Alter (gleicher Lebenstag/ -monat/ -
jahr) auch ihre erste HK erhalten haben. Stattdessen wurden die Kontrollgruppen an
das relative Verhaltnis der Fallpatienten angepasst, die vor dem ersten Lebensjahr die
erste HK erhalten haben (8/10 Fallpatienten, 80%), und den Kindern, die sie zwischen
ihrem ersten und achten Lebensjahr erhalten haben (2/10 Fallpatienten, 20%). Das
heil3t, die Fallgruppe und die Kontrollgruppe wurden in zwei Kohorten (Patienten die
den ersten HK im ersten Lebensjahr und zwischen dem ersten und achten Lebensjahr
erhalten haben) unterteilt, und aus diesen Kohorten wurden die Kontrollen
anschlieBend randomisiert ausgewahlt (48/60 Kontrollpatienten, 80%; 12/60
Kontrollpatienten, 20%). Diese Aufteilung wurde gewahlt, da die Strahlensensitivitat

der Gewebe mit dem Alter abnimmt und vor allem im ersten Lebensjahr am hochsten
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ist (Ait-Ali et al., 2010; Bacher et al., 2005; Journy et al., 2018; Preston et al., 2007 Jul;
Preston et al., 2008). Kinder mit einer CHD tragen heutzutage weiterhin ein relevantes
Risiko, aufgrund ihrer Erkrankung zu versterben (Beauséjour Ladouceur et al., 2016).
Durch die randomisierte Zusammenstellung der Kontrollgruppe 1 wurden sechs
Kontrollen eingeschlossen, die wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorben sind
und damit nicht mehr unter dem Risiko stehen, eine Neoplasie zu entwickeln oder

weitere HK zu bendtigen.

Die Wahrscheinlichkeit fur die Durchfuhrung mehrerer LDIR steigt mit der Komplexitat
der CHD an, deshalb wird die Strahlenbelastung durch das frihzeitige Versterben der

sechs Kontrollen ggf. unterschatzt (Beauséjour Ladouceur et al., 2016).

Um eine Kontrollgruppe zu generieren, die in der gesamten Nachbeobachtungszeit
unter Risiko steht und bei Bedarf weitere HK erhalten konnte, wurden diese in der
Kontrollgruppe 2 randomisiert gegen - zum Zeitpunkt des Risikos - noch lebende
Kontrollen ausgetauscht.

5.2.4 Berechnung der effektiven Strahlendosen — sekundare Fragestellung

Das Kollektiv der 2765 eingeschlossenen Patienten zeigt sich sehr heterogen. Es
besteht aus Kindern mit unterschiedlichem Geschlecht, verschiedenen Altersgruppen,
Gewicht und Korpergrof3en sowie einigen weiteren individuellen Unterschieden. Um
die effektiven Strahlendosen der einzelnen Patienten zu berechnen, wurde ein
altersbasiertes Modell verwendet. Ein groRer Vorteil dieses Modells ist es, dass die
unterschiedlich stark ausgepragte Strahlensensibilitat verschiedener Altersgruppen
bertcksichtigt wird. In den Berechnungen werden allerdings keine Korpergrof3en, das
Gewicht oder das Geschlecht der Kinder berucksichtigt. Zudem sind die berechneten
Dosen nur Schatzungen und keine exakt berechneten Organdosen. (Karambatsakidou
et al., 2009)

Da dieses Modell eine Darstellung der Strahlenbelastungen in der anerkannten Einheit
mSv ermoglicht und sowohl fur die Fall- als auch fur die Kontrollgruppe verwendet wird,
war diese Methode ausreichend, um den Vergleich der effektiven Strahlenbelastung
beider Gruppen zu veranschaulichen. Fur die sekundare Fragestellung ist es wichtig,
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den relativen Vergleich der Gruppen zu ermitteln und nicht die exakten mSv zu

errechnen.

5.2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der primaren Fragestellung fur den Vergleich der
Krebsinzidenzen zwischen unserem Patientenkollektiv und die erwartete Inzidenz der
deutschen Allgemeinbevolkerung wurde basierend auf den Personenjahren unseres
Patientenkollektivs durch das DKKR durchgefuhrt. Dadurch konnte die erwartete
Krebsinzidenz in der deutschen Normalbevolkerung besser an unser

Patientenkollektiv angepasst werden.

