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Zusammenfassung

Bei den Anthrazyklinen handelt es sich um hocheffektive Chemotherapeutika, welche bei einer
Vielzahl von Krebserkrankungen, so etwa dem Brustkrebs, Anwendung finden. Gleichzeitig
weisen Anthrazykline mit der Kardiotoxizitat eine therapielimitierende Nebenwirkung auf.

Eine frihe Detektion der Kardiotoxizitdt ist elementar zur Verhinderung irreparabler
Schadigungen. Aktuell gibt es keine sicheren und effizienten Frihmarker. Laborchemische,
echokardiografische (TTE) und magnetresonanztomographische Verfahren (CMR) wecken
Hoffnung auf eine frihere Detektion bzw. Vorhersage von Kardiotoxizitat.

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der lIdentifizierung geeigneter Frilhmarker einer kardialen
Schadigung durch Anthrazyklin-basierte Chemotherapie (ABCT) in einem bisher kaum
untersuchten Kollektiv junger Patientinnen mit Brustkrebs. Der Fokus richtet sich neben der
myokardialen Relaxometrie auf die CMR-basierte myokardiale Deformierungsanalyse.

Es wurde eine prospektive Beobachtungsstudie in einem Niedrigrisiko-Kollektiv von jungen
Brustkrebspatientinnen ohne kardiovaskulare Risikofaktoren durchgefihrt. Jeweils vor,
unmittelbar sowie 12 Monate nach ABCT wurden laboranalytische, TTE- und CMR-
Untersuchungen zur kardialen Beurteilung der Patientinnen vorgenommen. Innerhalb der CMR-
Untersuchung wurden kardiale Volumina und Funktion (linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEF)
evaluiert sowie Strain- und relaxometrische Analysen (T1- und T2-Mapping) durchgefihrt.

53 Brustkrebspatientinnen wurden in die finale Analyse dieser Arbeit eingeschlossen. Keine
einzige der Patientinnen entwickelte eine Krebstherapie-verbundene kardiale Dysfunktion
(CTRCD) nach Definition der European Society of Cardiology (ESC), was auf die in der Literatur
einmalige Risikokonstellation (junges Alter, keine kardialen Risikofaktoren) zurlickgefiihrt wurde.
Gleichzeitig zeigte jede einzelne Patientin nach ABCT eine im Vergleich zur Ausgangslage
eingeschrankte systolische Funktion. Der Myokardschaden lieR sich am signifikantesten anhand
von CMR-LVEF (reduziert), T2-Zeit (erhéht) und hs-Troponin T (erhoht) darstellen. Es wurde kein
Pradiktor fiir eine stiarkere myokardiale Reaktion oder eine bessere Regenerierung im Rahmen
der Kardiotoxizitat identifiziert. Patientinnen mit starkerem T2-Zeit-Anstieg nach ABCT wiesen in
einer Subgruppenanalyse allerdings geringere LVEF-Einschrankungen nach 12 Monaten auf.

Die beobachtete Kardiotoxizitdt wird weder durch den Begriff der CTRCD noch durch andere zur
Verfligung stehende Definitionen oder Krankheitsbilder addaquat erfasst. In Anlehnung an die
Definition der ESC wurde, wegen des transienten Charakters und ihrer im Vergleich zur CTRCD
leichten Auspragung, die Benennung ,transiente leichte Krebstherapie-verbundene kardiale
Dysfunktion” (tmCTRCD) vorgeschlagen sowie anhand der beobachteten multimodalen
Reaktionen durch einen tmCTRCD-Score definiert. Eine Verknlipfung der tmCTRCD mit dem
Langzeitverlauf der Kardiotoxizitat ist, aufgrund fehlender Langzeitdaten, nicht moglich.

Zusammenfassend zeigt sich in unserem Kollektiv eine kardiovaskular sichere Anwendung des
Chemotherapeutikums. Die myokardialen Verdnderungen in Bezug auf Kontraktilitdt waren nur
mittels CMR detektierbar, betrafen aber alle Patientinnen. Mdéglicherweise wurden potenzielle
Frihmarker einer Kardiotoxizitat nicht friih genug aufgezeichnet.



Summary

Anthracyclines are highly effective chemotherapeutic agents that are used for a variety of
cancers, such as breast cancer. At the same time, anthracyclines have a therapy-limiting side
effect in the form of cardiotoxicity.

An early detection of cardiotoxicity is elementary for the prevention of irreparable damage.
Currently, there are no safe and efficient early markers for cardiotoxicity. Laboratory chemical,
echocardiographic (TTE) and cardiac magnetic resonance imaging (CMR) techniques raise hopes
for earlier detection or prediction of cardiotoxicity.

The aim of this dissertation is to identify suitable early markers of cardiac damage caused by
anthracycline-based chemotherapy (ABCT) in a previously understudied population of young
patients with breast cancer. The focus is on CMR-based myocardial deformation analysis and
myocardial relaxometry.

A prospective observational study was conducted in a low-risk cohort of young breast cancer
patients without cardiovascular risk factors. Laboratory, TTE and CMR examinations were
performed before, immediately after and 12 months after ABCT. Within the CMR examination,
cardiac volumes and function (left ventricular ejection fraction, LVEF) were evaluated, also strain
and relaxometry analyses (T1- and T2-mapping) were performed.

53 breast cancer patients were included in the final analysis of this dissertation. None of the
patients developed cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) as defined by the
European Society of Cardiology (ESC), which was traced back to the unique risk constellation
(young age, no cardiac risk factors). At the same time, every single patient showed impaired
systolic function after ABCT compared to baseline. Myocardial damage was most significantly
expressed by CMR-LVEF (reduced), T2-time (increased) and hs-troponin T (increased). No
predictor of greater myocardial damage or regeneration in the setting of cardiotoxicity was
identified. However, in a subgroup analysis, patients with greater T2-time-elevation after ABCT
had lower LVEF-reductions at 12 months.

The observed cardiotoxicity is not adequately captured by the ESC-definition of CTRCD, nor by
other available definitions. According to the ESC-definition, the term "transient mild cancer
therapy-related cardiac dysfunction" (tmCTRCD) was proposed due to the transient character
and the mild expression of the phenomenon, compared to CTRCD. The tmCTRCD was defined by
a tmCTRCD-score based on the observed multimodal responses. A link between tmCTRCD and
the long-term course of cardiotoxicity is, due to the lack of long-term data, not possible.

In summary, the use of the chemotherapeutic agent in our collective was safe from a
cardiovascular point of view. The myocardial changes in terms of contractility were only
detectable by CMR but were seen in all patients. It is possible that potential early markers of
cardiotoxicity were not recorded early enough.
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1. Einleitung

Bei der Behandlung von Krebserkrankungen stehen gegenwartig Wirkung und Nebenwirkung in
einem scheinbar unlosbaren Dilemma: Je effizienter die Behandlungsverfahren, desto
gravierender kdnnen Nebenwirkungen auftreten, wie etwa bei Immuncheckpoint-Inhibitoren (1).
Die akute und chronische Kardiotoxizitat limitiert den Einsatz zahlreicher Agenzien und ist so ein
relevantes Problem vieler Therapieschemata. Besonders der seit mehr als einem halben
Jahrhundert eingesetzten (2) Chemotherapie-Gruppe der Anthrazykline wird diese
unerwiinschte Arzneimittelwirkung zugeschrieben (3). Die frihe Detektion sowie die
Handhabung von kardialer Dysfunktion infolge einer Chemotherapie sind daher
facherlibergreifend von groRer Bedeutung (3). Besonders bei jungen, nicht vorerkrankten
Patienten/-innen ist die Datengrundlage zur Friherkennung und Therapie von Kardiotoxizitat

unzureichend.

Diese Dissertation befasst sich mit der Fragestellung, ob die Anthrazyklin-induzierte
Kardiotoxizitat bei jungen Brustkrebspatientinnen durch moderne

magnetresonanztomographische Verfahren frithzeitig erkannt werden kann.

1.1 Das Mammakarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist eine bosartige Neoplasie der Brust. Wahrend Manner nur selten
erkranken, handelt es sich bei dem Mammakarzinom mit 28% der Entitdten um die haufigste
Krebserkrankung der Frau. Von 100 Frauen erkranken statistisch 10 bis 12, also etwa jede achte,
wahrend ihres Lebens an Brustkrebs. Dariiber hinaus handelt es sich bei dem Mammakarzinom
auch um die haufigste Krebstodesursache der Frau. Ein Auftreten ist in jeder Altersgruppe
moglich, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren, womit eine jiingere Gruppe als bei
den meisten anderen Krebserkrankungen betroffen ist. Etwa jede sechste Betroffene ist unter
50. Zwischen 1980 und 2004 konnte durch bessere Diagnostik und Therapie die 5-Jahres-

Uberlebensrate von 69% auf 81% gesteigert werden. (4)



1.1.2 Klinik

Das Krankheitsbild des Brustkrebses bleibt im Frihstadium in den meisten Fallen
asymptomatisch. Auffallig wird das Mammakarzinom meist durch lokale Haut-, Mamillen- oder
Brustdriisenveranderungen. In etwa 50% der Fille treten diese Verdanderungen im oberen

duBeren Quadranten auf. (5)

Die hohe Mortalitatsrate verdankt das Mammakarzinom auch seiner friihen lymphogenen sowie
hamatogenen Metastasierung. Besonders haufig von der hdamatogenen Metastasierung
betroffen sind die Knochen sowie die Lunge. In spateren Stadien, bei stattgehabter Streuung,
imponieren haufig Gewichtsverlust, Leistungsabfall sowie eine den Metastasierungsort
betreffende Lokalsymptomatik. Eine friihzeitige Erkennung der Ldsion sowie Einleitung einer

geeigneten Therapie ist prognosebestimmend. (5)

1.2 Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms erfolgt stadienadaptiert. Wahrend bei lokal begrenzten
sowie lokal fortgeschrittenen Karzinomen ohne Fernmetastasen ein primar kurativer
Therapieansatz bevorzugt wird, steht bei fernmetastasierten Karzinomen meist nur eine
palliative Therapie zur Verfligung. Unabhangig von dem Stadium des Befundes erfolgt die

Therapie aber stets multimodal. (6)
1.2.1 Operative Verfahren

Je nach Ausmal? des Befundes stehen verschiedene operative Optionen zur Verfiigung. Wenn die
Ausdehnung des Befundes dies zuldsst, wird eine brusterhaltende Therapie mit
Komplettresektion des Tumors angestrebt. Nur bei Kontraindikationen gegen dieses Vorgehen,
wie etwa einem unglnstigen Tumor-Brust-Verhiltnis, erfolgt eine Mastektomie. Eine operative
Lymphknotenentfernung wird bei allen invasiven Mammakarzinomen durchgefiihrt; dies dient

sowohl dem Staging als auch der Tumorkontrolle. (6)
1.2.2 Chemotherapeutika

Bei Chemotherapeutika handelt es sich um eine heterogene Gruppe verschiedener Zytostatika,
welche die Zahl sich schnell teilender Tumorzellen reduzieren sollen (7). Im Allgemeinen erfolgt

dies durch einen hemmenden Eingriff in den Zellzyklus der sich teilenden Zelle (7).

Der Vielzahl von Substanzen ist gemeinsam, dass sich ihre Wirkung neben der beabsichtigten

Schadigung der Krebszellen aufgrund ihrer systemischen Darreichungsform und Wirkweise stets
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auch auf gesunde Koérperzellen beziehen und so teilweise schwere Nebenwirkungen hervorrufen
kann (7). Vor allem sich schnell teilende Gewebe, wie etwa Magen- und Darmschleimhéute, sind
stark betroffen (7). Haufige Seiteffekte einer Chemotherapie sind Ubelkeit und Erbrechen sowie
Haarausfall oder eine Beeintrachtigung des blutbildenden Systems (7). Interessanterweise ist
auch das terminal differenzierte Gewebe des kardiovaskuldren Systems haufig von den
Nebenwirkungen einer Chemotherapie betroffen, was zu einem deutlichen Anstieg von

Morbiditat und Mortalitat bei Patienten nach Chemotherapie fuhrt (8).

Bei dem Brustkrebs wird in den meisten Fallen eine chemotherapeutische Behandlung
notwendig, welche sowohl prdoperativ mit Ziel der Reduktion der Tumormasse (=neoadjuvant)
als auch postoperativ (=adjuvant) angewendet wird. Es stehen eine Vielzahl an Protokollen zur
Verfligung; je nach Stadium sowie Rezeptoreigenschaften des Befundes wird das geeignete

Vorgehen ausgewahlt. (6)

Sowohl bei einer neoadjuvanten als auch adjuvanten Gabe sollten die Zytostatika dabei
sequenziell oder simultan Gber einen Zeitraum von 18-24 Wochen verabreicht werden (6). Das
first-line Chemotherapie-Schema beim Mammakarzinom besteht aus einem Anthrazyklin und
einem Taxan, bei triple-negativen Karzinomen (Abschnitt 1.2.4) kann ein Platinderivat
hinzugezogen werden (6). Darin, dass Anthrazykline sowohl bei adjuvanter als auch
neoadjuvanter Chemotherapie Mittel der ersten Wahl sind (6), begriindet sich der sehr haufige

Einsatz dieser Wirkstoffgruppe.

1.2.3 Bestrahlung

Etwa 31% aller Krebserkrankten erhalten innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose eine
Bestrahlung; fiir Brustkrebs liegt dieser Wert sogar bei 66% (9). Im Rahmen dessen wird der
Primartumor so gezielt wie moglich ionisierender Strahlung ausgesetzt, welche durch Einzel- und

Doppelstrangbriiche der Desoxyribonukleinsdure (=DNA) die Apoptose einldutet (10).

Bei der postoperativen Bestrahlung handelt es sich um die effektivste MalRnahme zur lokalen
Tumorkontrolle; gleichzeitig wird auch die Rate an metastasierten Rezidiven verringert (11).
Durch die verbesserte Tumorkontrolle senkt eine Radiotherapie die Mortalitdit von
Brustkrebspatientinnen (11) und wird nach brusterhaltender operativer Therapie

uneingeschrankt empfohlen (6).
1.2.4 Molekularbiologische Therapie

Zentral fur molekularbiologische Verfahren ist eine Identifizierung von durch die Tumorzellen

stark exprimierten Merkmalen, an die diese Targeted Therapy ansetzen kann. Diese Merkmale



bestehen bei Brustkrebszellen in Form von teilweise exprimierten Ostrogen-, Progesteron- und
Wachstumsfaktorrezeptoren. Je nach Vorliegen erfolgt eine Unterteilung des Brustkrebses:
Bilden die Tumorzellen beispielsweise keinen der Rezeptoren aus, ist die Rede von einem triple-

negativen Mammakarzinom. (5)

Die beiden wichtigsten Formen der molekularbiologischen Therapie sind die Antihormon- und

die Antikoérpertherapie. Beide kommen sowohl neo- als auch adjuvant zum Einsatz. (5)

Die Antihormontherapie nutzt aus, dass das Wachstum des Brustkrebses haufig hormonellen
Einflissen unterliegt. Die Suppression der Hormonsynthese oder Blockade der Rezeptoren fiihrt

zu einem Stopp des Zellwachstums und kann den Zelluntergang initiieren. (5)

Etwa 30% der Mammakarzinome weisen eine Uberexpression des humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (=HER2) auf (7). Der monoklonale humanisierte Antikorper
Trastuzumab fihrt zur Down-Regulierung des Rezeptors und senkt die Mortalitdts- und
Rezidivrate deutlich (5, 7). Daher wird Trastuzumab bei jedem (iber 10mm messenden, HER2-

positiven Mammakarzinom empfohlen (6).

1.3 Kardiotoxizitat in der Behandlung des Mammakarzinoms

Wie bereits erwahnt, treten Nebenwirkungen der Tumortherapie grundsatzlich in sich schnell
teilenden Geweben auf. Auch das terminal differenzierte kardiovaskuldre Gewebe ist allerdings
teils stark betroffen. Durch Chemotherapie verursachte kardiovaskulare Nebenwirkungen
konnen sich durch eine Vielzahl von Symptomen &duBern und stellen Kardioonkologen vor
diagnostische Herausforderungen, da manche der Symptome sowohl auf die Krebserkrankung
selbst als auch auf die Chemotherapie zuriickzufiihren sein kénnen. Die haufigsten Symptome

sind Brustschmerzen, Dyspnoe, Synkopen und Palpitationen. (12)

1.3.1 Definition und Formen

Zur Strukturierung der kardialen Nebenwirkungen kdnnen verschiedene, teils noch in der
Evaluierung befindliche Einteilungen herangezogen werden. Betroffene Kompartimente des
Herzens sind das Myokard, die Herzkranzgefdfle sowie das Erregungsleitungssystem. Diese

werden in der nachfolgenden Tabelle systematisch dargestellt (Tabelle 1). (13)



Tabelle 1: Klassifikation von Kardiotoxizitat

Definition Leitsubstanz
| Irreversible myokardiale Schadigung Anthrazykline
Il Reversible myokardiale Schadigung Trastuzumab
I Koronare Herzerkrankung Strahlung, 5-Fluoruracil
v Myokarditis/Takotsubo-Kardiomyopathie 5-Fluoruracil
\Y; Leitungsstorungen (z.B. Arrhythmien) Platin-Derivate

Quelle: modifiziert nach Perez et al. (13)

Die myokardiale Dysfunktion ist die hdufigste und am meisten beachtete kardiale Nebenwirkung
von Krebstherapien (3). Bei ihr handelt es sich um eine systolische und/oder diastolische
Herzinsuffizienz, welche gemeinhin unter dem Begriff , Krebstherapie-verbundene kardiale
Dysfunktion” (Cancer Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction; =CTRCD) zusammengefasst und
etwa den ersten beiden Typen (Tabelle 1) zugeordnet werden kann (3). Details dazu werden in

Abschnitt 1.3.3 ndher erlautert.

Je nach Fachgesellschaft werden wiederum verschiedene Definitionen von CTRCD angefiihrt,
wobei drei verschiedene als zentral angesehen werden kénnen (14). Alle drei
greifen auf die linksventrikuldren Ejektionsfraktion (=LVEF) sowie teilweise auf den Global

Longitudinal Strain (=GLS), welcher ein erhohtes Risiko fiir CTRCD anzeigt (3), zuriick (Tabelle 2).