Bei der ersten Herangehensweise an die sekundare Fragestellung wurde mit einem
Mann-Whitney U Test gearbeitet. Diese beinhaltete die Strahlendosen aller HK
unabhangig vom Zeitpunkt der Durchfiihrung. Die Kontrollgruppe 1 schliet 10%
(sechs der 60 Patienten) bereits verstorbene Patienten ein. Diese erhielten mindestens
eine HK bis zu ihrem Versterben. Die effektive Strahlenbelastung kann dadurch aber
unterschatzt werden, da diese Patienten keine Moglichkeit fur weitere HK und damit
einer zusatzlichen Strahlenexposition hatten. Des Weiteren standen sie nicht mehr

unter dem Risiko, eine Neoplasie zu entwickeln.

Bei der zweiten Herangehensweise, der linearen multiplen Korrelation, wurden in der
Fallgruppe nur die relevanten effektiven Strahlendosen berlcksichtigt. Infolgedessen
wurde bei vier der zehn Patienten mindestens eine HK und die resultierende effektive
Strahlendosis aus der Auswertung ausgeschlossen. Diese Vorgehensweise ist
sinnvoll, da eine Strahlenexposition nach Krebsentstehung nicht mehr zur Entwicklung
der primaren Neoplasie beigetragen hat. Zusatzlich wurden die sechs verstorbenen
Patienten der Kontrollgruppe 1 ersetzt, um in der Kontrollgruppe 2 nur Patienten
einzuschlielen, die in der Nachbeobachtungszeit unter Risiko stehen, eine

Krebserkrankungen zu entwickeln oder weitere HK zu erhalten.

5.3 Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Doktorarbeit diskutiert. Es wird dabei auf
die Unterpunkte Tumorinzidenz, Strahlenbelastung und genetische Vorerkrankungen
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eingegangen. Im Anschluss werden Limitationen dieser Arbeit beschrieben und ein
kurzer Ausblick gegeben.

5.3.1 Tumorinzidenz

Far die 2765 Kinder unseres Patientenkollektivs, welche vor ihrem achten Lebensjahr
mindestens einer HK ausgesetzt waren, konnte eine signifikant erhohte Krebsinzidenz
(1,88-fach) im Vergleich zur erwarteten |Inzidenz in der deutschen
Allgemeinbevolkerung nachgewiesen werden. Eine um den Faktor vier erhOhte
Krebsinzidenz konnte bereits in einer Vorstudie des DHM festgestellt werden, in
welcher das Malignomrisiko bei Kindern untersucht wurde, die in ihrem ersten
Lebensjahr mindestens eine HK erhalten haben (Stern et al., 2020). Grunde fur die
Halbierung der Krebsinzidenz konnten sein: neues Equipment, Verbesserung der
Technik, Verringerung der Bildwiederholrate, erhohtes Bewusstsein fur Strahlenschutz,
Riickmeldung Uber die Strahlenbelastung des Patienten wahrend der HK, Anderung
der Strahlungseinstellungen und verbesserte Protokolle (Abalo et al., 2021; Cevallos
et al., 2017; Harbron et al., 2015).

Wie unter dem Punkt 5.2.2 erwahnt, wurden drei Tumorfalle vor der Auswertung
ausgeschlossen, da diese bereits vor der ersten HK eine Neoplasie entwickelt haben.
Bei dem alleinigen Vergleich zwischen den Krebsinzidenzen in der deutschen
Allgemeinbevodlkerung und Kindern mit CHD mussten diese drei Falle (ca. 23%)
berucksichtigt werden. Zwei Forschungen beschreiben ein erhohtes Krebsrisiko bei
Kindern mit CHD und auch einen Zusammenhang zwischen der Schwere der CHD
und dem Tumortyp herstellen konnen. Zudem zeigen diese ein erhohtes Risiko fur
Lymphome bei Patienten mit steigender Komplexitat der CHD. (Collins et al., 2018;
Kampitsi et al., 2022)

Einer der zehn Falle unserer Fallgruppe hat erst mit 16 Jahren eine Krebserkrankung
entwickelt, seine erste HK fand allerdings in einem Alter von drei Monaten statt. Die
Entwicklung der Neoplasie erfolgte im Vergleich zu den restlichen Fallpatienten sehr
spat. Es kann diskutiert werden, ob in diesem Fall die HK die Ursache dafir ist.