Die Linksventrikulare Ejektionsfraktion berechnet sich wie folgt (15):

LVEF (%) = Schlagvolumen (ml) < 100
°/~ Enddiastolisches Volumen (ml)




Tabelle 2: Gingige Definitionen von CTRCD

Mogliches weiteres
Kriterium

Herausgeber Kriterium

American Society of Echocardiography und
vof grapny LVEF-Abnahme >10% (auf

European Association of Cardiovascular
<53%)

Imaging (16)

LVEF-Abnahme >10% (auf = >15% relative GLS-

European Society of Cardiology (3) <50%) Abnahme
0

LVEF-Abnahme >5%
LVEF-Abnahme

. . . . 0,
Cardiac review and evaluation committee (17) (auf <55%) >10% (auf <55%)

+ kardiale Symptomatik

Quelle: modifiziert nach Perez et al. (13)

Falls nicht anders gekennzeichnet, handelt es sich in dieser Arbeit bei Kardiotoxizitdt um CTRCD

nach den Kriterien der European Society of Cardiology (=ESC) (3).
1.3.2 Epidemiologie

Brustkrebspatienten/-innen haben, im Vergleich zur Normalbevolkerung, ein deutlich erhohtes
Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen (18). Die Inzidenz der CTRCD bei Anthrazyklin-basierter

Chemotherapie liegt im klinischen Setting bei 9% (19).

AulRerdem konnte in groRen Studien eine Kumulativinzidenz kardiovaskuldrer Komplikationen in
Hohe von 4,1% innerhalb von 5 Jahren festgestellt werden (20). Mit einer 5-Jahres-Inzidenz von
8,9% treten kardiovaskuldare Ereignisse deutlich haufiger bei dlteren Brustkrebspatientinnen als
bei solchen im Alter unter 65 Jahren (3,1%) auf (20). Das Vorhandensein kardialer Risikofaktoren

kann die Haufigkeit noch weiter erhéhen (20).

Die Literatur bezieht sich, aufgrund der hoheren Inzidenzen, vorrangig auf dieses altere,
teilweise vorerkrankte Kollektiv. Das mittlere Erkrankungsalter des Brustkrebs hingegen liegt bei
63 Jahren (21). Gleichzeitig wird davon ausgegangen, dass jlingere Patientinnen aggressivere
Chemotherapeutika erhalten (22) und aufgrund der im Mittel langeren Lebenserwartung langer
mit den Nebenwirkungen zu kdampfen haben (23, 24). Insgesamt ist die Gruppe der jungen
Brustkrebspatientinnen, welche keine kardialen Risikofaktoren aufweist, nicht hinreichend

untersucht.



1.3.3 Kardiale Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieansatze

Die Kardiotoxizitat der Therapie des Mammakarzinoms hdangt vom gewahlten Therapieansatz
sowie der Wahl der einzelnen Agenzien, welche jeweils verschiedene Arten von kardialen

Nebenwirkungen hervorrufen kénnen, ab (3).

Fir Alkylanzien, wie zum Beispiel Cyclophosphamid, wird angenommen, dass sie vor allem in
hoher Dosierung bereits wenige Tage nach Applikation zu einer Herzinsuffizienz fiihren kénnen.
Verantwortlich gemacht werden Reaktive Sauerstoffspezies (=R0OS) sowie mitochondriale
Dysfunktionen. Fluorpyrimidine hingegen kdnnen Uber einen Vasospasmus der Koronararterien
zu angindsen Beschwerden oder gar einem Myokardinfarkt fihren. Eine myokardiale Ischdamie
kann ebenfalls durch Platinverbindungen verursacht werden, wobei hier endotheliale
Dysfunktionen sowie thrombotische oder thromboembolische Ereignisse im Vordergrund

stehen. (25)

Auch fur die Strahlentherapie wird eine dosisabhangige Kardiotoxizitdt beobachtet (25).
Wahrend die akute Perikarditis durch verbesserte Therapieverfahren seltener geworden ist, tritt
die chronische Form weiterhin auch nach niedrigdosierter Bestrahlung auf (26). Auch das Risiko
flir valvulare Herzschadigungen, angindse Beschwerden sowie vor allem fir koronare
Herzerkrankungen mit myokardialen Ischamien zeigt sich erhéht (27, 25). Der Hauptrisikofaktor
besteht in der Strahlendosis; es wird von einer Toleranzdosis des Herzens in Hohe von 36 bis 40

Gray (=Gy) ausgegangen (26).

Als einer der ersten verfligbaren zielgerichteten Krebstherapien ist die kardiotoxische Wirkung
von Trastuzumab inzwischen gut untersucht. Die Zielstruktur von Trastuzumab, der humane
epidermale Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2), spielt eine wichtige Rolle in der Kompensation
von Zellschaden (25). Durch Blockade des Rezeptors kommt es, vor allem bei gleichzeitiger
Therapie mit einem Anthrazyklin, zur Apoptose der Kardiomyozyten (28). Wahrend fir
Trastuzumab frither noch Inzidenzen einer linksventrikularen Dysfunktion in Hohe von bis zu 30%
angenommen wurden, liegt dieser Wert durch Verbesserung der Diagnostik und Therapie heute
nur noch bei unter 10% (25, 29, 30). In den meisten Fallen bildet sich diese myokardiale
Dysfunktion zuriick (31). Lange wurde die durch Trastuzumab verursachte Kardiotoxizitat als
reversible,  dosisunabhangige ,Typ-2-Kardiotoxizitdt“ der  Kardiotoxizitit  anderer
Chemotherapeutika gegenibergestellt (25). Diese Definition wird aufgrund vieler

Uberschneidungen zunehmend verlassen (25).

Eine besonders interessante Rolle beziiglich der Kardiotoxizitat von Chemotherapien spielt die

Gruppe der Anthrazykline. Anthrazykline gehdren, aufgrund ihrer hervorragenden Effektivitat im



Einsatz gegen eine Vielzahl von Krebsentitdten, zu den am meisten verordneten
Chemotherapeutika Gberhaupt — wahrend Sie gleichzeitig auch hinsichtlich des Risikos fiir eine
Kardiotoxizitat fiihrend sind (3). Um Brustkrebs effektiv behandeln zu kénnen, wird auch in
Zukunft auf dieses hochpotente Zytostatikum zurtickgegriffen werden mussen. Da jeder Einsatz
das Risiko einer kardialen Schadigung birgt, unter der vor allem die zunehmende Anzahl junger
Uberlebender einer Krebserkrankung potenziell viele Jahre zu leiden hat, lohnt sich die genauere
Auseinandersetzung mit dieser Wirkstoffgruppe mit dem Ziel, die Rahmenbedingungen durch

gezielte Forschung weiter zu verbessern.

1.4 Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizitat
1.4.1 Wirkmechanismus der Anthrazykline

Bei den Anthrazyklinen handelt es sich um einen primar aus Streptomyces-Kulturen isolierten,
zytotoxischen, zytostatischen sowie leicht antibiotischen Wirkstoff (32). Durch den Einsatz in der
Therapie der akuten myeloischen und der akuten lymphatischen Leukdmie sowie bei dem
Hodgkin- und vielen Non-Hodgkin Lymphomen kommt den Anthrazyklinen in der Behandlung
zahlreicher Krebserkrankungen eine zentrale Rolle zu (32). So gehort einer der Wirkstoffe auch

zur Erstlinientherapie des Mammakarzinoms (6).

Die prominentesten und zum Teil schon seit 1964 eingesetzten Substanzen sind das Dauno-, Epi-
und Doxorubicin; auch Idarubicin, Mitoxantrone und Valrubicin werden der Gruppe zugerechnet

(2, 32).

Die zytostatische und zytotoxische Wirkung der Anthrazykline wird auf eine Vielzahl von
Wirkmechanismen zuriickgefiihrt, wovon viele noch Gegenstand aktueller Forschung sind und

einige im Folgenden kurz dargestellt werden (32):

1. Hemmung der Topoisomerase lla
Bei der Topoisomerase lla handelt es sich um ein Schliisselenzym der DNA-Replikation
und -Transkription, da es die DNA durch Lockerung und Lésung der Helix-Windungen
zuganglich macht (33). Durch Bindung des Anthrazyklins an die Topoisomerase wird die
erneute Ligation der DNA unterbunden. Im Folgenden kommt es zu einer Hemmung des
Zellwachstums sowie zur Induktion der Apoptose. (32)

2. DNA-Interkalation
Unter DNA-Interkalation versteht man, dass sich ein Stoff, in diesem Fall das

Anthrazyklin, zwischen zwei Basenpaare der DNA schiebt (34). So kommt es zu einem
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funktionellen Arrest, also einem Stopp von Ribonukleinsaure- (=RNA) und DNA-Synthese
dieses Abschnittes (34). Es folgt wiederum ein Stopp der Zellteilung. (32)
3. Bildung reaktiver Sauerstoffspezies

Durch die Cytochrom P450-Reduktase sowie Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
(=NADPH) werden die Anthrazykline, bei denen es sich um Quinone handelt, in den
Mitochondrien zu Semichinon-Radikalen reduziert; eine Radikalreaktion mit Bildung von
Sauerstoffradikalen (Superoxidanion-Radikale sowie Wasserstoffperoxid) ist die Folge
(8). Letztlich kommt es zu oxidativem Stress und DNA-Schadigung sowie Beschadigung
der Zellmembran durch Lipidperoxidation; beide Prozesse fiihren ebenfalls in die

Apoptose. (35, 8)

1.4.2 Pathophysiologie der Kardiotoxizitat

Die genaue Entstehung der Kardiotoxizitat durch Anthrazykline ist weiterhin nicht vollstandig
geklart. Definitiv ursachlich ist eine Schadigung auf zelluldrer Ebene, gefolgt von strukturellen
Verdanderungen des Myokards (36). Letztlich kann es zur Funktionseinschrankung des gesamten
Organs kommen, was sich am ehesten durch eine eingeschrankte linksventrikulare systolische
Funktion duRert (36). Angenommen wird, dass der Schaden der Kardiomyozyten vor allem durch
Reaktive Sauerstoffspezies sowie einen Eingriff in den Eisenstoffwechsel (und Generierung der
Sauerstoffspezies unter Beisein von Eisen) verursacht wird (37, 8). Andere Untersuchungen legen
auBRerdem nahe, dass fiir die Entwicklung der Kardiotoxizitat das Enzym Topoisomerase IIB eine
zentrale Rolle spielt: In Mausmodellen konnte durch Kardiomyozyten-spezifizierte Deletion der
Topoisomerase |IB die Entwicklung einer kardialen Dysfunktion verhindert werden (38). Neue
Untersuchungen lassen aullerdem vermuten, dass Signalwege beteiligt sind, tber welche auch
eine Seneszenz vieler anderer Zellarten, wie etwa von Stammzellen, Endothelzellen und

Fibroblasten, voran getrieben wird (37).

Unbestritten ist, dass es auf histopathologischer Ebene im Rahmen der Anthrazyklin-induzierten
Kardiotoxizitat zur Ausbildung von intrazellularen Vakuolen kommt, was einen der ersten
darstellbaren Prozesse auf dem Weg der Kardiomyozyten hin zu Apoptose darstellt (39, 40). Es

folgen ein Umbau der Extrazellularmatrix sowie Fibrosierungen (40).

In einem Mausmodell aus dem Jahr 2016 konnte dargestellt werden, dass es 5 Wochen nach
Initiation einer Doxorubicin-Therapie erst zu myokardialen Odemen, nach zehn Wochen dann
auch zur Reduktion der LVEF sowie zu myokardialen Fibrosen kommt (41). Ahnliche Ergebnisse

lieferte auch ein Experiment mit Schweinen aus dem Jahr 2019 (40).



Es gibt einige Theorien, warum ausgerechnet Kardiomyozyten besonders stark von dem

toxischen Effekt der Anthrazykline betroffen sind:
1. Hohe Vulnerabilitdt der Kardiomyozyten fiir Reaktive Sauerstoffspezies

Die Kardiomyozyten sind gegen den durch Anthrazykline hervorgerufenen oxidativen Stress
besonders schlecht geschiitzt, da sie bereits im physiologischen Zustand liber geringe Level

antioxidativer Enzyme wie Katalase, Superoxid-Dismutase und Peroxidase verfiigen (8).

Dartiber hinaus ist in Kardiomyozyten im Vergleich zu anderen Zellen die Anzahl von
Mitochondrien um 30-40% gesteigert. Die toxischen Semichinon-Radikale werden in den
Mitochondrien gebildet. Dementsprechend stark lduft in Kardiomyozyten die Bildung der

Sauerstoffradikale ab. Letztlich werden apoptotische Stoffwechselwege aktiviert. (8)
2. Beeintrachtigung des Kalziumhaushalts

Der Kalziumhaushalt spielt in den Kardiomyozyten zur Aufrechterhaltung der Kontraktilitat

|ll

eine zentrale Rolle. Doxorubicin etwa kann den toxischen Metaboliten ,,DOXol“ generieren;
dieser hemmt den Natrium-Kalzium-Austauscher, wodurch der Kalziumspiegel im
Kardiomyozyten steigt (42). Es folgt eine Dysbalance des Energiehaushaltes, was die

Kontraktilitat der Kardiomyozyten mindert und die Zelle schadigt. (39, 8)

Insgesamt ist zu sagen, dass der Fokus zum Nachvollziehen der ursidchlichen Mechanismen
zunehmend auf Signalwege innerhalb der Zelle statt einzig auf die erhohte Konzentration von
reaktiven Sauerstoffspezies gelegt wird; von einem vollstandigen Verstdndnis der komplexen

Ablaufe ist man dennoch weit entfernt (37).
143 Risikofaktoren

Die Kardiotoxizitdat der Anthrazykline ist ausgepragt dosisabhangig, wobei héhere Dosen das
Risiko exponentiell erhdhen (3, 43). Daher stellt sie die dosislimitierende Nebenwirkung dieser
hocheffektiven Chemotherapeutika dar (3). Verschiedene Anthrazykline bergen ein
unterschiedlich hohes Risiko fiir eine Kardiotoxizitdt (3). Diese wird mit der auf die
Korperoberflache gerechneten Kumulativdosis, ab welcher das Risiko flir eine Herzinsuffizienz

auf Gber 5% steigt, beziffert (3, 44):

1. Doxorubicin: 400mg/m?
2. Daunorubicin: 800mg/m?
3. Epirubicin: 900mg/m?
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Fiir Doxorubicin etwa liegt die kumulative Hochstdosis laut Gebrauchsinformation bei 450 bis
maximal 550 mg/m? Kérperoberfliache. Das Risiko einer linksventrikularen Dysfunktion liegt fir
eine Kumulativdosis von 400mg/m?2 noch bei 5%, wahrend diese nach einer Gabe von 550mg/m?
bereits in bis zu 26% der Fille beobachtet wird (3). Subklinische kardiale Einschriankungen
konnten auch Jahre nach der Verabreichung von Dosen zwischen lediglich 180 und 240 mg/m?
beobachtet werden (45), weshalb davon auszugehen ist, dass es keine unbedenklichen Dosen

von Anthrazyklinen gibt (46).

Fir die Ausbildung einer Kardiotoxizitdt sind eine Vielzahl von Risikofaktoren bekannt, welche
vor Therapiebeginn evaluiert werden miissen. Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und eine
familidre Vorbelastung gelten, genauso wie Alkoholkonsum, Rauchen und Ubergewicht, als
gesicherte Risikofaktoren. Das weibliche Geschlecht, ein Alter Gber 65 Jahre, ein vorbestehendes
Nierenversagen sowie eine vorherige oder gleichzeitige (das Herz einbeziehende) Bestrahlung
sind ebenfalls mit einem erhdhten Risiko einer Kardiotoxizitdt nach Anthrazyklin-Therapie
assoziiert. Weitere Risikofaktoren bestehen in einer gleichzeitigen zielgerichteten (Immuno-)
Therapie, einer Therapie mit Alkylanzien oder Spindelgiften sowie in vorbestehender
Herzschadigungen und dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Darliber hinaus spielen

genetische Faktoren ebenfalls eine Rolle. (3)
1.4.4 Klinische Manifestation

Kardiotoxische Nebenwirkungen nach Anthrazyklin-Therapie kénnen sowohl friih als auch spat
nach Therapie auftreten (3). Akute Nebenwirkungen duBern sich zumeist unmittelbar nach
Applikation als EKG-Auffalligkeiten und sind reversibel, Friih- und Spatform hingegen sind durch

eine Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Funktion gekennzeichnet (3, 36).

Einiges deutet darauf hin, dass es sich bei der Entwicklung der Kardiotoxizitit um einen
kontinuierlichen Prozess handelt, wobei es in 98% der Falle zu einer Manifestation im ersten Jahr
nach Applikation kommt, im Median nach 3,5 Monaten (36, 19). Cardinale et al. beschreiben
diesen Prozess als auf zellulairer Ebene beginnend, gefolgt von der Ausbildung einer
asymptomatischen Kardiotoxizitat in Form einer Abnahme der LVEF, welche lber einen Zeitraum

von Jahren zur symptomatischen Herzinsuffizienz fortschreiten kann (36).

Die klinische Endstrecke der Kardiotoxizitat ist die symptomatische Herzinsuffizienz. Sie zeigt
typische Symptome wie Leistungsminderung, Mudigkeit, Dyspnoe sowie Fliissigkeitsretentionen.
Sie bedarf einer konsequenten medikamentdsen Behandlung und gegebenenfalls einer

Pausierung der Anthrazyklin-basierten Chemotherapie (=ABCT). (47, 3)
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Eine symptomorientierte Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt anhand der New York Heart

Association (=NYHA) Klassifikation (Tabelle 3).

Tabelle 3: NYHA-Klassifikation

Klasse Definition 2-Jahresmortalitat (48)

I keine physischen Einschrankungen 14,6%

Einschrankungen (Kurzatmigkeit,
Il Palpitationen, Erschépfung) bei 16,9%
mittelschwerer Belastung

Einschrankungen bei leichter
11 30,8%
Belastung

Einschrankungen bei jeder
v . 53,3%
Belastung oder in Ruhe

Quelle: modifiziert nach ESC-Leitlinie (47) und Stérk et al. (48)

Anhand der CardioTOX-Studie aus dem Jahr 2020 (49) lassen sich die subklinischen kardialen
Nebenwirkungen, welche eine Vielzahl der Patienten/-innen aufweisen, gut quantifizieren
(Tabelle 4). Nach Cardinale et al. konnen gerade diese subklinischen Verdanderungen mit

spaterer, manifester Herzinsuffizienz vergesellschaftet sein (36).
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Tabelle 4: Definition und Pravalenz von Kardiotoxizitdt unterschiedlicher Schweregrade

Schwere der Kardiotoxizitat Definition Absolut Relativ
. -normale LVEF 441 60,3%
Keine
-normale Biomarker
-LVEF >50% + abnormale Biomarker
. 247 9
Mild -LVEF >50% + linksventrikulare 33,8%
Auffalligkeiten
-LVEF 240% und <50% + 20 2 7%
Moderat , - ey !
linksventrikulare Auffalligkeiten
-LVEF <40%
Schwer -symptomatische Herzinsuffizienz 23 3,1%
-Tod kardiovaskularer Ursache
Summe n=731 100%

Legende: linksventrikuldre Auffilligkeiten = gesteigertes LVESV, linke Vorhoffliche > 30cm? 10% Abnahme
der LVEF auf unter 53%, E/E’>14, GLS > -18 oder GLS-Abnahme um 15%
Quelle: modifiziert nach Lépez-Sendon et al. (49)

145 Prognose

Mit 16,3% der Todesfélle stellen kardiovaskuldre Erkrankungen die (nach der Grunderkrankung)
zweithaufigste Todesursache von Brustkrebspatientinnen dar (50). Bei Auftreten
kardiovaskuldrer Komplikationen wahrend oder nach Chemotherapie vervielfacht sich die
Gesamtmortalitit um den Faktor 3,8 (18). Fur eine durch Doxorubicin-induzierte

Kardiomyopathie liegt die 2-Jahresmortalitat bei tiber 50% (51).

Eine Uberwachung der kardialen Funktion innerhalb des ersten Jahres nach Chemotherapie
ermoglicht eine frilhe Diagnosestellung, wodurch kardialen Funktionseinschrankungen effektiv
medikamentds entgegengewirkt werden kann (52). Der Zeitpunkt des Therapiestarts bestimmt
die Erholung der kardialen Funktion; 12 Monate nach Abschluss der Chemotherapie erscheint
der kardiale Schaden bereits als irreparabel (52), was vor allem fiir junge Patienten/-innen eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitidt bedeutet. Darin begriindet sich das grofRe Interesse
an der Verbesserung der Moglichkeiten zur Fritherkennung eines Anthrazyklin-induzierten

Herzschadens.
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1.5 Diagnostik der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitat

Obwohl es sich bei der Kardiotoxizitdt durch Anthrazykline um ein lange bekanntes und viel
diskutiertes Problem handelt, fehlen weiter verbindliche Diagnosealgorithmen in ausreichender
Detailtiefe. Im Folgenden werden die aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik dargelegt,

woraufhin einige vielversprechende Ansatze genauer beleuchtet werden.

Bei einer Anthrazyklin-Therapie handelt es sich um eine Therapie, welche ein deutlich erhdhtes
Risiko kardialer Schadigungen mit sich bringt, weshalb die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie,
Herz- und Kreislaufforschung (=DGK), welche sich in ihrem Konsensuspapier an der American
Society of Clinical Oncology (53) orientiert, eine intensive kardiologische Mitbetreuung empfiehlt

(3, 25):
1. Wahrend der Anthrazyklin-Therapie

Das Konsensuspapier empfiehlt eine Uberwachung mit Echokardiografie- und EKG-
Untersuchungen wahrend der Therapie (25). Ebenfalls werden Laborparameter, in diesem Falle

Troponin, zur Evaluation eines kardialen Schadens in Betracht gezogen (25).
2. Nach Abschluss der Anthrazyklin-Therapie

Wegen der hdufig zeitversetzten Manifestation nach Anthrazyklin-Gabe kommt auch spateren
Verlaufskontrollen eine wichtige Rolle zu. Diese umfassen eine jahrliche Re-Evaluation und
Einstellung kardialer Risikofaktoren (25). Patienten/-innen mit Risikofaktoren, nach
Strahlentherapie (>30Gy mit kardialem Bestrahlungsfenster), Trastuzumab-Therapie oder solche,
die eine Doxorubicin-Dosis gréBer 250mg/m? Kérperoberflache erhalten haben, sollen eine EKG-
und eine Echokardiografie-Untersuchung jeweils 6, 12, und 24 Monate sowie alle 5 Jahre nach

Therapieende erhalten (25).

Laut ESC liegt das Hauptaugenmerk wahrend der Echokardiografie auf der linksventrikuldaren
Ejektionsfraktion. Eine Abnahme dieses zentralen Funktionsparameters soll durch
Folgeuntersuchungen nach einigen Wochen objektiviert werden. Eine vielversprechende Rolle
werden Deformierungsanalysen wie der Strain-Analyse, vor allem dem GLS, welche an spéaterer
Stelle (Abschnitt 1.5.3) noch detaillierter erldutert wird, zugeschrieben. Eine relative Abnahme
dieses Markers um 15% stellt einen frihen Marker subklinischer kardialer

Funktionseinschrankungen dar. (3)

Neben der Echokardiografie werden aullerdem Biomarker (hs-Troponin, BNP und NT-proBNP)

sowie Techniken der kardialen Magnetresonanztomographie (T1- und T2-Mapping) als mogliche
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Ansatze genannt, wobei es aufgrund einer diinnen Datenlage aber an Referenzwerten und

klaren Empfehlungen mangelt (3).
1.5.1 Zirkulierende Biomarker

Verschiedene myokardiale Serum- und Plasmamarker erfahren durch ihren Einsatz in der
Diagnostik von Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt groBe Aufmerksamkeit. Einige dieser Marker

scheinen auch geeignet, die CTRCD anzuzeigen oder gar vorherzusagen (8):

1. Troponin
Bei Troponinen handelt es sich um Strukturproteine, welche eine wichtige Rolle in der
elektromechanischen Kopplung kontraktiler Apparate spielen. Sie kommen in allen
Muskelarten des Menschen vor; spezifisch fiir das Myokard sind die Unterformen
Troponin | und T. Bei einer Schadigung der Muskelzelle tritt Troponin in den Blutkreislauf
liber, wo es bis zu seinem Abbau nachgewiesen werden kann. Dadurch kommen
Troponin T und | vor allem in der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts eine
herausragende Rolle zu. (54)
Auch bei Kardiotoxizitat durch Anthrazyklin-Therapie kommt es zur Schadigung der
Kardiomyozyten und somit zur Freisetzung von Troponin in das Blut. Bereits in einer
Studie aus dem Jahr 2004 mit 702 vorrangig Brustkrebs- und Lymphompatienten/-innen
konnte gezeigt werden, dass eine Troponin I-Erhéhung auf Gber 0,08ng/ml unmittelbar
sowie zusatzlich einen Monat nach kardiotoxischer Chemotherapie ein deutlich erhéhtes
Risiko einer eingeschrankten LVEF innerhalb der nachsten 3 Jahre anzeigt (55). Katsurada
et al. zeigten &hnliches fir hs-Troponin T: Ein Wert von Uber 5,5pg/ml 3 Monate nach
Ende der ABCT war mit einer LVEF-Reduktion nach 12 Monaten verknipft (56).
Laut einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2020 verfiigen Troponine zur Vorhersage spaterer
linksventrikuldrer Dysfunktion Uber eine Sensitivitdt von 69% und eine Spezifitdt von
87%. Bemerkenswert ist auBerdem der hohe negativ pradiktive Wert von 93%. (57)
In einer Studie von Cardinale et al. wurde der klinische Nutzen der Troponin-
Bestimmung unterstrichen: Von 473 Krebspatienten/-innen fielen 114 nach
Chemotherapie durch erhéhte Troponin I-Werte auf. Dieses Kollektiv wurde im nachsten
Schritt randomisiert, wobei ein Arm mit dem ACE-Hemmer Enalapril behandelt wurde. In
dieser Gruppe war die Inzidenz einer CTRCD signifikant geringer als in der nicht

behandelten Kontrollgruppe (0% und 43%). (58)
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Gleichzeitig liegt allerdings auch eine neuere, multizentrische Studie vor, welche diesen
Effekt, zumindest fiir ein Patientenkollektiv mit geringem kardiovaskuldarem Risiko, in
Zweifel zieht (59).

Auch hier ist folglich weitere Forschungsarbeit notwendig, was auch den Grund darstellt,
warum keine verbindliche Empfehlung zur Troponin-gesteuerten Therapie moglicher
CTRCD besteht, wahrend bereits belegt ist, dass eine Troponin-Erhéhung einen spateren

kardialen Schaden vorhersagen kann.

Natriuretische Peptide

Bei den Natriuretischen Peptiden handelt es sich um physiologisch im Kreislauf
auftretende Peptide, welche (iber verschiedene Mechanismen die Vor- und Nachlast des
Herzens senken (60). Klinisch werden sie primar zur Diagnostik der chronischen
Herzinsuffizienz angewandt. (54)

Neben kardialen Ursachen kénnen allerdings auch andere Krankheitsbilder, so eine
Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus, erhohte BNP-Spiegel verursachen.
Grundsatzlich weisen auBerdem weibliche sowie &ltere Patienten/-innen grundsatzlich
hohere BNP-Level auf, weshalb stets das klinische Gesamtbild zu betrachten ist. (60)

Die Literatur legt dar, dass BNP und dessen inaktives N-terminales Fragment NT-proBNP
bei Patienten/-innen mit CTRD erhoht sind (61). Dadurch kénnen diese Parameter als
Screening-Parameter auf eine aktuelle kardiale Einschrankung wahrend und nach der
Chemotherapie eingesetzt werden. Gleichzeitig besagen einige Studien, dass diese
Parameter auch einen Schaden des Myokards anzuzeigen vermoégen, welcher sich noch
nicht in der LVEF widerspiegelt: In einer Studie mit 100 Teilnehmenden konnte ein
Anstieg der BNP-Werte bereits vor Veranderungen der LVEF detektiert werden;
gleichzeitig korrelierten hohere Werte mit einer gesteigerten Mortalitdt innerhalb eines
Jahres (62).

Insgesamt ergibt sich allerdings kein homogenes Bild beziiglich des Vorhersagewertes
der Natriuretischen Peptide: Wahrend einige Studien einen Zusammenhang zwischen
erhohten BNP-Spiegeln (unmittelbar nach den Therapiezyklen) und zukiinftigen
kardialen Events beschreiben (63), liegen auch widerspriichliche Daten vor. In zwei
Vergleichsstudien etwa, in denen sowohl Troponin als auch (NT-)proBNP bestimmt
wurden, lieferten lediglich erhéhte Troponin-Werte eine Aussage Uber mogliche

Entwicklung von CTRCD in der Zukunft. (57, 56, 64)
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3. Weitere vielversprechende Biomarker

Einige andere Biomarker kdnnten ebenfalls die Diagnostik von CTRCD verbessern und
sollen der Vollstandigkeit halber erwahnt werden.

Einer dieser Marker ist das Enzym Myeloperoxidase, welches eine wichtige Rolle in der
Entstehung oxidativen Stresses spielt. Die Bestimmung der Myeloperoxidase innerhalb
der ersten Monate einer kardiotoxischen Chemotherapie vermag in kleinen Studien
Aufschluss tber das Risiko kardiotoxischer Events innerhalb der ersten 15 Monate geben
zu kénnen und qualifiziert sich damit flr weitere Forschung. (65)

Andere interessante Ansdtze konzentrieren sich auf sogenannte MicroRNAs. Dabei
handelt es sich um RNA-Molekiile, welche Einfluss auf die Genexpression von Zellen
nehmen. Eine Studie konnte zeigen, dass ein Anstieg der MicroRNA miR-1 stark mit der
Reduktion der LVEF unter Doxorubicin-Therapie korreliert und das kardiovaskulare Risiko

sogar besser vorhersagt als Troponin | (66).

Insgesamt sind die verschiedenen Biomarker als wichtiges und vielversprechendes Werkzeug zur
Detektion und Risikoabschatzung der CTRCD zu werten, wobei besonders multimodale
Kombinationen, etwa von Troponin mit einer bildgebenden Darstellung wie der Relaxometrie

oder Strain-Analyse, Hoffnungen auf eine suffizientere Diagnostik wecken (54).
1.5.2 Verfahren der kardialen Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (Cardiovascular magnetic resonance, =CMR) stellt den
aktuellen Goldstandard zur Darstellung von Anatomie und Funktion des Herzens sowie der
myokardialen Gewebecharakterisierung dar. Die Vorteile liegen in der exzellenten
Kontrastierung und Auflésung sowie in der ausbleibenden Strahlenbelastung. Nachteile sind die
langen Untersuchungsdauern sowie die hohen Kosten, welche mit einer geringen Verfligbarkeit

verbunden sind. (67, 68)

Die Darstellung von Kontrasten innerhalb einer CMR-Aufnahme basiert auf T1- und T2-
Relaxation sowie der Protonendichte, welche die maximale Signalintensitat widerspiegelt.
Anhand dieser drei Merkmale kénnen eine Vielzahl von Geweben anhand kleiner Unterschiede
in ihrer Zusammensetzung voneinander differenziert werden, was dem MRT sein diagnostisches

Potential verleiht. (69)
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Seine herausragende Rolle innerhalb der kardialen Diagnostik verdankt das CMR seinem guten
Weichteilkontrast und seiner Eigenschaft als dreidimensionales Schnittbildverfahren.

Wesentliche Verfahren innerhalb einer CMR-Untersuchung sind (67):

1. CMR cine imaging
Durch die Darstellung des Herzens in bewegten Bildern entlang eines Herzzyklus (Steady-
state free precession cine sequences; =SSFP) konnen exakte Aussagen lber Anatomie,
rechts- und linksventrikuldre und -atriale Volumina sowie linksventrikuldare systolische
Funktion des Herzens getroffen werden. Strain- und Wallthickening/-motion-Analysen
liefern aullerdem Aussagen liber Wandbewegungen und -verdickungen. (67, 12)

2. Late Gadolinium Enhancement (=LGE)
Das LGE bietet eine Maoglichkeit, nichtinvasiv (ber die Verabreichung von
gadoliniumhaltigen Kontrastmittel Fibrosierungen innerhalb des Myokards darzustellen.
Uber verschiedene Anreicherungs- und Auswaschmuster kdénnen dariiber hinaus
Rickschliisse gezogen werden, ob der Fibrosierung eine ischdmische oder nicht-
ischamische Genese zugrunde liegen. (67)

3. CMR-Perfusion
Durch Darstellung der Myokardperfusion kann im klinischen Alltag beispielsweise eine

koronare Herzkrankheit detektiert werden. (67)

Die herkdmmlichen T1- und T2-gewichteten Methoden gelten als vergleichende Verfahren: Ihren
Aussagewert erlangen sie durch visuellen oder semi-quantitativen Vergleich der
Signalintensitdten von Geweben untereinander. Vor allem die Beurteilung homogener oder

diffuser Veranderungen innerhalb des Myokards fallt durch dieses Vorgehen schwer. (67, 70)
1.5.3 Marker der myokardialen Funktion: LVEF und Strain

Die mittels CMR oder transthorakaler Echokardiografie (=TTE) erhobene LVEF stellt seit Jahren
den gebrauchlichsten Parameter zur Evaluation der systolischen linksventrikuldren Funktion dar.
Gleichzeitig weist dieses Verfahren einige Limitationen auf: Zum einen werden die haufigen
Herzinsuffizienzen mit erhaltener LVEF nicht erfasst, zum anderen wird die Deformierung des
Myokards selbst nicht einbezogen, wodurch subklinische Verdanderungen der kardialen Funktion

haufig unentdeckt bleiben. (71)

Ein klinisch relevanter Nachteil der LVEF zur Detektion und Vorhersage von CTRCD liegt
auRerdem darin, dass die LVEF-Reduktion bei vielen Patienten/-innen in diesem Stadium auch

durch Abbruch der Chemotherapie oder Start einer kardioprotektiven Therapie nicht mehr
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reversibel ist; diesem Kollektiv kommt bei alleiniger Funktionsdiagnostik mittels LVEF keine

optimale Versorgung zu (19). An dieser Stelle setzt die Strain-Analyse an. (71)

Das Herz vollzieht, wegen seiner gitterartig Gibereinander gelegten Muskelfasern, in jeder Systole
eine Verdrehung, Verkirzung und Verengung. Alle drei Dimensionen kénnen mittels Strain-
Analyse durch TTE und CMR dargestellt werden: Es ergeben sich der globale radiale (=GRS),
longitudinale (=GLS) und zirkumferentielle (=GCS) Strain. (70)

Der Strain wird nach der Lagrange-Formel wie folgt berechnet (70):

L—-LO
Strain (e) = T (L: aktuelle Lange; LO: Lange zu Beginn)

Damit handelt es sich bei dem Strain, wortlich Gbersetzt ,Verformung”, um einen Parameter,
welcher Aufschluss iber die Deformierung des Myokards in der jeweiligen Dimension gibt. Ein
positiver Strain zeigt eine Verlangerung der Muskelfaser, ein negativer ihre Verkiirzung um den
jeweiligen Prozentwert an (70). Bei GCS und GLS handelt es sich um Prozentwerte mit positivem,
bei GRS mit einem negativen Vorzeichen. Wenn im Folgenden von ,, Reduktion” oder ,,Abnahme”
dieser Werte die Rede ist, wird, wie in der Literatur Gblich (3), auch fir negative Werte die

Verringerung der Differenz zu Null gemeint.

Sowohl die echokardio-, als auch die magnetresonanztomographische Strain-Analyse wird durch
Postprocessing-Algorithmen  durchgefiihrt. Bei beiden wird die Bewegung eines
charakteristischen Gewebeteils Gber den Herzzyklus verfolgt, woher auch der Name ,Tissue

Tracking” stammt. (72)
1. Echokardiografische Strain-Analyse

Sowohl die zwei- als auch dreidimensionale echokardiografische Strain-Analyse beruht auf dem
speckle-tracking-Algorithmus (73). Dabei wird die rdumliche Verschiebung (=tracking) von
charakteristischen sonografischen Strukturen, bestehend aus einigen wenigen Pixeln

charakteristischer Graustufen (=speckles), Gber den Herzzyklus verfolgt (74).

Im klinischen Alltag findet die sonografische Strain-Analyse bereits breite Anwendung, etwa im

Rahmen der Diagnostik nach einem Myokardinfarkt oder bei valvularen Herzerkrankungen (73).

Auch in der Diagnostik der CTRCD spielt diese Funktion eine vielversprechende Rolle, da sich
Auffalligkeiten bereits im subklinischen Bereich darstellen lassen (3). Laut Expertenkonsensus

der American Society of Echocardiography (=ASE) und der European Association of
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Cardiovascular Imaging von 2014 stellt eine relative Abnahme des GLS um 15% im Vergleich zum

Ausgangswert einen Indikator fiir eine subklinische kardiale Dysfunktion dar (16).

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2019 zeigen Oikonomou et al., dass eine relative Reduktion
des GLS um (im Median) 13,7% einen guten Schwellenwert flir ein erhohtes Risiko zur
Entwicklung einer spdateren CTRCD darstellt; hier lagen die Mediane von Spezifitdit und
Sensitivitat bei 86% und 79%. Eine Option zur Detektion einer subklinischen myokardialen
Dysfunktion, bevor sich diese zu einem Myokardschaden mit reduzierter LVEF weiterentwickelt,
scheint mit dem GLS gefunden, wobei in der Metaanalyse sowohl die weiterhin diinne Datenlage

als auch etwaige Publication- oder Selection Bias thematisiert werden. (75)

In einer anderen, multizentrischen internationalen Studie mit 331 Patienten/-innen unter
Anthrazyklin-Therapie (278 davon mit Brustkrebs) wurden diese Ergebnisse mit einer Therapie-
Indikation verknipft: Eine kardioprotektive Therapie (bestehend aus ACE-Hemmer bzw. Beta-
Blocker) wurde in der einen Gruppe LVEF-basiert, in der anderen bei einer relativen Reduktion
des GLS um 212% initiiert (76). In der zweitgenannten Gruppe wurde hdaufiger eine
kardioprotektive Therapie eingeleitet, gleichzeitig wurden hier héhere finale LVEF-Werte bei
seltenerem Auftreten von CTRCD beobachtet (76). Damit unterstreicht diese Studie den Nutzen

der Strain-Analyse fiir die klinische Entscheidungsfindung.