In unserer statistischen Aufarbeitung konnten weitere Faktoren fur die Begunstigung

einer Krebsentstehung nicht miteinbezogen werden, da diese Daten nicht vorliegen,
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nicht vollstandig vorliegen oder nicht zu eruieren sind. Hierunter fallt z.B. die Exposition
gegenuber ionisierender Strahlung durch andere medizinische Prozeduren wie ein CT
oder individuelle genetische Risiken der einzelnen Kinder. Die Lebensstilfaktoren,
welche die Krebsentwicklung im Laufe des Lebens beeinflussen, spielen in unserem
Patientenkollektiv aufgrund des geringen Lebensalters vermutlich eine untergeordnete
Rolle.

Wie bereits in Kapitel 5.2.2 Fallgruppe besprochen, wurde eine Fallpatientin aus
gegebenen Griunden in unsere Auswertung eingeschlossen, die Ihre erste HK bereits
vor 1999 und damit vor unserem Beobachtungszeitraum erhalten hat. Als Resultat
davon und aufgrund der drei vorgenannten Diskussionspunkte gibt es den Hinweis,
dass es sich bei der 1,88-fache Erhohung der Krebsinzidenz im Vergleich zur
deutschen Allgemeinbevolkerung um einen Maximalwert der Malignomentwicklung bei
Kindern mit CHD nach HK handeln kann.

Acht der zehn Falle hatten ihre erste HK im ersten Lebensjahr. Dies stimmt mit unserer
Vermutung Uberein und bestatigt die Ergebnisse anderer Arbeiten, dass die
Strahlensensitivitat bei Kindern umso hoher ist, desto junger diese sind, und der
kindliche Korper v.a. im ersten Lebensjahr besonders sensibel auf ionisierende
Strahlung reagiert (Ait-Ali et al., 2010; Bacher et al., 2005; Journy et al., 2018; Preston
et al., 2007 Jul; Preston et al., 2008).

Die Geschlechterverteilung in der Fallgruppe liegt bei 50% mannlichen und 50%
weiblichen Patienten. Auch in dem Patientenkollektiv der 2765 eingeschlossenen
Kinder war die Verteilung mit ca. 50% mannlichen und weiblichen Patienten
ausgeglichen. In der Arbeit von Bacher et al. wurde auch kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Tumorrisiko bei mannlichen und weiblichen Patienten nach einer HK
beobachtet (Bacher et al., 2005). Es finden sich aber auch Ergebnisse, welche ein
hoheres Tumorrisiko fur weibliche im Gegensatz zu mannlichen Patienten beschreiben
(Ait-Ali et al., 2010; Grafe & Hirsch, 2020; Johnson et al., 2014; Preston et al., 2007
Jul).

Bei Betrachtung der Tumorentitaten, welche sich bei den zehn Fallpatienten entwickelt
haben, zeigt sich keine vorherrschende Entitat. Es ist allerdings auffallig, dass zwei
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der Falle Nephroblastome und ein Fall ein Hepatoblastom entwickelt haben. Die
Neoplasien, die bei Kindern und Jugendlichen vor dem 20 Lebensjahr auftreten, sind
zum Grofteil (57%) Leuk@mien, Lymphome, Tumore von Gehirn und zentralem
Nervensystem sowie von Knochen und Gelenken. Neoplasien der Leber und Niere vor
dem 14. Lebensjahr sind zusammen mit ca. 6% (davon sind Hepatoblastome ca. 1,5%,
Nephroblastome ca. 4,3%) eher selten und stellen in unseren Ergebnissen fast ein
Drittel der Krebsfalle dar (Ries et al., 1975-2005). Zudem zeigte eine Arbeit von
Kampitsi et al. eine erhdhte Inzidenz an Hepatoblastomen bei Kindern mit einer CHD
(Kampitsi et al., 2022).

5.3.2 Strahlenbelastung — sekundare Fragestellung

Um herauszufinden, ob die Fallpatienten einer hoheren Strahlenbelastung durch die
HK ausgesetzt waren als die Kontrollpatienten, die keine Neoplasie entwickelt haben,
wurden die kumulativen effektiven Strahlendosen in mSv berechnet. Die medianen
Strahlendosen waren sowohl in der statistischen Auswertung der ersten als auch der
zweiten Herangehensweise in der Fallgruppe hoher als in der Kontrollgruppe. Diese
Ergebnisse waren allerdings nicht statistisch signifikant (p >0,05). Das gleiche
Ergebnis findet sich im Vergleich der Anzahl durchgefuhrter HK zwischen Fall- und
Kontrollgruppe. Zwar handelt es sich in der Fallgruppe mit zehn Patienten um eine
sehr kleine Anzahl, und man konnte spekulieren, dass eine groRere Fallzahl ein
signifikantes Ergebnis ergeben konnte. Allerdings zeigt sich in der grafischen
Darstellung eine Verteilung der effektiven Strahlenbelastungen, die bei Einschluss
einer groReren Patientengruppe vermutlich auch kein signifikantes Ergebnis zeigen
wurde. Zusammengefasst spricht dieses Ergebnis eher fur ein stochastisches Ereignis
und ist weniger auf einen direkten Zusammenhang mit der absolut applizierten

Strahlendosis zurtckzufiihren.