Nachteile der echokardiografischen Strain-Analyse liegen im begrenzten akustischem Fenster,
der Abhédngigkeit von den Fahigkeiten des Untersuchers und einer letztlich groRen Inter- und
Intra-Observer-Variabilitdt (77, 78). Gleichzeitig gelingt die Erhebung des 3D-GLS laut einer
Ubersichtsarbeit (iberhaupt nur in 85% der Untersuchungen, was den Bedarf einer

Alternativmethode impliziert (79). (80)
2. Magnetresonanztomographische Strain-Analyse

Anders als in der Echokardiografie spricht man bei der Strain-Analyse mittels CMR nicht von
speckle-tracking, sondern von der  feature-tracking-Methode (72). Klinische
Anwendungsprobleme der Echokardiografie wie schlechte Schallbedingungen oder
Bildqualitdten kénnen durch das CMR geldst werden (72). Ein weiterer Vorteil besteht darin,
dass samtliche relevante Marker wie LVEF, Gewebscharakterisierung und Strain-Analysen in
einer einzigen CMR-Visite sowie ohne die Inkaufnahme von Strahlenbelastung oder Einsatz von

Kontrastmitteln erhoben werden kdnnen. (80)

Die Werte der Messungen variieren zum einen je nach verwendeter Software, zum anderen auch

zwischen verschiedenen MRT-Geraten (72). Bezliglich der Reproduzierbarkeit sind globale den
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segmentalen Analysen Uberlegen; am konsistentesten verhalt sich GCS, gefolgt von GLS,

wahrend eine hohe Variabilitdt von GRS dessen Einsatzmoglichkeiten schmalert (81).

Analog zur Literatur, welche die echokardiografische Strain-Analyse zur Friiherkennung von
CTRCD untersucht, liegen auch einige Studien zum CMR vor. Friihe Auffalligkeiten von GLS und
GCS lassen sich so etwa bei Brustkrebspatientinnen unter Anthrazyklin-Therapie darstellen,
wobei die Patienten mit der groRten Veranderung der Strain-Werte auch jene mit den groRten
Einschrankungen der LVEF sind (82, 14). Die Verkniipfung von veranderten Strain-Werten und
einer spateren LVEF-Reduktion ist bezliglich des CMR aber deutlich weniger gut mit Daten belegt

als flr die Echokardiografie.

Houbois et al. demonstrierten in ihrer Studie erstmals, dass die oben genannte Assoziation
zwischen CMR-Strain und nachfolgender CTRCD allerdings durchaus besteht. Dazu wurden
Brustkrebspatientinnen vor Initiation sowie 3, 6, 9 und 15 Monate nach Abschluss der
Anthrazyklin-Therapie bei begleitender Trastuzumab-Gabe echo- und

magnetresonanztomographische Untersuchungen unterzogen (14).

Auffallig ist, dass dieser oben beschriebene Zusammenhang, mehr noch als fiir absolute Werte,
fir die relativen Veranderungen des Strains besteht. Innerhalb dessen zeigt besonders ein
einzelner, mittventrikular erhobener GCS eine gute Vorhersagekraft in Bezug auf alle 3 gdngigen
Definitionen von CTRCD (Tabelle 2). Insgesamt schneidet in dieser Studie allerdings der
echokardiografisch erhobene GLS geringfligig besser als die durch CMR akquirierten Daten ab,
wobei das CMR aufgrund seiner guten Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Messungen
dennoch zukiinftig eine groRe Rolle spielen kdnnte. Auffillig ist darlber hinaus, dass neben
Strain auch die LVEF selbst sowie das auf die Korperoberfliche bezogene linksventrikulare
endsystolische Volumen, der linksventrikuldre endsystolische Volumen-Index (=LVESVi)
signifikant mit spaterer CTRCD assoziiert ist. Fir diese Parameter werden {iber alle
Untersuchungszeitpunkte gemittelte Schwellenwerte mitsamt jeweiliger Sensitivitdit und

Spezifitat, welche allerdings noch keinen sicheren klinischen Einsatz ermoglichen, errechnet. (14)

Im folgenden Schritt versuchen die Autoren durch Kombination mehrerer dieser Parameter,
welche als Risikofaktoren zur Entwicklung der CTRCD betrachtet werden kdnnen, die maximal
mogliche Aussage (iber das tatsachliche Risiko einer CTRCD zu evaluieren. Bei den Parametern
handelt es sich um die Strain-Werte, LVEF, LVESVi zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt sowie
die klinischen Baseline-Risikofaktoren (Alter, Diabetes, Hypertension, Rauchen, Dyslipidamie
sowie Baseline-LVEF) der Patienten. Insgesamt kann durch Kombination mehrerer dieser

Parameter die prognostische Aussage gestarkt werden, durch echokardiografische Strain-
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Analysen jeweils noch stichhaltiger als mittels CMR feature-tracking. Eine Kombination der
klinischen Risikofaktoren, der LVEF sowie des aktuellen Strain ermoglicht die beste

prognostische Aussage Uber das Risiko einer Entwicklung spaterer CTRCD. (14)

Letztlich haben Houbois et al. damit gezeigt, dass sich die CMR-basierte Strain-Analyse
grundsatzlich zur Vorhersage einer spateren CTRCD eignet, wobei diese Aussage zwangslaufig

mit weiteren Daten untermauert werden muss.
154 Marker der myokardialen Textur: Relaxometrie und Mapping

Als vierte Dimension des CMR (siehe Abschnitt 1.5.2) werden in den letzten Jahren zunehmend
parametrische Verfahren genutzt, welche in Form von Relaxationszeiten quantitative Aussagen
Uber die Textur von myokardialem Gewebe (Gewebecharakterisierung) treffen. Diese Werte
kénnen zum einen numerisch fir das Gesamtmyokard oder Teile dessen (Relaxometrie oder
Quantifizierung), oder aber in Form einer Map, wobei jeder Pixel die lokale Relaxationszeit
codiert, ermittelt werden. Durch den Vergleich mit Normwerten kdonnen so auch diffuse
Myokarderkrankungen verlasslich detektiert werden (Tabelle 5). Zu diesen Methoden zdhlen das

T1- und T2-Mapping. (67)

Tabelle 5: Wirksamkeit vergleichender und quantitativer Verfahren zur Diagnostik von
Myokardpathologien

. Signalintensitat Mapping/Relaxometrie
it R lSe e gk (vergleichend) (quantitativ)
Fokal ++ +
Diffus - ++

Legende: nicht hilfreich -, hilfreich +, sehr hilfreich ++; Quelle: modifiziert nach Hergan et al. (70)

Das Myokard kann in ein intrazelluldres (Anteil: etwa 75%), ein intravasales (etwa 10%) und ein
interstitielles Kompartiment (etwa 15%) eingeteilt werden. Bei einer Erkrankung des
Herzmuskels kann es zu einer Verschiebung dieser Verteilung kommen (meist zugunsten des
Extrazellularraums), welche wiederum durch die Relaxometrie bzw. das Mapping dargestellt

werden kann. (70)

1. T1-Mapping
Das native T1-Signal des Myokards repradsentiert den intra- und extrazelluldaren Anteil
des Herzmuskels und verfiigt, wie jede Gewebeart, iber eigene T1-Normwerte, wobei
Abweichungen physiologische oder pathologische Ursachen haben kdénnen. T1-Mapping

eignet sich besonders zur Detektion von interstitiellen Fibrosen, Odemen sowie Amyloid-
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Ablagerungen innerhalb des Myokards. Alle drei Pathologien fiihren zu erhohten T1-
Werten, wahrend etwa ein Morbus Fabry durch erniedrigte Werte gekennzeichnet
ist. (68)

Fir die Diagnostik diffuser Myokarderkrankungen wird das Einzeichnen einer Region of
Interest (=ROI) im mittventrikularen Septum empfohlen (83, 68).

Durch Messungen vor sowie nach Gabe von Kontrastmittel kann anhand des T1-
Mappings auBerdem das Extrazelluldre Volumen, welche ebenfalls Aussage lber eine
mogliche Fibrosierung liefert, bestimmt werden (68)

Bezogen auf eine CTRCD liegen mehrere Studien vor, welche einen Zusammenhang
zwischen erhohten T1- sowie ECV-Werten (=Extrazellularvolumen) und Kardiotoxizitat
zeigen.

So wurde dargestellt, dass ABCT eine myokardiale Fibrose verursachen kann, wobei es
die Moglichkeit gibt, diese durch erhohte T1- und ECV-Werte, welche 3 Monate nach
Therapie ansteigen (84), zu detektieren. Die Fibrose fiihrt auRerdem zu einer
diastolischen Dysfunktion sowie zu vergroRerten atrialen Volumina (85). (86)

Laut Altaha et al. liegen bei Patienten/-innen mit CTRCD stdrkere Anstiege des T1-
Wertes vor (87).

Trotz dieser Hinweise auf einen diagnostischen Nutzen von T1-Mapping handelt es sich
bisher nicht um ein etabliertes Untersuchungsverfahren im Zusammenhang mit CTRCD.
Dies ist auch auf die groRe intraindividuelle Variabilitdt der Werte bei gesunden, noch

starker aber bei Patienten/-innen mit CTRCD, zuriickzuftihren (87).

T2-Mapping

Das T2-Mapping stellt die beste Méglichkeit dar, ein myokardiales Odem mittels CMR zu
detektieren (88). Die Evidenz des T2-Mappings wurde in den letzten Jahren zunehmend
gestarkt, so dass der Einsatz inzwischen fiur Erkrankungen wie Myokarditis, kardiale
TransplantatabstoBungen, Myokardinfarkt sowie chemotoxische Kardiomyopathie
empfohlen wird (68).

Auch in der Entstehung der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitdt scheint das
myokardiale Odem eine Rolle zu spielen (41). In einem Tiermodell mit Schweinen,
welche flinfmalig im Abstand von 2 Wochen intrakoronare Doxorubicin-Injektionen
sowie wochentliche CMR-Untersuchungen erhielten, zeigten sich im T2-Mapping als
erstes Anzeichen fir eine spatere Kardiotoxizitat (40). Wahrend innerhalb der ersten 5
Wochen keine Verdnderungen im T2-Mapping gefunden wurden, stiegen die Werte ab

der 6. Woche kontinuierlich und signifikant an, bevor das T1-Mapping, dessen Werte
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erst ab der 10. Woche anstiegen (ab der 12. Woche signifikant), ebenfalls
Veradnderungen zeigte (40).

Zu einer signifikanten Abnahme der LVEF kam es erst ab der 12. Woche, also 6 Wochen
nachdem erhdhte T2-Werte detektiert wurden. Es ist also anzunehmen, dass das Odem,
welches mit T2 erfasst wird, der Fibrosierung und der LVEF-Reduktion vorausgeht. In
derselben Studie wurde daher auBerdem die Frage gestellt, ob sich die T2-
Veranderungen in einem reversiblen Stadium der Kardiotoxizitat ereignen. Um dieser
Theorie nachzugehen, wurden 5 Schweine in eine zweite Gruppe separiert. Diese
erhielten ab Anstieg der T2-Werte (Woche 6) keine weiteren Doxorubicin-Injektionen.
Wahrend in beide Gruppen zu Woche 6 die T2-Werte signifikant erhoht waren, stiegen
sie bei weiteren Doxorubicin-Injektionen kontinuierlich an; in Gruppe zwei hingegen
normalisierten sich die Werte bis zur Woche 8. Diese Gruppe wies auch im weiteren
Verlauf keine Abnahme der LVEF, Wallmotion oder anderer Parameter auf, wodurch
vermutet werden kann, dass es sich bei erhohten T2-Werten um einen Friihmarker eines
noch nicht manifesten kardialen Funktionsschadens handelt, welcher durch
Therapieanpassungen noch verhindert werden kann. (40)

Anhand einer dritten Gruppe von 5 Schweinen wurden aullerdem histopathologische
Korrelate des T2-Anstiegs in Woche 6 untersucht. Wie vermutet war der myokardiale
Wassergehalt signifikant gesteigert. Da aber das ECV zu diesem Zeitpunkt keine
Anderungen anzeigte, ziehen Galdn-Arriola et al. den Schluss, dass es sich zu diesem
friihen Zeitpunkt nicht um ein extra-, sondern ein intrazellulires Odem bzw. um die
Bildung von intrazelluliren Vakuolen handelt, was das erste Anzeichen einer
Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitat darstellt. (40)

Diese Aussagen lassen sich gut mit dem bereits an friherer Stelle beschriebenen
Mausmodell (bereinbringen, wonach Anthrazyklin-Therapie zu einem akuten
myokardialen Odem und subakuter Fibrose mit LVEF-Reduktion fiihren; sowohl Odem
als auch Fibrose sagen eine gesteigerte Mortalitdt voraus (41).

Martin-Garcia et al. versuchen in einer noch laufenden 5-Jahres-Follow-up-Studie, diese
Ergebnisse auf den Menschen zu Ubertragen. In einem Teilkollektiv von 28 (iber 65 Jahre
alten Patienten/-innen, welche eine ABCT erhielten, kam es in 8 Fallen zur Entwicklung
von CTRCD. Bei diesen Patienten/-innen waren die T2-Werte, verglichen zu den Werten
jener, welche keine Kardiotoxizitat entwickelten, zum Zeitpunkt nach dem zweiten und
dritten Chemotherapiezyklus verlangert. Gleichzeitig verfligten die T2-Werte zu diesen
Zeitpunkten (ber eine bessere pradiktive Aussage als zu allen anderen, spateren Visiten.

Aus diesen Ergebnissen, welche sich allerdings nur auf eine sehr kleine Gruppe sowie

24



ausschlieBlich auf &altere Menschen beziehen, lieRe sich ableiten, dass ein CMR
optimalerweise frihzeitig nach Initiation der ABCT erfolgen sollte und Uber eine
pradiktive Aussage liber eine LVEF-Reduktion verfiigt. (89)

Dass es bei Brustkrebspatientinnen unter Anthrazyklin-Therapie friiher zu einem Anstieg
der T2-Werte als zu einer Einschrankung der LVEF kommt, stellen auch Lustberg et al. in
ihrer Studie dar; aus diesen Daten kann allerdings keine Korrelation zwischen friihem T2-

Anstieg oder Strain-Reduktion und spaterer Kardiotoxizitat abgeleitet werden (90).

1.6 Ansdtze zur Behandlung der Kardiotoxizitat

1.6.1 Pravention

Im klinischen Setting werden verschiedene Ansdtze verfolgt, um das Auftreten kardialer

Nebenwirkungen einer Anthrazyklin—Therapie zu minimieren. Die groRte Rolle spielt dabei die

Primarpravention (36):

1.

Minimierung der verabreichten Anthrazyklin-Dosis

Bei diesem Ansatz missen stets Bekampfung der Krebserkrankung gegen Protektion des
Herzens bis hin zur Therapieumstellung abgewogen werden; die Anfertigung eines

kardialen Risikoprofils ist zur individuellen Therapieentscheidung unerlasslich. (36, 3)
Einsatz weniger kardiotoxischer Anthrazykline/Analoga

Epirubicin, Idarubicin und Mitoxantron gelten als weniger kardiotoxisch als Doxorubicin
(36). Zumeist werden aber wiederum héhere Dosen dieser Wirkstoffe bendtigt, um
einen dhnlichen Medikamenteneffekt in Hinblick auf die Krebserkrankung zu erwirken;
dhnlich wie bei der ersten Strategie obliegt es auch hier dem Therapeuten, verschiedene

Glter gegeneinander abzuwdgen (36, 3).
Verdnderte Darreichungsformen der Anthrazykline

In Metaanalysen konnte dargestellt werden, dass die Verbindung von Doxorubicin mit
Liposomen, welche verhindern, dass der Wirkstoff sich im Kardiomyozyten anreichern
kann, das Auftreten von Kardiotoxizitdt bei anderen Krebsentitdten senken kann (91).
Eine klare Empfehlung wird allerdings aufgrund einer noch immer nicht ausreichenden

Datenlage nicht ausgesprochen (92, 3).
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4. Verringerung des kardiovaskuldaren Gesamtrisikos: Lebenswandel

Zwischen den Risikofaktoren fiir eine Krebs- sowie denen einer kardiovaskuldren
Erkrankung bestehen viele Uberschneidungen, wobei eine kardiale Risikokonstellation
auch das Risiko flr Kardiotoxizitat erhoht. Lebensstilinterventionen wie ein Rauchstopp,

Ausdauertraining sowie der Verzicht auf Alkohol gelten als hilfreich. (36)

Dariiber hinaus weckt das Medikament Dexrazoxan Hoffnung. Dexrazoxan ist ein starker
Eisenchelator, der den eisenabhdngigen oxidativen Stress in den Kardiomyozyten senkt (93).
Neuere Hypothesen gehen davon aus, dass der Wirkstoff auBerdem die Spiegel der
Topoisomerase 1B senkt und so, analog zum bereits aufgefihrten Mausmodell (38),
Kardiotoxizitat verhindern kann (94). Eine Vielzahl von Studien konnte darlegen, dass die Gabe
von Dexrazoxan das Risiko einer Herzinsuffizienz (Relatives Risiko: 0,19) und kardialer Events
(Relatives Risiko: 0,36) durch Anthrazyklin-Therapie deutlich mindert (93). Wegen eines
vermuteten Einflusses auf die Effektivitdt der Krebstherapie sowie wegen der Sorge vor
Sekundarmalignomen wird Dexrazoxan im klinischen Setting bis dato allerdings kaum verwendet
(36). Beide Aspekte konnten in einer Metaanalyse von Macedo et al. (93), welche sich auf
Brustkrebspatientinnen nach ABCT bezieht, allerdings nicht bestéatigt werden, weshalb weitere,
randomisierte Studien und eine Re-Evaluation dieses vielversprechenden Medikaments

unumganglich sind. (36, 93)

Darliber hinaus finden verschiedene kardiovaskular wirksame Pharmaka, welche auch bei der

Behandlung einer Herzinsuffizienz verwendet werden, Einsatz zur Kardioprotektion (36):

1. Beta-Blocker
Durch Gabe von Carvedilol kann das Risiko, dass die LVEF unter Anthrazyklin-Therapie
auf unter 50% abfillt, laut einer Metaanalyse deutlich (Relatives Risiko: 0,42) gesenkt
werden (95).
In einer kleinen Studie konnte auch durch Gabe von Nebivolol der LVEF-Abnahme sowie
einem Anstieg von NT-proBNP entgegengewirkt werden (96).

2. Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (=AT1-Blocker), Aldosteron-
Antagonisten und ACE-Hemmer
Die ACE-Hemmer Enalapril und Perindopril konnten einer LVEF-Reduktion in kleineren
Studien entgegenwirken (58, 97). Auch fir AT1-Blocker wie Candesartan und Valsartan
zeichnet sich ein klinischer Nutzen ab, fir eine definitive Aussage fehlt es aber an

belastbarer Evidenz (36).
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Wahrend in einer Studie mit 83 Brustkrebspatientinnen eine Spironolacton-Gabe den
LVEF-Abfall verhindern konnte (98), wurden in einer neueren Studie mit 44 Patientinnen
keine Unterschiede beziglich systolischer oder diastolischer Funktion durch die
Applikation von Eplerenon festgestellt (99).
3. Statine

Die kardioprotektiven Effekte der Statine in Bezug auf eine Anthrazyklin-Therapie sind
primar auf die antioxidative und antiinflammatorische Wirkung, welche den Statinen
neben ihrem Haupt-Wirkmechanismus anhaftet, zurlickzufiihren (36, 23). Eine
Metaanalyse, welche allerdings lediglich 6 Studien einschlief3t, Idsst eine Reduktion von
Kardiotoxizitdt nach Anthrazyklin- und/oder Trastuzumab-Therapie durch gleichzeitige

Gabe von Statinen vermuten (100).

Auch bei suboptimaler Datenlage kann davon ausgegangen werden, dass einige Pharmaka die
Prognose der CTRCD verbessern. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist daher die Identifikation der
friGhesten Diagnosemdglichkeit eines anfanglichen Herzschadens zur gezielten Einleitung der

vielversprechenden PraventivmalRnahmen zentral.
1.6.2 Therapie

Die therapiebedirftige Form der CTRCD ist die Herzinsuffizienz. Die in der ESC-Leitlinie
enthaltene Therapieempfehlung beinhaltet neben allgemeinen MaRnahmen den Einsatz von

flnf verschiedenen Medikamentenklassen (47):

1. ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor/Neprilysin-Inhibitoren (=ARNI) wie Enalapril
und Sacubitril/Valsartan

Beta-Blocker wie Bisoprolol

Aldosteron-Antagonisten wie Eplerenon

SGLT2-Inhibitoren wie Dapagliflozin

vk W

Schleifendiuretika wie Furosemid (bei Odemen)

Ziel der medikamentdsen Therapie ist die Senkung der Mortalitat, die Pravention weiterer

Klinikaufenthalte sowie die Steigerung der Lebensqualitat (47).

In einer Studie aus dem Jahr 2010 zeigten Cardinale et al., dass die Wahrscheinlichkeit einer
kompletten Erholung der LVEF von der Zeitspanne zwischen Ende der Chemotherapie und
Einleitung der Herzinsuffizienztherapie abhangt. Ein friihes Einleiten einer Therapie ist

elementar, um das Auftreten von CTRCD und kardialen Events minimieren zu kénnen. (52)
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1.7 Ziele der Arbeit

Die aktuelle Datenlage Ildsst vermuten, dass CMR-Parameter der myokardialen
Deformierungsanalyse sowie der relaxometrischen Analyse des Myokards Friihmarker von
Kardiotoxizitdt nach ABCT sein konnten. Somit koénnten Risikopatienten/-innen mit hoher
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer CTRCD identifiziert werden. Vor dem Hintergrund der
teilweise jungen Betroffenen waren solche Frilhmarker durch frithere Einleitung einer bereits
etablierten medikament6sen Therapie von groRem klinischem Nutzen. Um die bisherigen

Studien aber in Empfehlungen lbersetzen zu kénnen, bedarf es einer breiteren Datenbasis.

Diese Dissertation basiert auf der ANKE-Studie (=Anthrazykline und kardiovaskulare
Erkrankungen; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03940625), welche seit 2016 prospektiv
Patientinnen mit Mammakarzinom seriell vor sowie nach einer Chemotherapie mit
Anthrazyklinen untersucht. Hierbei werden etablierte Methoden, aber auch neuere Verfahren
eingesetzt. Ziel ist, einen Zusammenhang zwischen Laborparametern, Mapping- und Strain-
Auffilligkeiten sowie einer spateren, manifesten oder therapiebedirftigen CTRCD zu

Uberprifen, um bestenfalls zu einem suffizienten Diagnostikalgorithmus beitragen zu kénnen.

Wahrend bisherige Studien meist Uber ein sehr heterogenes Kollektiv mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren und grolRer Altersverteilung verflgten, gibt es kaum Daten zu jungen, kardial
nicht vorerkrankten Patienten/-innen, welche eine isolierte Beobachtung der kardialen
Nebenwirkung der Chemotherapie ermdglichen. Diese Liicke soll durch die ANKE-Studie

geschlossen werden.

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der multimodalen Darstellung kardialer Auswirkungen der
Anthrazyklin-Therapie zur Identifikation geeigneter Frihmarker. Der Fokus richtet sich dabei auf

die CMR-basierte myokardiale Deformierungsanalyse.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiencharakteristik

Die ANKE-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03940625) ist eine prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie zur Untersuchung von Anthrazyklin-induzierter Kardiotoxizitdt in einem

Kollektiv von jungen Brustkrebspatientinnen ohne kardiovaskuladre Risikofaktoren.

In dem Zeitraum von 2016 bis 2021 wurden in Zusammenarbeit mit den Kliniken fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Disseldorf (=UKD) sowie des
Marien Hospitals Dusseldorf insgesamt 69 Brustkrebspatientinnen mit geplanter Anthrazyklin-
basierter Chemotherapie in der ANKE-Studie eingeschlossen, wovon 53 das Studienprotokoll
abgeschlossen hatten und in die finale Analyse dieser Arbeit einbezogen wurden (siehe
Abschnitt 3.1.3). Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei 45,38 Jahre, der Median des Alters
bei 46 Jahren.

Ein positives Ethikvotum durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-

Heine-Universitat liegt unter der Studiennummer 5018R vor.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Patientinnen, welche in den genannten Kliniken mit der Erstdiagnose eines Mammakarzinoms
vorstellig wurden, wurden auf Einschluss tGberprift und nach Aufklarung durch einen Studienarzt

in die Studie aufgenommen.

Die Akquise erfolgte durch Angebot der Partizipation an der ANKE-Studie durch die jeweilig
behandelnden Kollegen/-innen der gyndkologischen Klinik. Bei Interesse der Patientinnen
erfolgte die Kontaktaufnahme durch das Team der ANKE-Studie, um den Studieneinschluss

vollziehen zu kénnen.

Um den isolierten Effekt von CTRCD evaluieren zu kénnen, haben wir uns auf eine junge, kardial
nicht vorbelastete Patientengruppe konzentriert, was sich in den Ein- und Ausschlusskriterien

der ANKE-Studie widerspiegelt (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien der ANKE-Studie

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Erstdiagnose eines Mammakarzinoms Kardiovaskuldre Erkrankung jedweder Art

Geplante Anthrazyklin-basierte Chemotherapie Anamnestische Chemotherapie

Kontraindikation gegen CMR-
Weibliches Geschlecht Untersuchungen oder gadoliniumhaltiges
Kontrastmittel

Alter: 20-60 Jahre Hyperlipiddmie

Diabetes mellitus

Bei Auftreten einer der Kontraindikationen wahrend des Studienablaufs wurden die

Patientinnen, genauso wie bei Widerruf der Einwilligungserklarung, exkludiert.

2.3 Studiendesign

Die Aufklarung und schriftliche Einwilligung der Studienteilnehmerinnen erfolgte im Rahmen der
Erstvorstellung in der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie. Im Rahmen dessen

wurde auch liber sémtliche Einzeluntersuchungen aufgeklart sowie in diese eingewilligt.

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der ANKE-Studie

Visite 2: Visite 3:
Tag 3 nach ABCT Monat 12 nach ABCT

! 1 4
—

Anthrazyklln-bas!erte 52 Wochen
Chemotherapie
(18-24 Wochen)

Visite 1: Baseline

Quelle: Eigene Darstellung.

Vor Beginn und nach Abschluss der ABCT sowie nach 12 Monaten erfolgte die Untersuchung der

Patientinnen (Abbildung 1), wobei jeder Termin dieselben finf Teiluntersuchungen umfasste:

1. Anamnesebogen: Risikofaktoren und kardiovaskuldre Vorerkrankungen (umfassender,

standardisierter Fragebogen)
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2. Elektrokardiogramm

3. Fahrradergometrie

4. Laborchemische Parameter: Kardiale Enzyme (hs-Troponin T) und kardiale Marker (NT-

proBNP)

5. Transthorakale Echokardiografie: Bestimmung der LVEF und speckle-tracking-Strain-

Analyse
6. CMR: Funktionsdiagnostik (Bestimmung kardialer Volumina und Berechnung der
Funktion), kardiale Strukturanalyse mittels T1- und T2-Mapping und kardiale
Funktionsdiagnostik mittels feature-tracking-Strain-Analyse
Alle Untersuchungen wurden in der Kardiologischen Ambulanz (bzw. der zugehérigen
Funktionsabteilung der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des UKD von fiir die

jeweilige Untersuchung qualifiziertem medizinischen Personal durchgefiihrt.

2.4 Anamnesebogen

Der standardisierte Anamnesebogen, welcher bei jeder Visite durch die Patientinnen ausgefullt
wurde, dient zur Erhebung von kardiovaskularen Vorerkrankungen und kardiovaskuldren
Risikofaktoren. Dariber hinaus fragt der Bogen auch gezielt nach einer aktuellen kardialen
Symptomatik wie etwa Arrhythmien, Synkopen oder einer eingeschrankten Belastbarkeit nach
NYHA-Klassifikation. Auch die stattgehabte Chemotherapie sowie eventuelle weitere

Medikationen wurden dokumentiert.

Bei der NYHA-Klassifikation handelt es sich um eine symptomorientierte Einteilung der
Herzinsuffizienz. In dieser Arbeit hingegen wird sie ohne definitives Vorliegen einer

Herzinsuffizienz als Screening auf Symptome bei Belastung verwendet.

Bei Fehlen einzelner anamnestischer Aussagen erfolgte die nachtragliche Einholung der Werte

zum Folgetermin bzw. telefonisch.

2.5 Elektrokardiogramm

Zu Beginn eines jeden Untersuchungstermins wurde bei jeder Patientin nach DGK-Leitlinie (101)
ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm abgeleitet und von einem erfahrenen Untersucher befundet.
Etwaige Auffilligkeiten wurden dokumentiert und im Anschluss bei der Auswertung

bericksichtigt.
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2.6 Fahrradergometrie

Um die maximale Belastbarkeit der Studienteilnehmerinnen lber die verschiedenen Zeitpunkte
beurteilen zu kénnen, wurde, soweit keine Kontraindikationen vorlagen, zu jeder Visite eine
Fahrradergometrie durchgefiihrt. Die Durchfiihrung und Befundung erfolgten nach der aktuell

geltenden Leitlinie der DGK (102).

Bezliglich der Fahrradergometrie erfolgte ein Ausschluss, wenn nicht mindestens Daten zu

Baseline und einem Folgetermin vorlagen.

2.7 Laborchemische Parameter: NT-proBNP und hs-Troponin T

Zur Blutentnahme erfolgte die Punktion einer peripheren Armvene sowie die Entnahme von
jeweils insgesamt 5-10ml vendsen Blutes mithilfe des im UKD standardmaRig eingesetzten BD
Vacutainer® Blutentnahmesystems (BD Vacutainer® Systems, Plymouth, Vereinigtes Konigreich).
Zeitnah nach Entnahme erfolgte der Transport der Proben in das Zentralinstitut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des UKD, wo die laborchemischen Analysen nach

standardisiertem Vorgehen vorgenommen wurden.

Zur Bestimmung der NT-proBNP-Level erfolgte die Entnahme des vendsen Blutes in ein BD
Vacutainer® Serumréhrchen. Der laborspezifische Referenzbereich dieser Messung liegt

innerhalb des UKD bei <125 pg/ml.

Bezliglich der Troponin-Bestimmung wurde sich fiir die Analyse von hs-Troponin T entschieden.
Bei der Blutentnahme kam ebenfalls das BD Vacutainer® Serumrdhrchen zum Einsatz; der
Referenzbereich bei dieser ebenfalls standardisiert durch das Zentralinstitut fir Klinische Chemie

und Laboratoriumsdiagnostik des UKD durchgefiihrten Messung liegt bei <14ng/I.

2.8 Transthorakale Echokardiografie

Alle echokardiografischen Untersuchungen wurden in der Kardiologischen Ambulanz des UKD
von einem qualifizierten und erfahrenen Untersucher durchgefiihrt. Im Rahmen der ANKE-Studie
orientierten sie sich an der standardisierten TTE-Untersuchung nach Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie sowie der American Society of Echocardiography (15, 103).
Konzentriert wurde sich zum einen auf den Basisbefund, mit Hinblick auf eine mogliche CTRCD
wurde aber auch eine Wandbewegungsanalyse, einbezogen. Die LVEF wurde mittels

Scheibchensummationsmethode erhoben.
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Die Hardware stand in Form mehrerer Sonografiegerdte des Typs Vivid E9 (GE Healthcare,
Chicago, lllinois, USA) in der Kardiologischen Ambulanz des UKD bereit. Fiir die Analysen wurde

auf die Optionen des integrierten Softwarepakets EchoPac BT12 zuriickgegriffen.

Strain-Analysen kdnnen echokardiografisch durch einen Gewebedoppler, aber auch durch den
vorher bereits beschriebenen speckle-tracking-Algorithmus erhoben werden. In den
Untersuchungen wurde auf die zweite Methode zurlickgegriffen. Wichtig war die artefaktfreie,
hochqualitative Visualisierung; bei schlechter Myokarddarstellung ergeben sich falsch-niedrige

Strain-Werte (104).

Als zeitlicher Bezugspunkt wurde die Enddiastole gewahlt, wodurch, wie in der Literatur (blich,
negative Strain-Werte eine Verkiirzung, positive eine Verlangerung des Myokards anzeigten
(104). Zielwert dieser Untersuchung war der GLS, welcher aus jeweils drei apikalen
Schnittebenen gemittelt wurde. Der herstellerspezifische Mittelwert des GLS ist mit -21,5%, der

untere Normwert mit -18% angegeben (104).

2.9 Cardiovascular Magnetic Resonance

Fir die magnetresonanztomographischen Untersuchungen wurde auf einen 1,5 Tesla Scanner
(Achieva®, Philips, Best, Niederlande) in der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie

des UKD zuriickgegriffen.

Alle CMR-Untersuchungen wurden von einem Team aus Technischer Assistenz und einem
erfahrenen Kardiologen gemal Standard Operating Procedure (=SOP) vorbereitet und jeweils in
einem Zeitraum von etwa 45 Minuten durchgefiihrt. Sie beinhaltete die Applikation von

gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln (ProHance®, Bracco Imaging Deutschland GmbH, Singen).

Alle mittels CMR erhobenen Werte wurden auf AusreiBer sowie auf Plausibilitat Gberprift.
Starke Ausreier wurden mit einem zweiten erfahrenen Untersucher diskutiert und bei

unzureichender Bildqualitat, Atemartefakten oder anderen Stoérfaktoren einzeln exkludiert.
2.9.1 Untersuchungsprotokoll

Zur Erhebung der kardialen Funktion und Anatomie wurde der linke Ventrikel wahrend des
Durchlaufens des  Herzzyklus durch  Anfertigung von  kommerziell erhaltlichen
Bildaufnahmesequenzen im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick sowie in Kurzachsenschnitten

dargestellt. Auf diese SSFP-Sequenz folgend wurde auBerdem eine MOLLI- (bzw. T1 native) sowie
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eine GRASE-Sequenz fiir das spatere T1- und T2-Mapping erhoben. Insgesamt ergeben sich die

folgenden Parameter:

- SSFP: cine-loops in 3 Schnitten der kurzen Achse (=SAX) sowie im Zwei-, Drei- und
Vierkammerblick (2CH, 3CH, 4CH); balancierte SSFP cine-MRI: TR/TE = 3,2/1,59; 30
Phasen; rdaumliche Auflésung 8 x 1,8 x 1,9 mm3; EKG-getriggert, unter Atemstopp

- MOLLI: 3 Schichten (10mm); TR/TE=2,3/1,04; Trigger-Zeit: 505ms; raumliche Auflésung
10 x 2,2 x 2,4 mm3; 10 Echos; Flip angle 35°, EKG-getriggert enddiastolisch; unter
Atemstopp

- GRASE: 3 Schichten (8mm); TR/TE=612/20; Trigger-Zeit: 592ms; rdumliche Auflésung 10
x 2 x 2 mm3; EPI-Faktor 7, 15 Echos, Flip angle 90°, EKG-getriggert enddiastolisch; unter

Atemstopp
2.9.2 Volumetrie und Funktion

Zur Bestimmung der volumetrischen Funktionsparameter (wie LVEDV, LVESV und LVEF) wurden
die akquirierten cine-Sequenzen in das Programm CVI42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary,
Kanada) importiert. Eine Kontrolle auf Verwertbarkeit wurde stets direkt nach Import
durchgefiihrt: Bei fehlerhaften oder unvollstandigen Aufnahmen wurde, nach Riicksprache mit
einem erfahrenen Anwender, ein Ausschluss einzelner Sequenzen oder der gesamten Aufnahme

vorgenommen.

Uber den Modus , Short 3D“ (Abbildung 2) erfolgte fiir die kurze Achse (unter Hinzunahme des
Vierkammerblicks als Referenz) durch Verwendung des Bedienpunktes ,Detect LV/RV Contours
at ED/ES Phases” die semi-automatische Detektion der Myokard-Grenzen, wobei diese auf

Plausibilitat Gberprift und bei augenscheinlichen Abweichungen korrigiert wurden.

Die (ber Scheibchensummationsmethode automatisch errechneten Volumina, welche im
rechten Fenster ,,SAX3D Stack LV Function” angezeigt wurden, wurden ibernommen. Um auch
die Parameter Cardiac Output und Cardiac Index zu erhalten, mussten Herzfrequenz bzw.

KorpergroRe und Kérpergewicht unter dem Reiter ,,Patient Data” erganzt werden.