Beachtenswert ist, dass in der Kontrollgruppe 2 im Median eine geringere kumulative
effektive Strahlendosis beobachtet wurde als in der Kontrollgruppe 1. Durch den
Ausschluss der sechs bereits verstorbenen Patienten in Kontrollgruppe 1 wurde
erwartet, dass die Strahlenbelastung unterschatzt und nicht dberschatzt wird, da die
Kinder nach Versterben keiner weiteren HK ausgesetzt werden konnten. Auch wenn
die Sterblichkeit bei Patienten mit CHD vor dem 20. Lebensjahr in den letzten zwei

Jahrzehnten gesunken ist (Khairy et al., 2010), tragen diese weiterhin ein relevantes
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Risiko, an ihrer Grunderkrankung zu versterben (Beauséjour Ladouceur et al., 2016).
Dieses Risiko besteht vor allem im ersten Lebensjahr (Cabral et al., 2020; Torres-
Cosme et al.,, 2016) und bei Kindern mit kritischen CHD (Oster et al., 2013).
Gleichzeitig haben Kinder mit schweren CHD eine hohere Wahrscheinlichkeit, mehr
Prozeduren mit LDIR ausgesetzt zu sein (Beauséjour Ladouceur et al., 2016). Das
resultiert in einer hoheren Anzahl der durchgefuhrten HK und einer zunehmenden
kumulativen Exposition gegenuber ionisierender Strahlung (Abalo et al., 2021;
Onnasch et al., 2007). Zusammenfassend lasst dies vermuten, dass die sechs bereits
verstorbenen Kontrollen der Kontrollgruppe 1 schwerere CHD aufgewiesen haben als
die ausgetauschten sechs Kontrollen aus der Kontrollgruppe 2 und deshalb trotz des
geringeren Uberlebens einer héheren kumulativen effektiven Strahlendosis ausgesetzt

waren.

Durch die erhohte Wahrscheinlichkeit fur die Kinder mit schweren CHD mehr
Prozeduren mit LDIR ausgesetzt zu sein (Beauséjour Ladouceur et al., 2016) entsteht
ein Uberhdhtes relatives Krebsrisiko (Abalo et al., 2021; Onnasch et al., 2007). Das ist
dadurch zu erklaren, dass ionisierende Strahlung multiple prokarzinogene Effekte auf
die Zelle hat, wie z.B. Mutationen und Zelluntergang sowie genetische und
epigenetische Veranderungen (Baulch et al., 2014; Burgio et al., 2018; Koturbash et
al., 2007; Lorimore et al., 2001; Mothersill & Seymour, 1997; Prise et al., 1998). Einige
Arbeiten unterstreichen diese prokarzinogenen Effekte, indem sie einen
Zusammenhang zwischen einer hoheren kumulativen Strahlenbelastung und einem
steigenden Krebsrisiko beschreiben (Onnasch et al., 2007; Preston et al., 2008;
Spycher et al., 2015). Es darf dabei nicht aul’er acht gelassen werden, dass auch
adaptive Reaktionen der Zelle auf ionisierende Strahlung dokumentiert werden (Huang
et al., 2007).

5.3.3 Genetische Vorerkrankungen

Chromosomale Veranderungen und Schaden an der DNA konnen prokarzinogene
Effekte hervorrufen (Burgio et al., 2018). Fur die Einordnung, ob bei den Fallpatienten
genetische Vorerkrankungen vorliegen, welche das Risiko fur eine Krebsentstehung
erhohen, wurde diese Information durch ein Aktenstudium eingeholt. Bei drei
Fallpatienten fanden sich relevante genetische Vorerkrankungen, und zwar eine

Mikrodeletion 4g34.1, eine Mikrodeletion 22911, sowie eine Trisomie 7 mit einer
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gleichzeitig  vorliegenden homozygoten MTHFR-Mutation und einem

Dysmorphiesyndrom.