Die kardialen Volumina LVEDV, LVESV und Schlagvolumen (=SV) wurden auf die
Kérperoberfliche bezogen (ml/m?2), wodurch sich der linksventrikulire enddiastolische Volumen-
Index (=LVEDVi), der linksventrikuldre endsystolische Volumen-Index sowie der Schlagvolumen-

Index (SVi) ergaben.
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LVEF, aber auch GCS, GRS und GLS werden im FlieBtext zwecks besserer Verstandlichkeit nach
einmaligem Nennen der Einheit in Klammern ohne Prozentzeichen angegeben; der durchgangige

Einsatz von Prozentzeichen wird den relativen Differenzen vorbehalten.

Abbildung 2: Bestimmung volumetrischer Funktionsparameter mittels CVI42

SAX3D Stack

Anonymized F ] Uni Duesseldorf

SAX3D Stack LV Function
) 147.32 ml
i
HR 89 87.59 ml
59.45 %
7.80 |/ min
4.63 I/ min/m2
89.0/min

86.66 mi/m
87.52 mifm?
35.14 mi/m
35.49 mi/m?

Anonymized F

a0

10/1/12
HR 95

Zu Abbildung 2: Benutzeroberfldche des Modus ,Short 3D“ des Programms CVI42 (Circle Cardiovascular
Imaging, Calgary, Kanada). Legende: Endokard: rot; Epikard: griin. Rechts unten: Vierkammerblick als
Referenz. Quelle: Eigener Screenshot aus CVI42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada).

29.3 T1-Mapping
Auch fiir das T1-Mapping wurde auf das Softwarepaket CVI42 zurlickgegriffen.

Innerhalb der MOLLI-Sequenz findet sich stets eine vom Scanner generierte T1-Map, welche im
Menlpunkt ,T1“ unter ,Map Analysis“ eingespielt und ausgewdahlt wurde. Die semi-
automatisches Myokardgrenzen wurden in allen 3 Slices eingezeichnet, bei Bedarf korrigiert
sowie folgend Uber die Auswahl ,Forward all Contours“ auf den gesamten Zyklus (ibertragen.
Durch Aktivierung des Menipunktes ,AHA-Segments“ wurde eine Bulls-Eye-Darstellung
angezeigt. Der Zielwert dieser Analyse wurde unter dem Namen , Global Myo Across Slices —

Native T1“ im rechten Meniifenster aufgefiihrt.
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294 T2-Mapping

Fiir das T2-Mapping wurde eine Multi-Slice Multi-Echo-Sequenz, genauer gesagt eine
kombinierte Gradienten-Spinecho-Sequenz, die GRASE-Sequenz, akquiriert. Dabei handelt es
sich um eine Kombination einer Turbo-Spinecho-Sequenz und einer Echo-planar-imaging-

Sequenz (105).

Anders als die anderen Auswertungen des CMR, erfolgte die T2-Auswertung nicht mithilfe von
CVI42, sondern, wie schon bei Spieker (105), lGber ein klinikinternes T2-Tool (Abbildung 3),
welches auf LabVIEW (National Instruments, Austin, Texas) basiert. In dem Tool kann die GRASE-
Sequenz, welche jeweils aus 3 Kurzachsenschnitten des linken Ventrikels mit je 15 Echobildern
und einem zeitlichen Abstand von 10ms besteht, eingespielt und danach der Abfall der T2-
Intensitat fur jedes Pixel einzeln sowie in einer Gesamtkurve des Intensitatsabfalls fir eine
Region of Interest dargestellt werden. Aus den ROIs der drei Schichten wurden automatisch
Median, Mittelwert sowie Standardabweichung der T2-Zeiten in Millisekunden (=ms) errechnet.
Sollte der Regressionskoeffizient flr die Gesamtkurve nicht zwischen 0,7 und 1 liegen, wurde der
T2-Wert exkludiert. Das gesamte linksventrikuldare Myokard wurde als ROl definiert und

innerhalb des Tools dementsprechend fiir alle drei Schichten eingezeichnet.

Abbildung 3: T2-Tool

18 <DICOM-Datensatz= T2-Map [[J0] Fehlermap LUT mCOLOUR 256

256 0

4 | — -
o T— | | — -

Zu Abbildung 3: Links: GRASE-Sequenz. Rechts: Erzeugte T2-Map. Durch Einzeichnen der Endo- und Epikard-
Grenzen erhdlt man die Fitting-Curve sowie den myokardialen T2-Wert. Quelle: Eigener Screenshot aus
klinikinternem T2-Tool.
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2.9.5 3D-Strain mittels Feature Tracking

Fiir das Tissue Tracking wurde sich des Algorithmus von CVI42, welcher auf feature-tracking

basiert, bedient.

Im Rahmen dessen wurden die Aufnahmen der kurzen Achse, des Zwei-, Drei- und
Vierkammerblicks in den CVI42-Modus ,Tissue Tracking” importiert (Abbildung 4). Nach
Definition von Systole und Diastole erfolgte auch hier die semi-automatische Erganzung der
fehlenden Endo- und Epikard-Grenzen in allen vier Sequenzen durch Anwahl von Systole bzw.
Diastole und Auswahl von ,Detect Contours Current Phase” mit nachfolgender Kontrolle und
Korrektur. AuBerdem wurde ein oberer und unterer Referenzpunkt gesetzt. Die Auswahl
,Perform STRAIN-Analyse” fiihrte folgend automatisch eine Wandbewegungsanalyse durch.
Durch Anwadhlen von ,AHA-Segments“ wurde der Strain zusatzlich als Bulls-Eye-Darstellung

angezeigt.

Abbildung 4: Tissue Tracking mittels CVI42

LV Results(30)
Anonymized F . Uni Duesseldorf

2021-07-21
11/5/13
HR 89

Peak Radial Strain (%) Peak Gircumferential Strain ~ Peak Longitudinal Strain
95.3 mm (AHA) o =

) 3
95.3 mm (AHA) 95.3 mm (AHA)

Show Intersections Between Image Planes (Based on Tracking Contours) Longitudinal Strain (%) v of Global Myocardium

Zu Abbildung 4: Benutzeroberfléiche des Modus , Tissue Tracking” von CVI42. Links oben: Kurze Achse samt
eingezeichneten Myokardgrenzen. Links unten: Ubersicht iiber die vier Serien. Rechts oben: Bulls-Eye-
Darstellung von GRS, GCS und GLS nach dem AHA-Segmentmodell. Rechts unten: Kurvenverlauf des GLS.
Das markierte Maximum der Kurve stellt den Peak des GLS dar. Ist im klinischen Sprachgebrauch von GLS
die Rede, wird stets dieser Maximalwert gemeint. Quelle: Eigener Screenshot aus CVI42 (Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada).
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Die Entnahme der Strain-Werte erfolgte nicht direkt aus dem Programmfenster von CVI42,
sondern erforderte das Abspeichern des Datensatzes als ,Scientific Report”, aus welchem durch

die Suchfunktion dann gezielt die gewlinschten Werte exportiert werden konnten.

Im Detail handelte es sich bei den aus dem ,,Scientific Report” exportierten Zielwerten um GLS,

GCS, GRS, Wallthickening (%) sowie Wallmotion (mm).

2.10 Uberpriifung der Reproduzierbarkeit

Die Auswertung der CMRs erfolgte durch zwei im Umgang mit CVI42 sowie dem T2-Tool
erfahrene, verblindete Anwender anhand des zuvor definierten, oben beschriebenen
Anwendungsprotokolls. Wurden Werte erhoben, welche auRerhalb des Normbereichs liegen,
erfolgte eine Zweitauswertung durch den jeweils anderen Anwender; aus beiden Werten wurde

folgend ein Mittelwert gebildet.

Durch regelmaRiges Auswerten von CMRs nach dem Vier-Augen-Prinzip sowie durch Definition
verbindlicher Handlungspfade konnte einer Variabilitit zwischen beiden Anwendern

entgegengewirkt werden.

2.11  Statistische Methoden und Darstellung der Ergebnisse

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Software SPSS Statistics (IBM,
Armonk, New York, USA) sowie von GraphPad Prism (Graphpad Software Inc., San Diego,
Kalifornien, USA). Zum Einsatz kam eine einfaktorielle Varianzanalyse (=ANOVA) fiir verbundene
Stichproben, um Unterschiede der Messwerte zwischen den verschiedenen Visiten darstellen zu
kénnen. Bei Subgruppenvergleichen wurde, wenn nicht anders angegeben, ein zweiseitiger T-
Test verwendet. Wegen der in der Literatur beschriebenen Altersabhangigkeit der CTRCD kam
diesbeziglich ein einseitiger T-Test zur Anwendung. Von Signifikanz ist die Rede bei einem p-

Wert unter 0,05, Ergebnisse mit p<0,01 gelten als hochsignifikant.

Es wurden sowohl arithmetische Mittel als auch Mediane errechnet, wobei auf Median-Werte
an der jeweiligen Stelle hingewiesen wird. Die Standardabweichung wird mittels des Zeichens
,“ ausgedrickt und auf eine Nachkommastelle gerundet. Bei Korrelationen handelt es sich,
wenn nicht anders angegeben, um Korrelationen nach Pearson. Durch externe Software wie

Circle errechnete Werte wurden auf 2 Nachkommastellen gerundet.
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Einheiten werden im FlieRtext einmalig in eckigen Klammern angegeben und gelten damit fir

alle folgend genannten Werte desselben Parameters.
Die Erstellung von Boxplots und Regressionen erfolgte Gber die Software GraphPad Prism.

Wo Verldufe von Werten (z.B. in Boxplots oder Verlaufstabellen) dargestellt werden, wurden
lediglich Patientinnen eingeschlossen, bei denen der jeweilige Parameter zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten vorliegt, aulRer es wird ausdriicklich auf das Gegenteil hingewiesen.

Die jeweilige Fallzahl der zugrunde liegenden Analyse wird stets angegeben.

Voraussetzung zur Bildung einer Differenz war das Vorhandensein beider Werte, weshalb
gemittelte Differenzwerte teilweise leicht von absoluten Werten des Gesamtkollektivs oder des

(verlaufsbeobachteten) Teilkollektivs abweichen.

3. Ergebnisse

3.1 Stichprobe
3.1.1 Beschreibung des Studienkollektivs

Das mittlere Alter im Studienkollektiv der ANKE-Studie lag bei Einschluss bei 45,38 + 9,6 Jahren,
womit ein flir die Kardiotoxizitdt ungewdhnlich junges Kollektiv untersucht wurde. Aufgrund
ihres geringen biologischen Alters wurden insgesamt drei Patientinnen im Alter von (iber 59
Jahren eingeschlossen. Die jlingste Patientin war 27, die &lteste 67 Jahre alt. Alle
Studienteilnehmerinnen waren weiblich und wurden mit der Neudiagnose eines

Mammakarzinoms vorstellig.

Bewusst wurden nur Patientinnen eingeschlossen, welche keinerlei kardiovaskulare
Vorerkrankungen (wie eine koronare Herzkrankheit, eine Herzinsuffizienz oder anamnestische
Myokarditiden) aufwiesen sowie keine kardiale Medikation einnahmen. Eine arterielle
Hypertonie, eine Hyperlipiddmie, eine starke Fettleibigkeit mit Body-Mass-Index (=BMI) iber 35
oder ein Diabetes lagen ebenfalls bei keiner der Patientinnen vor. Von den 53
Studienteilnehmerinnen rauchten 9 (17%) aktuell, 3 (6%) gaben an friiher geraucht zu haben.

Keine der Patientinnen hatte zuvor bereits eine kardiotoxische (Chemo-)Therapie erhalten.

Eine Ubersicht tiber die Baseline-Charakteristika der Patientinnen bietet Tabelle 7.
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Tabelle 7: Baseline-Charakteristika des Studienkollektivs

Demografie und Krebserkrankung

Alter 45,38 + 9,6
50-59 Jahre 17 (32%)
=60 lahre 3 (6%)

BMI (kg/m?) 24,66 + 3,7
Brustkrebs rechtsseitig 22 (42%)

| Brustkrebs linksseitig 31 (58%)

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

| Kardiale Vorerkrankung 0
Dyslipiddmie 0
Diabetes 0
Schwere Adipositas (BMI > 35) 0
Rauchen aktuell/rauchten in der Vergangenheit 9/3 (17%/6%)
Kardiale Medikation 0

[ Vorherige kardiotoxische Therapie 0

Diagnostische Parameter

é Systolischer Blutdruck (mmHg) 118+ 14
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 819
Herzfrequenz (bpm) 76+ 12
LVEF (%) 63,66 + 3,3
NTproBNP (pg/mL) 75,59 + 53,2
hs-Troponin T (ng/mL) 472+16

3.1.2 Stattgehabte onkologische Therapie

Alle 53 Studienteilnehmerinnen erhielten das Anthrazyklin Epirubicin sowie das Alkylans
Cyclophosphamid, gefolgt von dem Taxan Paclitaxel. Fiir Epirubicin lag die kumulative
Gesamtdosis im Mittel bei 352,04 + 13,3 mg/m? 10 Patientinnen erhielten zusatzlich
Carboplatin. Die monoklonalen Antikérper Trastuzumab oder Pertuzumab fanden bei 9
Patientinnen Anwendung. 36 der Studienteilnehmerinnen erhielten eine zusatzliche

Strahlentherapie, wobei die mittlere Bestrahlungsdosis bei 50,82 + 4,0 Gy lag (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht liber stattgehabte Brustkrebs-Therapien

Chemotherapie

' Kumulative Anthrazyklin-Dosis (mg/m?) 352,04 £13,3
Kumulative Cyclophosphamid-Dosis (mg/m?) 2234,4 + 4546

_ Kumulative Paclitaxel-Dosis (mg/m?) 964,6 + 126,7

Zusétzliche Brustkrebs-Therapie

' Carboplatin 10 (19%)
Trastuzumab/Pertuzumab 9 (17%)
Radiotherapie 36 (68%)

Bestrahlungsdosis (Gy) 50,82 £ 4,0
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3.1.3 Drop-outs und Studien-Adharenz

Insgesamt wurden 98 Patientinnen durch die Gynakologischen Abteilungen des UKD und des

Marien Hospitals fiir den Einschluss in die ANKE-Studie vorgestellt (Abbildung 5).

29 dieser Patientinnen konnten nicht eingeschlossen werden, da die Teilnahme abgelehnt
wurde, die Einschlusskriterien nicht erflllt wurden oder kein Termin fir die Baseline-

Untersuchung vor Start der Chemotherapie vereinbart werden konnte.

10 der 69 eingeschlossenen Patientinnen gingen der Nachbeobachtung verloren und wurden
nachtraglich ausgeschlossen. Drei dieser Patientinnen widerriefen lhre Einwilligung, eine davon
aufgrund eines verschlechterten Allgemeinzustandes bei voranschreitender Grunderkrankung,
die beiden anderen ohne Angabe von Griinden. Zwei Patientinnen zogen weg und standen fir
die Folgeuntersuchungen nicht mehr zur Verfliigung. Bei zwei weiteren Patientinnen konnte kein
Folge-CMR durchgefiihrt werden, da in einem ferromagnetischen Expander beziehungsweise in
aggravierter Platzangst Kontraindikationen bestanden. Zwei Patientinnen brachen
beziehungsweise lehnten die Chemotherapie ab. Eine Patientin wollte die Folgeuntersuchungen
aufgrund der Covid-19-Pandemie nicht wahrnehmen. Das durchschnittliche Alter der

exkludierten Patientinnen lag bei 45,5 * 8,6 Jahren.

Als Mindestanforderung zum Einschluss in die Analyse wurde, neben stattgehabter Baseline-

Untersuchung, das Vorhandensein mindestens einer Visite nach abgeschlossener ABCT definiert.

Sechs Patientinnen hatten das Studienprotokoll zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht
vollstandig durchlaufen und wurden in die finale Analyse (siehe Abschnitt 2.11 sowie 4.1.4),
nicht eingeschlossen. Das mittlere Alter dieser Patientinnen betrug 46,33 + 7,9 Jahre, der

mittlere BMI 23,23 + 4,9 und die mittlere Baseline-LVEF 63,56 + 1,7.

Bei 46 der 53 Patientinnen, welche final analysiert wurden, liegen CMR-Daten zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten vor. Bei 5 Patientinnen wurde der Termin nach Abschluss der
Chemotherapie aufgrund von Kontaktaufnahme- oder Terminproblemen oder der Covid-19-

Pandemie versaumt. Bei 2 Patientinnen fehlt die Abschluss-Untersuchung nach 12 Monaten.

Insgesamt liegen der Analyse somit 152 CMR-Untersuchungen zugrunde.
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Abbildung 5: Ein- und Ausschliisse der ANKE-Studie

Vorgestellte Patientinnen
(n=98)

29 exkludierte Patientinnen
10 Ablehnung der Teilnahme
10 Fehlen des Baseline-CMR
9 Nichterfiillung der Einschlusskriterien

v

Eingeschlossene Patientinnen

(n=69) 10 exkludierte Patientinnen
3 Widerruf der Einwilligung
2 Wegzug
2 neue Kontraindikation gegen CMR
v 2 Abbruch der Chemotherapie

Baseline und mindestens eine 1 Angst vor Covid-19-Infektion

Follow-up-Visite vorhanden
(n=59)

6 exkludierte Patientinnen
6 Ausstehen der 12-Monats-Visite

—

4

Finale Analyse
(n=53)

3.2 Kardiotoxizitat und klinische Prasentation

Nach den Kriterien der American Society of Echocardiography und der European Association of
Cardiovascular Imaging sowie den Hauptkriterien der ESC entwickelte keine der 53 Patientinnen

wahrend des Beobachtungszeitraumes eine CTRCD.

4 Patientinnen wiesen zu einem der Termine nach Ende der Chemotherapie einen relativen
Abfall des TTE-GLS um mehr als 15% auf, womit bei diesen Patientinnen nach Definition der ESC

ein erhohtes Risiko einer CTRCD vorlag.

Innerhalb eines Jahres nach Abschluss der ABCT berichteten 5 der 53 Patientinnen Uber akute
Brustschmerzen und ebenfalls 5 (ber transiente Palpitationen. Eine Patientin synkopierte
einmalig. Stets erfolgte eine unauffallige Abklarung mittels Langzeit-EKG; keine der Betroffenen

musste weitergehend medizinisch versorgt werden.

Von allen 53 Patientinnen lagen Aussagen zur Belastbarkeit gemaf NYHA-Klassifikation zu allen
drei Zeitpunkten vor. Vor Beginn der Chemotherapie gab keine Patientin belastungsabhangige
Symptome an. Unmittelbar nach Chemotherapie waren 31 Patientinnen weiterhin unauffallig, 20

(38%) beklagten eine Einschrankung bei mittelschwerer, 2 (4%) bei leichter Belastung.
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Die Beschwerden bildeten sich innerhalb der folgenden 12 Monate zuriick, lediglich zwei
Patientinnen klagten zum Abschlusstermin weiterhin Gber Kurzatmigkeit bei mittelschwerer

Belastung. Keine Patientin wies innerhalb eines Jahres nach ABCT Beschwerden in Ruhe auf.