Es wird beschrieben, dass eine Trisomie 7 haufig in Tumorzellen verschiedener
Malignome gefunden wird (Johansson et al., 1993; Lindstrom et al., 1991), gleichzeitig
aber auch viele andere zytogenetische Veranderungen in diesen Zellen vorliegen
(Johansson et al., 1993). Es wird auch berichtet, dass es bei einem Tumorprogress
und in Metastasen zu einem Anstieg von Trisomie 7 kommt (Bandyk et al., 1994).
Allerdings gibt es auch Untersuchungen, die zeigen, dass Zellen mit Trisomie 7 auch
in nicht neoplastischen Zellen und Geweben gefunden werden kdnnen (Hes et al.,
2008; Johansson et al., 1993). In der Recherche zu dieser Arbeit konnten keine
Quellen gefunden werden, die ein per se erhohtes Malignomrisiko fur Patienten mit

Trisomie 7 darstellen.

In der Literatur fanden sich nur Informationen zur Mikrodeletion 22q11.2. Diese zeigt
haufig einen typischen Phanotyp dieser genetischen Erkrankung. Es wird von
Multisystem- und Immundefekten berichtet, welche durch die Mikrodeletion ausgelost
werden. (Kuo et al., 2018)

Die Arbeit von Lambert et al. beschreibt eine erhdhte Pravalenz von Malignomen bei
betroffenen Patienten, ob diese schlussendlich durch die Deletion ausgel6st wird und
welche Gene daflr verantwortlich sind, ist dabei nicht eindeutig klar (Lambert et al.,
2018). Ein weiterer Case Report berichtet von bestimmten Eigenschaften der
Patienten mit einer Mikrodeletion 22q11.2, welche als Folge mit einem erhdhten
Krebsrisiko einhergehen. Zum Beispiel fuhrt eine Thymushypoplasie zu einem T-Zell-
Defizit und damit zu einem erhdhten Risiko, sich mit potenziellen karzinogenen Viren,
wie dem Epstein-Barr-Virus oder Humanen Papillomaviren, anzustecken. Zudem
funktioniert nach der Entstehung einer Neoplasie die Tumorkontrolle des

Immunsystems nur eingeschrankt. (Stevens et al., 2017)

Es wurden keine Hinweise gefunden, dass Patienten mit einer Mikrodeletion 4q34.1

ein erhohtes Tumorrisiko ausweisen.
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5.3.4 Limitationen der Studie

Auch wenn die Fallzahl von zehn Patienten mit Krebsentwicklung fast doppelt so hoch
ausfallt, wie in der deutschen Allgemeinbevolkerung erwartet, hat diese geringe
absolute Zahl Einfluss auf die statistische Aussagekraft. Dennoch zeigten unsere
Ergebnisse einen signifikanten Unterschied der Krebsinzidenz unseres
Patientenkollektivs im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung. AuRerdem ist
dies eine single-center Studie. Bei Einschluss mehrerer Zentren ware die Zahl des
Patientenkollektivs und ggf. der Fallpatienten groRer gewesen, was die statistische
Aussagekraft erhoht hatte.

Die Nachbeobachtungszeit wurde auf einen Zeitraum von mindestens sieben Jahren
festgelegt. In der Vorstudie des DHM wurde ersichtlich, dass die meisten Neoplasien
in den ersten sieben Jahren nach Exposition gegenuber ionisierender Strahlung
entstehen (Stern et al., 2020). Ware die Nachbeobachtungszeit auf einen langeren

Mindestzeitraum festgelegt, wirden gegebenenfalls mehr Falle auftreten.

Das Patientenkollektiv besteht aus Kindern mit einer CHD. Wie bereits in Kapitel 5.3.1
Tumorinzidenz angesprochen, konnten zwei Forschungsarbeiten in dieser Kohorte ein
erhohtes Krebsrisiko feststellen. Es geht dabei nicht hervor, ob dieses Risiko
unabhangig von der Exposition gegenuber ionisierender Strahlung durch die
Diagnostik und Therapie der Kinder mit CHD zu erklaren ist. (Collins et al., 2018;
Kampitsi et al., 2022)

Aufgrund dessen wurde das beschriebene erhdhte Krebsrisiko bei Kindern mit CHD in
der Auswertung nicht berucksichtigt.

In unserer Arbeit wurde nur die Strahlenbelastung ausgehend von HK betrachtet.
Weitere Exposition gegenuber ionisierender Strahlung, wie z.B. durch eine CT, wurden
nicht berucksichtigt. Zudem wurden die effektiven Strahlendosen auf einem
altersangepassten Modell geschatzt, weshalb Unterschiede in Gewicht und
Korpergrofle nicht vollstandig berucksichtigt wurden.

5.3.5 Ausblick
Erfreulicherweise ergeben unsere Untersuchungen, dass sich das Krebsrisiko im

Vergleich zur Vorstudie (Stern et al., 2020) halbiert. Erklarungen daflr sind, wie bereits
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angesprochen, beispielsweise neues Equipment, Verbesserungen in der Technik, ein
verstarktes Bewusstsein fur Strahlenschutz, Verbesserungen der Protokolle und die
Rickmeldung Uber die Strahlenbelastung wahrend einer Untersuchung (Abalo et al.,
2021; Cevallos et al., 2017; Harbron et al., 2015).

In dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Daten, die seit
1999 erhoben wurden. Auch wenn die Ergebnisse zum jetzigen Zeitpunkt aktuell
ausgewertet und publiziert wurden, handelt es sich um Daten die teilweise zwei
Jahrzehnte zuruckliegen. Wenn man diese Entwicklung von der Vorstudie zur
aktuellen Studie weiterfuhren kann, lasst dies vermuten, dass die aktuellen Zahlen der

Krebsentwicklung heute eher geringer ausfallen wurden.

Eine der Ursachen fur diese Reduktion konnte sein, dass es in den letzten Jahren und
Jahrzehnten, trotz Zunahme der Prozedurkomplexitat (Harbron et al., 2015), zu einem
Ruckgang der effektiven Strahlenbelastung von jungen Patienten wahrend einer HK
gekommen ist (Abalo et al., 2021; Cevallos et al., 2017). Zum Teil wird ein Rickgang
der Strahlenbelastung um den Faktor zehn oder mehr beschrieben (Harbron et al.,
2015). Das kann z.B. durch eine Verbesserung der Technik, einem verstarkten
Bewusstsein fur Strahlenschutz, neuem Equipment, einer Verbesserung der
Protokolle und einigen weiteren Faktoren erklart werden (Abalo et al., 2021; Cevallos
et al., 2017; Harbron et al., 2015). Gleichzeitig kommt es aber zu einem Anstieg der
durchgefiihrten Prozeduren (Beauséjour Ladouceur et al., 2016; Lucas et al., 2006;
van Buuren & Horstkotte, 2009).

Damit ist zu hoffen, dass trotz Zunahme der durchgefuhrten HK die effektive
Strahlenbelastung der Patienten wahrend einer HK weiter abnimmt und dadurch die
prokarzinogenen Effekte der ionisierenden Strahlung weniger zum Tragen kommen.
Derzeit gibt es noch keine gleichwertige Alternative zu einer HK. Diese Ergebnisse
sollten dazu motivieren, die effektiven Strahlendosen weiter zu senken und auch in
Zukunft gewissenhaft mit der Indikation und Durchfihrung der HK umzugehen, damit
eine gleichwertige Alternative vielleicht kunftig nicht mehr bendtigt wird.
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6 Fazit

Auch wenn es im Vergleich zur Vorstudie (Stern et al., 2020) zu einer Halbierung des
Krebsrisikos gekommen ist, besteht in den letzten zwei Jahrzehnten weiterhin ein fast
zwei-fach erhohtes Risiko fur Kinder mit einer CHD nach einer HK an einem Malignom
zu erkranken. lonisierende Strahlung hat viele negative Effekte auf die Zelle und deren
unmittelbare Umgebung (Burgio et al., 2018; Grafe & Hirsch, 2020; Grunert, 2019;
Koturbash et al., 2007; Lorimore et al., 2001; Mothersill & Seymour, 1997; Prise et al.,
1998).

Aufgrund von Mangel an Alternativen und der hervorragenden diagnostischen und
interventionellen Moglichkeiten sind HK weiterhin auch zukunftig eine wichtige
MafRnahme zur Diagnostik und Therapie von Kindern mit CHD. Der Trend entwickelt
sich zudem zur Durchfuhrung einer HK in einem immer jungeren Lebensalter
(Beauséjour Ladouceur et al., 2016). Deshalb ist es wichtig, auch weiterhin auf
Strahlenschutz und eine strenge Indikationsstellung zu achten, um dieses
Patientenkollektiv, welches bereits ein basal erhéhtes Tumorrisiko hat (Collins et al.,
2018; Kampitsi et al., 2022), so gut es geht vor zusatzlichen Risiken zu schutzen.
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