Insgesamt klagten 24 der 53 Patientinnen (45%) Uber eines oder mehrere der in Tabelle 9

aufgefiihrten Symptome.

Tabelle 9: Klinische Prasentation innerhalb eines Jahres nach ABCT

Klinische Beschwerden

Akuter Brustschmerz 5 (10%)
Palpitationen 5 (10%)
| Synkopen 1(2%)
Herzinsuffizienz-Symptomatik NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV
: Baseline 53 0 0 0
Tag 3 31 20 2 0
Monat 12 51 2 0 0

Zu Tabelle 9: Keine Patientin wies eine CTRCD auf. Die NYHA-Klassifikation spiegelt in diesem
Zusammenhang keine Herzinsuffizienz, sondern etwaige Symptome bei Belastung wider.

3.3 Elektrokardiogramm

Keines der zu den drei Zeitpunkten bei den Patientinnen abgeleiteten EKGs fiel aufgrund von
Stérungen des Rhythmus oder der Herzfrequenz auf. Sowohl die erhobenen Uberleitungszeiten
als auch die Morphologie der Kammerkomplexe waren unauffdllig, ebenso die

Erregungsriickbildung.

Eine Patientin wies eine elektrische Herzachse von kleiner -30° und somit einen berdrehten
Linkslagetypen auf; dieser bestand allerdings bereits vor Initiation der ABCT. Auch bei allen

anderen Patientinnen lagen keine nennenswerten Veranderungen zum Baseline-EKG vor.

3.4 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
341 Verlauf

Von 46 der 53 Patientinnen lag die CMR-LVEF zu allen 3 Zeitpunkten vor (Abbildung 6). Zum
Baseline-Untersuchungstermin betrug die mittlere LVEF [%] 63,87 + 3,3. Beim ersten Termin
nach Abschluss der ABCT fiel dieser Wert hochsignifikant auf 58,89 + 3,3, bevor die LVEF nach 12
Monaten mit 59,84 = 3,9 wieder hoher, allerdings noch immer hochsignifikant unter dem

Ausgangswert lag (Tabelle 10).
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Die myokardiale Reaktion nach ABCT liel§ sich in zwei Phasen unterteilen: Die durchschnittliche
Differenz der LVEF zwischen Erst- und Zweitvorstellung (=LVEF-Reduktion) lag im Gesamtkollektiv
bei -5,04 + 2,5 (-7,9%), zwischen Zweit- und Drittvorstellung (=LVEF-Regenerierung) bei +0,95 *
3,1 (+1,7%). Die durchschnittliche Differenz der LVEF (=LVEF-Differenz) zwischen Baseline und
Monat 12 betrug -4,06 + 2,75 (-6,3%).

Tabelle 10: Linksventrikuldre Volumina und Funktion vor und nach ABCT

Baseline Tag 3 nach ABCT Monat 12 nach ABCT
LVEF (%) 63,87 + 3,3 58,89 + 3,3 59,84 +3,9
LVEDVi (mL/m?) 76,75 £ 13,0 77,62 +13,2 78,46 + 12,9
LVESVi (mL/m?) 27,82 +5,7 31,94 + 5,9 31,55 + 6,2
SVi (mL/m?) 48,94 + 8,3 45,68 + 8,1 46,91 + 8,0
n= 46 46 46

Jede einzelne Patientin wies zu Termin 2 eine geringere LVEF als zur Baseline-Untersuchung auf;
die Range lag zwischen -10,51 und -0,39. Wahrend sich die LVEF-Reduktion bei jeder Patientin
vollzog, kam es zwischen Visite 2 und 3 bei 30 Patientin zu einer partiellen Regenerierung der
LVEF, bei 16 zu einer weiteren Verschlechterung. Auch zu Untersuchungszeitpunkt 3 lag die LVEF
jeder der Patientinnen unter dem Wert der Baseline-Untersuchung. Im Kollektiv der Anke-Studie
regenerierte die LVEF keiner einzigen Patientin innerhalb von 12 Monaten nach ABCT

vollstandig.

Auffallig war auRerdem, dass der charakteristische Verlauf der LVEF lediglich mittels CMR
akquirierter Daten abgebildet werden konnte, wihrend sich keine signifikanten Anderungen in
den sonografische LVEF-Messungen darstellten, da der Mittelwert zu Visite 2 bei denselben

Patientinnen deutlich héher lag (58,71 vs. 61,9, p<0,01).
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Abbildung 6: Linksventrikuladre Ejektionsfraktion
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Zu Abbildung 6: Links: CMR (n=46), rechts: TTE (n=38)

3.4.2 Subgruppenanalyse nach Stratifizierung der LVEF-Differenz
Die durchschnittliche LVEF-Differenz (zwischen Baseline und Monat 12) lag im Gesamtkollektiv
bei 6,3%. Fiir die nachste Analyse folgte eine bindre Unterteilung des Kollektivs in zwei
Subgruppen, wobei Gruppe 1 (n=27) zwischen Baseline und Abschluss-Untersuchung weniger,
Gruppe 2 (n=19) mehr als die durchschnittlichen 6,3% einbiRten (Tabelle 11). Voraussetzung
zum Einschluss in eine der Gruppe war erneut das Vorliegen von CMR-Daten zu allen 3

Zeitpunkten.
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Tabelle 11: Charakteristika der Subgruppen (LVEF-Differenz <6,3% vs. >6,3%)

Chemotherapie
Kumulative Anthrazyklin-Dosis (mg/m?)
Kumulative Cyclophosphamid-Dosis (mg/m?)
Kumulative Paclitaxel-Dosis (mg/m?)
Zusitzliche Brustkrebs-Therapie

354,07 + 12,1

2213,51 + 493,9

925,82 + 101,2

350,06 + 15,9
2369,82 + 67,4
1007,94 + 154,5

Gruppe 1 Gruppe 2
n= 27 n=19
| Demografie
Alter 43,29+ 10,1 48,52+ 9,4 p <0,05*
BMI (kg/m?) 24,28 + 3,7 24,97 3,1 ns
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%)
Baseline 63,36 +2,9 64,57 + 3,8 ns
Tag 3 59,04 + 3,0 58,67 + 3,8 ns
Monat 12 61,18 +3,2 57,94 + 4,0 p < 0,01
LVEF-Reduktion (Baseline vs. Tag 3) -4,33 (-6,8%) -5,91 (-9,1%) p < 0,05
LVEF-Regenerierung (Tag 3 vs. Monat 12) +2,13 (+3,7%) -0,73 (-1,2%) p < 0,01
LVEF-Differenz (Baseline vs. Monat 12) -2,19 (-3,5%) -6,64 (-10,3%) p<0,01

ns
ns
ns

Carboplatin 8 (30%) 2 (11%)
Trastuzumab/Pertuzumab 4 (15%) 5 (26%)
Radiotherapie 16 (59%) 13 (68%)

Bestrahlungsdosis (Gy) 49,91+ 4,6 50,42+0,3 ns

Legende: * = einseitiger Signifikanztest; ns = nicht signifikant.

Wahrend sich die LVEF der beiden Gruppen zu Baseline und auch 3 Tage nach ABCT nicht
signifikant unterschied, wies Gruppe 2 12 Monate nach Ende der Chemotherapie hochsignifikant
geringere LVEF-Werte auf (Abbildung 7). Die LVEF-Reduktion vollzog sich in Gruppe 2 minimal
deutlicher (p=0,04), die LVEF-Regenerierung unterschied sich hochsignifikant. Gruppe 1 zeigte
eine starke LVEF-Regenerierung, wahrend diese in Gruppe 2 im Mittel komplett ausblieb (+3,7%
vs. -1,2%, p<0,01). Hochsignifikant fallt ebenfalls der Mittelwerts-Unterschied des

subgruppendefinierenden Parameters LVEF-Differenz aus.

Das Kollektiv der Gruppe 2 war im Durschnitt 5,23 Jahre &lter als das der Gruppe 1, was einem

einseitig signifikanten Altersunterschied entspricht (p<0,05).
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Abbildung 7: Verlauf der LVEF in den Subgruppen (LVEF-Differenz <6,3% vs. >6,3%)
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3.4.3 Korrelation und Zusammenhéange
Die CMR-LVEF Werte der drei Untersuchungszeitpunkte korrelierten stark und hochsignifikant
untereinander, so beispielsweise die LVEF der Baseline-Untersuchung mit denen der Visite 2
(r=0,73, p<0,001) sowie zwischen Baseline-Untersuchung und Visite 3 (siehe Lineare Regression,
Abbildung 8). Damit lagen Hinweise auf eine Proportionalitdt zwischen Eingangs- und Verlaufs-
LVEF vor. Innerhalb der TTE-Werte fand sich die beschriebene Korrelation des CMRs nicht
wieder. Es wiesen lediglich einzelne Untersuchungszeitpunkte eine schwache Korrelation zu

anderen Visiten auf.
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Abbildung 8: Lineare Regression der LVEF zu Baseline und Monat 12
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Das Alter korrelierte schwach negativ mit der LVEF-Differenz (r=-0,25 p<0,05, einseitig). Eine
Korrelation zwischen Alter und LVEF-Regenerierung erreichte knapp nicht das Signifikanzniveau

(r=-0,23, p=0,059, einseitig).

Es konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen CMR-LVEF und der voriibergehenden

klinischen Symptomatik der Patientinnen (Absatz 3.2) dargestellt werden.

3.5 LVEDV, LVESV und SV

Uber die drei Untersuchungstermine blieb der LVEDVi im Studienkollektiv annidhernd konstant.
Gleichzeitig kam es unmittelbar nach ABCT bei hochsignifikanter Abnahme des SVi zu einer
Zunahme des LVESVi (Tabelle 10). Beide Werte ndherten sich zu Monat 12 wieder dem
Ausgangswert an, blieben aber darunter (SVi) bzw. hochsignifikant dariiber (LVESVi). Wahrend
keine diastolische Fillungsstérung vorlag, konnte im Studienkollektiv eine Einschriankung der

linksventrikuldren Kontraktilitdt beobachtet werden.
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3.6 Laborchemische Parameter
3.6.1 NT-proBNP

Von 35 Patientinnen lagen NT-proBNP-Werte zu allen drei Zeitpunkten vor (Abbildung 9). Die
Mittelwerte stiegen zwischen den Untersuchungsterminen von 80,14 + 57,12 [pg/ml] Uber
105,7 £ 127,5 auf 122, + 110,4 an, wobei keine der Differenzen signifikant war. Die Differenz
zwischen Baseline und Monat 12 verfehlte das Signifikanzniveau von 5% nur knapp. Insgesamt

war das Bild von AusreifRern und einer hohen Standardabweichung gepragt.

Abbildung 9: NT-proBNP vor und nach ABCT
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Im Gesamtkollektiv lagen zur ersten Visite 12,2% der 41 Werte oberhalb des Schwellenwertes
(125 pg/ml), am dritten Tag nach Chemotherapie 10 von 49 (20,4%). Zur Abschluss-
Untersuchung stieg der Anteil mit 17 von 47 Proben auf 36,2%. Eine negative Korrelation der NT-
proBNP-Werte mit CMR-LVEF oder TTE-LVEF konnte im Studienkollektiv nicht nachgewiesen

werden.
3.6.2 hs-Troponin T

Von 32 Patientinnen lagen hs-Troponin T-Werte zu allen drei Zeitpunkten vor (Abbildung 10).
Nach initial normwertigem Mittelwert (4,59 * 1,6ng/L) stieg hs-Troponin T zur zweiten Visite

hochsignifikant auf 8,69 + 3,1ng/L an, was nahezu eine Verdopplung des Wertes bedeutet.
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12 Monate nach Ende der ABCT lag der Wert mit durchschnittlich 6 + 2,5ng/L wieder unter dem

vorher gemessenen Wert, blieb aber hochsignifikant oberhalb des Ausgangsniveaus.

Abbildung 10: hs Troponin T vor und nach ABCT
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Von 35 Patientinnen lagen Werte vor und unmittelbar nach ABCT vor. 31 (89%) dieser
Patientinnen zeigten einen Anstieg, 3 keine Veranderung. Bei einer Patientin lag der Wert nach

Chemotherapie tiefer als der vorherige.

Im Gesamtkollektiv Giberschritten drei Patientinnen den Wert von 14ng/L, allesamt unmittelbar,
eine zusatzlich auch 12 Monate nach Ende der ABCT. Wahrend drei der vier Werte unterhalb von
20ng/L lagen, wies eine der Patientinnen einen Wert von 50ng/L auf. Klinisch prédsentierte sich
die Patientin im Vergleich zum restlichen Studienkollektiv unauffdllig. Der 12-Monats-Termin

fand bei dieser Patientin nicht statt.

Eine Subgruppenanalyse der Patientinnen, welche unmittelbar nach ABCT einen hs-Troponin T-

Wert von Uber 5,5ng/L aufwiesen, blieb ohne signifikante Ergebnisse.

Ein Zusammenhang der Troponin-Werte mit LVEF-Reduktion oder LVEF-Regenerierung bestand

nicht.
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3.7 Deformierungsanalyse
3.7.1 Global Radial Strain

Bei 37 Patientinnen lagen zu allen drei Untersuchungszeitpunkten verwertbare GRS-Parameter
vor (Abbildung 11). Wahrend der Mittelwert des GRS [%] (Tabelle 12) vor Chemotherapie noch
bei 33,71 + 8,0 lag, fiel der Wert unmittelbar nach Abschluss der ABCT auf 30,86 + 7,7 ab und
stieg folgend wieder auf 32,98 £ 8,2 an. Keine der Differenzen erreichte das Signifikanzniveau

von 5%.

Abbildung 11: GRS vor und nach ABCT
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Im Gesamtkollektiv wiesen zum zweiten Untersuchungstermin 13 von 40 Patientinnen einen
deutlich reduzierten GRS (-15%) im Vergleich zur Voruntersuchung auf. Zwischen diesen
Patientinnen und dem restlichen Kollektiv konnten keine signifikanten Differenzen in Bezug auf

LVEF sowie die Entwicklung der LVEF festgestellt werden.

Die GRS-Werte der verschiedenen Untersuchungszeitpunkte korrelierten miteinander sowie mit
der LVEF des jeweiligen Termins. Darliber hinaus konnte ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen dem Strain sowie der LVEF zu den anderen Visiten dargestellt werden,
so etwa zwischen GRS zu Visite 2 und LVEF zu Visite 3 (r=0,401; p<0,01). Die Korrelation des GRS
oder dessen Differenzen mit der LVEF-Reduktion bzw. der LVEF-Regenerierung ergab hingegen

keine signifikanten Ergebnisse.
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Tabelle 12: Strain-Mittelwerte vor und nach ABCT

n= Baseline Tag 3 nach ABCT Monat 12 nach ABCT
Radial Strain (%) 37 33,71+ 8,0 30,86 + 7,7 32,98 + 8,2
Circumferential Strain (%) 11 -205+3,0 -19,76 + 2,8 -20,13+29
Longitudinal Strain (%) 40 -13,77 £ 2,6 -12,11+2,8 -11,89+2,8

3.7.2 Global Circumferential Strain

Der GCS [%] zeigte, als einziger der untersuchten Strain-Parameter, keine signifikante
Veranderung des Mittelwertes; dieser lag Gber alle drei Untersuchungszeitpunkte im Bereich um

-20.

Sieben von 49 Patientinnen zeichneten sich durch einen deutlich verminderten GCS (-15%)
wahrend der zweiten Visite aus, wobei auch in dieser Subgruppe keine vom Gesamtkollektiv

abweichende Entwicklung der LVEF beobachtet werden konnte.

Die erhobenen GCS-Werte korrelierten intraindividuell untereinander sowie, genau wie schon
fiir GRS beschrieben, mit der LVEF zu allen drei Zeitpunkten, wobei dieser Zusammenhang fir
GCS innerhalb der drei Strain-Parameter am starksten ausgepragt war. Der Baseline-GCS-Wert
wies einen starkeren Zusammenhang mit der LVEF nach 12 Monaten auf (r=-0,56, p<0,001) als
der GCS unmittelbar nach Chemotherapie (r=-0,42, p<0,001). Die Bestimmtheitswerte beider
Regressionen waren gering (R?=0,31 und R?=0,18). Ein Zusammenhang zwischen GCS-Differenzen

und LVEF oder LVEF-Differenzen bestand nicht.
3.7.3 Global Longitudinal Strain

Bei 40 Patientinnen lagen zu jedem der 3 Untersuchungstermine verwendbare CMR-GLS-Werte
vor (Abbildung 12). Der CMR-GLS [%] bei Erstvorstellung wich mit einem Mittelwert von
-13,77 £ 2,6 deutlich von dem in der Literatur (106) Ublichen Referenzwert von -20 ab. Zur
Untersuchung nach Ende der Chemotherapie reduzierte sich dieser Wert signifikant um 13,7%
auf-12,11 + 2,8. Im Unterschied zu vorher genannten Parametern kam es beim GLS folgend nicht
zu einer Regenerierung, sondern zu einer weiteren Abnahme. Die 12-Monatswerte lagen

ebenfalls signifikant unter denen der ersten Untersuchung.

18 der 44 Patientinnen, bei denen beide Werte vorlagen, wiesen zur zweiten Visite eine starke

Reduktion des GLS (-15% im Vergleich zu Baseline) auf. In dieser Gruppe waren die absolute

(-4,24 vs. -6,07; p<0,05) sowie relative LVEF-Reduktion signifikant starker ausgepragt
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(-6,62% vs. -9,45%, p<0,01), in der Subgruppenanalyse konnten aber weder fiir die weitere

Entwicklung der LVEF noch fiir Troponin oder Belastbarkeit signifikante Unterschiede zwischen

beiden Gruppen dargestellt werden.

Abbildung 12: GLS vor und nach ABCT
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Zu Abbildung 12: Links: CMR-GLS (n=40), rechts: TTE-GLS (n=13)

Die beschriebene Reaktion des GLS liel sich lediglich durch CMR, nicht aber mittels TTE
detektieren, wobei auch lediglich bei 13 Patientinnen ein TTE-GLS zu allen drei Zeitpunkten
vorlag. Die Mittelwerte des TTE-GLS [%)] variierten (ber die drei Untersuchungszeitpunkte kaum
und lagen bei -18,22 + 2,4, -17,13 + 2,9 und -17,18 * 2,9. Bei 3 der 21 Patientinnen, bei denen
beide Werte vorlagen, ereignete sich eine TTE-GLS-Reduktion zwischen Visite 1 und 2 groRer

15%; alle drei Patientinnen zeigten sich in den sonstigen Untersuchungen unauffallig.

Auffdllig war, dass die TTE-GLS Werte unter den verschiedenen Terminen miteinander sowie

teilweise mit TTE-LVEF, nicht aber mit CMR-GLS oder CMR-LVEF korrelierten.
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3.8 Relaxometrie

Abbildung 13: T1- und T2-Zeiten vor und nach ABCT
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Zu Abbildung 13: links: Globale T1-Zeit (n=42), rechts: Globale T2-Zeit (n=47)

3.8.1 T1-Mapping

Bei 42 Patientinnen lagen zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten T1-Werte vor (Abbildung 13,
links). Bei der Baseline-Untersuchung lag der globale T1-Wert im Durchschnitt bei 1027 + 30,9
und stieg nach ABCT auf 1038 + 37,8 an, um folgend hochsignifikant unter das Ausgangsniveau

(1018 + 37,8) abzufallen.

14 der 45 Patientinnen, bei denen beide Werte vorlagen, wiesen zu Tag 3 einen niedrigeren
Wert (Gruppe 1), die restlichen 31 einen hoheren Wert (Gruppe 2) als zur Eingangsuntersuchung
auf. Beide Gruppen unterschieden sich weder bei dem Verhalten der LVEF noch in den
Laborparametern. In Gruppe 1 fiel der prozentuale Anstieg der T2-Werte zwischen Baseline und
Tag 3 signifikant starker aus (+8,9%, Gruppe 2: +4,4%; p<0,05). Eine negative Korrelation beider

Prozentwerte erreichte flir das Gesamtkollektiv nicht das Signifikanzniveau (r=-0,29; p=0,054).
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3.8.2 T2-Mapping

Bei 47 Patientinnen lagen zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten T2-Werte vor (Abbildung 13,
rechts). Die globalen T2-Werte lagen zur Erstvorstellung im Mittel bei 63,06 + 5,0 und stiegen
nach ABCT hochsignifikant auf 66,53 + 5,5 an. Auf diesen Anstieg folgte eine ebenfalls
hochsignifikante Reduktion auf 64,06 + 4,2. Die T2-Werte zu Monat 12 waren damit noch
oberhalb des Ausgangszustandes vor ABCT, unterschieden sich von diesem aber nicht signifikant.

Beispielhafte T2-Maps zu den drei Zeitpunkten sind in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14: Farbkodierte T2-Maps
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Zu Abbildung 14: T2-Maps zu verschiedenen Zeitpunkten. Die zentrale, runde Struktur entspricht dem
Myokard des linken Ventrikels (beispielhaft durch weifSe Pfeile markiert). Drei Tage nach ABCT stieg die
globale T2-Zeit an, um nach 12 Monaten wieder abzufallen. Links: Skala der Farbkodierung. Quelle: Eigene
Screenshots aus klinikinternem T2-Tool.

Sechs der 49 Patientinnen, bei denen beide Werte vorlagen, wiesen zu Tag 3 einen niedrigeren
T2-Wert, 43 einen hoéheren Wert als zur Eingangsuntersuchung auf. Der Mittelwert der

prozentualen Differenz zwischen beiden Terminen lag im Gesamtkollektiv bei +5,7%.

Fir die folgende Subgruppenanalyse wurde erneut nur Patientinnen eingeschlossen, welche
sowohl LVEF-Werte als auch T2-Zeiten zu allen drei Terminen aufwiesen. Jene Patientinnen,
welche einen starkeren Anstieg als 5,7% verzeichneten (Subgruppe 2, Tabelle 13), wiesen vor
und nach ABCT eine (hoch-)signifikant geringere T2-Zeit, eine bessere LVEF-Regenerierung
(+2,5% vs. +0,9%, nicht signifikant) sowie eine signifikant geringere LVEF-Differenz auf (-4,8% vs.
-7,6%; p<0,05). Die bereits in Abschnitt 3.8.1 genannte Beobachtung, dass Patientinnen mit
hoheren T1-Werten nach ABCT niedrigere T2-Werte aufwiesen, zeigte sich auch in dieser,
umgekehrten Analyse signifikant. Eine negative Korrelation beider Werte war knapp nicht
signifikant (p=0,054). In den Strain- oder Labor-Analysen unterschieden sich beide Gruppen nicht
signifikant.
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Tabelle 13: Charakteristika der Subgruppen (T2-Differenz <5,7% vs. >5,7%)

Gruppe 1 Gruppe 2
n=24 n=21

Demografie

' Alter 45,50+9,8 45,10+10,3 ns

_ BMI (kg/m?) 25,05+3,2 23,71£3,6 ns

Linksventrikulére Ejektionsfraktion (%)

| Baseline 64,18 +3,5 63,45+3,3 ns
Tag 3 58,78 +3,6 59,10+3,0 ns
Monat 12 59,29+3,9 60,73+3,6 ns
LVEF-Reduktion (Baseline vs. Tag 3) -5,39 (-8,4%) -4,53 (-7,1%) ns
LVEF-Regenerierung (Tag 3 vs. Monat 12) +0,5 (+0,9%) +1,44 (+2,5%) ns

| LVEF-Differenz (Baseline vs. Monat 12) -4,89 (-7,6%) -3,00 (-4,8%) p<0,05

| Relaxometrie: T2-Zeit (ms)

| Baseline 64,86 +4,7 60,82 +4,7 p<0,01
Tag 3 65,31+5,3 67,53 5,5 ns
Monat 12 64,89+4,1 62,50+3,5 p<0,05
Baseline vs. Tag 3 +0,45 (+0,6%) +7,0 (+11,0%) p<0,01
Tag 3 vs. Monat 12 -0,43 (-0,2%) -4,92 (-6,8%) p<0,01

Baseline vs. Monat 12 +0,03 (+0,3%) +2,03 (+3,8%) ns

Relaxometrie: T1-Zeit (ms) n=21 n=21

| Baseline 1026+ 29 1029 £33 ns
Tag 3 1054 +31 1023 £ 38 p<0,01
Monat 12 1027 + 26 1009 + 31 p<0,05
Baseline vs. Tag 3 +28 (+2,8%) -6 (-0,6%) p<0,01
Tag 3 vs. Monat 12 -27 (-2,4%) -14{-1,3%) ns
Baseline vs. Monat 12 +1 (+0,2%) -20{-1,9%) ns

Die T2-Werte sowie deren Differenzen korrelierten nicht mit LVEF-Reduktion oder LVEF-
Regenerierung. Der T2-Wert nach 12 Monaten korrelierte hochsignifikant negativ mit der LVEF
zum selben Termin (r=-0,358; p<0,01) sowie signifikant negativ mit der LVEF-Differenz (r=-0,302;
p<0,05). Ein Zusammenhang der T2-Werte mit den Anthrazyklin-Dosen konnte nicht

nachgewiesen werden.

3.9 Teilkollektiv-Betrachtung: Fahrradergometrie

Von lediglich 11 Patientinnen lagen fahrradergometrische Daten zu allen 3 Zeitpunkten vor
(Abbildung 15). Aufgrund der quantitativen Datenqualitat erfolgt die Betrachtung getrennt von

der des Gesamtkollektivs.
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Abbildung 15: Maximale Belastbarkeit vor und nach ABCT
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Die maximale Belastbarkeit lag vor ABCT bei 143,2 + 33,7 [Watt] und reduzierte sich
hochsignifikant auf 115,9 + 28,0 unmittelbar nach Ende der ABCT. Nach 12 Monaten lag sie mit
129,5 £ 29,2 wieder lber Termin 2, aber unter dem Ausgangswert vor ABCT; beide Differenzen

waren nicht signifikant.

Von 19 Patientinnen lagen Fahrradergometrische Daten zu Baseline und Monat 12 nach ABCT
vor. Neun dieser Patientinnen wiesen 12 Monate nach ABCT wieder mindestens dieselbe
maximale Belastbarkeit wie zuvor auf (=Subgruppe 1), 10 blieben unter diesem Wert (Subgruppe
2). Beide Gruppen unterschieden sich nicht beziglich der LVEF, den Verformungsparametern
oder in der Gewebecharakterisierung zu einem der Untersuchungszeitpunkte. Der Mittelwert
der LVEF-Regenerierung lag in Subgruppe 1 signifikant liber dem von Subgruppe 2 (+5,84% vs.
-0,75%, p<0,05).

Zur Darstellung von Zusammenhdngen mittels einer Regression war das Kollektiv zu klein;

signifikante Zusammenhange waren stets auf einzelne Ausreiller zurlickzufiihren.
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3.10 Verkniipfung diagnostischer Parameter und klinischer Symptomatik

Es lag, abgesehen von der zeitlichen Koinzidenz, kein klarer Zusammenhang zwischen CMR-,
Labor-, oder Echo-Parametern und der voriibergehenden klinischen Symptomatik der

Patientinnen (Absatz 3.2) vor.

Die Patientinnen mit Brustschmerz, Palpitationen und/oder Synkopen (n=8; vergleiche Tabelle 9,
Seite 43) unterschieden sich nicht bezlglich LVEF-Entwicklung, Strain, Relaxometrie oder

Laboranalysen signifikant von den klinisch unauffalligen Patientinnen (n=45).

Auch bei den 21 Patientinnen, welche zum zweiten Untersuchungstermin Herzinsuffizienz-
Symptome der Schwere NYHA Il oder Ill angaben, lagen beziglich absoluter LVEF, Strain,
Relaxometrie oder Laboranalysen zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zu den klinisch
unauffalligen Patientinnen (n=26) vor. Die maximale, fahrradergometrische Belastbarkeit war in

dieser Gruppe signifikant geringer.

Bei den 11 Patientinnen, bei denen die Fahrradergometrie zu allen 3 Zeitpunkten vorlag, wies die
maximale Belastbarkeit deutliche Parallelen sowohl zur LVEF-, aber auch der Entwicklung
anderer untersuchter Parameter auf. Darliber hinaus ereignete sich, wie in der
Subgruppenanalyse in Abschnitt 3.9 dargestellt, die LVEF-Regenerierung bei den Patientinnen
mit einer vollstandig regenerierten Belastbarkeit signifikant starker als bei den Patientinnen,

welche auch 12 Monate nach ABCT nicht ihre herkommliche Belastbarkeit erreichten.

3.11 Mogliche EinflussgrofRen
3.11.1  Alter

Das durchschnittliche Alter im Gesamtkollektiv betrug 45,38 Jahre. 17 (32%) der Patientinnen

waren zwischen 50-59 Jahre, drei (6%) 60 Jahre oder alter.

Fir die nachste Analyse folgte eine bindre Unterteilung des Kollektivs in zwei Subgruppen, wobei
die Patientinnen von Gruppe 1 (n=27) jinger als 50 Jahre, Gruppe 2 (n=19) 50 Jahre oder alter
waren (Tabelle 14). Voraussetzung zum Einschluss in eine der Gruppe war erneut das Vorliegen

von CMR-Daten zu allen 3 Zeitpunkten.

Gruppe 2 wies signifikant hohere LVEF-Werte zur Baseline- und 3-Tages-Visite auf. Die LVEF-
Regenerierung fiel im alteren Kollektiv schwéacher aus und die resultierende LVEF-Differenz war

groRer, wobei in beiden Fallen das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde.
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Bei den &lteren Patientinnen lagen in der Eingangsuntersuchung hochsignifikant héhere globale
T2-Zeiten vor. In Gruppe 1 fiel der Anstieg der T2-Werte nach ABCT hoher aus, wobei auch hier

knapp keine Signifikanz vorlag (p=0,067).

Tabelle 14: Charakteristika der Subgruppen (Alter <50 vs. 250 Jahre)

Gruppe 1 Gruppe 2
n=27 n=19
Demografie
Alter 38,81+7,0 54,89+ 4,6 p <0,01
BMI (kg/m?) 24,40 + 3,3 24,76+ 3,6 ns
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%)
Baseline 62,87 £ 2,9 65,28 £ 3,5 p < 0,05
Tag 3 57,89 £ 3,0 60,30 + 3,2 p < 0,05
Monat 12 59,19 + 3,6 60,77 + 4,2 ns
LVEF-Reduktion (Baseline vs. Tag 3) -5,00 (-7,9%) -5,0 (-7,6%) ns
LVEF-Regenerierung (Tag 3 vs. Monat 12) +1,30 (+2,4%) +0,46 (+0,8%) ns
LVEF-Differenz (Baseline vs. Monat 12) -3,68 (-5,8%) -4,51 (-6,9%) ns
Relaxometrie: T2-Zeit (ms)
Baseline 60,84 + 4,1 66,1 +4,8 p < 0,01
Tag 3 65,29 + 4,7 68,41+ 6,3 ns
Monat 12 63,76 £ 3,6 64,34+ 5,0 ns
Baseline vs. Tag 3 +4,44 (+7,4%) +2,31 (+3,6%) ns
Tag 3 vs. Monat 12 -1,53 (-2,0%) -4,07 {-5,3%) ns
Baseline vs. Monat 12 +2,91 (+5,1%) -1,76 (-2,5%) p<0,01

Das Alter korrelierte im Gesamtkollektiv hochsignifikant mit den T2-Werten zur

Ausgangsuntersuchung (r=0,41; p<0,01), nicht aber mit denen der Folgeuntersuchungen.

Darliber hinaus korrelierte das Alter negativ, allerdings knapp nicht signifikant, mit der LVEF-
Regenerierung (r= -0,23, p=0,059; einseitig) sowie signifikant mit der LVEF-Differenz (r=-0,25,
p<0,05; einseitig), nicht aber mit der LVEF-Reduktion.

Ein Zusammenhang des Alters zur voribergehenden klinischen Symptomatik oder den absoluten

LVEF-, Strain-, T1- oder Laborwerten wurde nicht beobachtet.
3.11.2 Dosis der Anthrazykline

Alle Patientinnen erhielten das Anthrazyklin Epirubicin. Die mittlere Dosis lag bei

352,04 + 13,3 mg/m? und variierte bei standardisierter Therapie damit kaum.

Ein Einfluss der Anthrazyklin-Dosis auf die LVEF oder deren Entwicklung sowie auf
Laborparameter, Mapping- oder Strain-Werte konnte weder durch Subgruppenanalysen
(Grenzwert war die Median-Dosis), noch durch Korrelationen dargestellt werden. Ein

Zusammenhang zur klinischen Prasentation der Patientinnen bestand ebenfalls nicht.
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3.11.3 Molekularbiologische Therapie

Neun der 53 Patientinnen erhielten eine molekularbiologische Therapie in Form von

Trastuzumab und/oder Pertuzumab.

Fir die Subgruppenanalyse wurden erneut nur jene Patientinnen eingeschlossen, welche Gber
einen CMR-LVEF-Wert zu allen drei Zeitpunkten verfligten. 9 Patientinnen waren der

Trastuzumab-positiven, 37 der Trastuzumab-negativen Gruppe zuzuordnen.

Die LVEF zur Eingangsuntersuchung lag in der Trastuzumab-negativen Gruppe signifikant tiefer
als in der Trastuzumab-positiven (63,37 vs. 65,91; p<0,05). Bei beiden anderen Untersuchungen
ergab sich hinsichtlich der LVEF keine signifikante Differenz, ebenso nicht in den Gbrigen CMR-

oder laborchemischen Analysen.

Ein Zusammenhang der molekularbiologischen Therapie zur klinischen Prasentation der

Patientinnen bestand nicht.

Die weiter oben dargestellten charakteristischen und teils (hoch-)signifikanten Verlaufe von
CMR-LVEF, hs-Troponin T, T1- und T2-Zeiten blieben auch bei Ausschluss der 9 Patientinnen
ohne Uberschreiten der jeweiligen Signifikanzniveaus erhalten. Insgesamt wurde kein Einfluss

der molekularbiologischen Therapie auf die myokardiale Reaktion der Patientinnen detektiert.
3.11.4 Bestrahlung

36 der 53 Patientinnen erhielten eine zusatzliche Strahlentherapie. Die Strahlendosis lag bei
standardisiertem Therapiekonzept bei 50,82 + 4,0 Gy. Dabei handelt es sich nicht um die

kardiale, sondern um die insgesamt verabreichte Strahlendosis.

Uber 80% der Patientinnen erhielten eine Gesamtdosis zwischen 50,05 und 51,3 Gy, weshalb auf

Dosis-Korrelationen verzichtet wurde.

Fir eine Subgruppenanalyse wurden erneut nur jene Patientinnen eingeschlossen, welche tber
einen CMR-LVEF-Wert zu allen drei Zeitpunkten verfiigten. 29 Patientinnen waren der
Strahlentherapie-positiven, 17 der Strahlentherapie-negativen Gruppe zuzuordnen. Zwischen
beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Differenzen in einem der untersuchten

Parameter.

Auch nach Aufteilung des Gesamtkollektivs nach Seite der bestrahlten Brust konnten bei keinem
der Parameter signifikante Unterschiede zwischen der links- und der rechtsseitig-bestrahlten

Patientengruppe festgestellt werden.
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Insgesamt wurde damit keinerlei Einfluss der Strahlentherapie auf die klinische Prasentation, die
Entwicklung oder den Verlauf der Kardiotoxizitat oder auf einen der erhobenen Parameter

beobachtet.

3.11.5 Raucherstatus

Rauchen war der einzige nennenswerte Risikofaktor innerhalb des Studienkollektivs. Von den 53
Studienteilnehmerinnen rauchten 9 (17%) aktuell, 3 (6%) gaben an friiher geraucht zu haben. Die
9 Patientinnen wiesen zur Baseline-Untersuchung signifikant hohere T1- und T2-Zeiten auf,
unterschieden sich allerdings weder hinsichtlich der LVEF sowie deren Entwicklung, Labor- oder

anderen CMR-Parametern signifikant voneinander.

Fir eine Beeinflussung der Ergebnisse aufgrund des Raucherstatus der neun Patientinnen gab es

keine Hinweise.

3.12 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt konnen aufgrund der dargestellten Ergebnisse vier zusammenfassende Aussagen

getroffen werden:

1. Ausbleiben von CTRCD

Keine einzige der jungen, kardial nicht vorerkrankten Patientinnen der ANKE-Studie
entwickelte eine CTRCD nach Definition der ESC.

2. Auftreten von Kardiotoxizitdt auRerhalb der Definition von CTRCD

Jede einzelne Patientin zeigte nach Abschluss der ABCT eine im Vergleich zur
Ausgangslage eingeschrankte systolische Funktion, welche sich bei keiner einzigen
Patientin in den folgenden 12 Monaten wieder vollstandig regenerierte. Fast die Halfte
der Patientinnen beschrieb eine eingeschrankte Belastbarkeit oder voriibergehende
Beschwerden nach ABCT.

3. Kardiotoxizitadt spiegelte sich in verschiedenen Parametern wider

Der Myokardschaden nach ABCT lieR sich neben CMR-Volumetrie sowohl durch
laborchemische Parameter als auch durch relaxometrische Verfahren darstellen. Die
signifikantesten Reaktionen zeigten CMR-LVEF (bzw. CMR-LVESVi), T2-Zeit und
hs-Troponin T (Tabelle 15).

61



4. Kein pradiktiver Wert von Friihmarkern der Kardiotoxizitat fiir die LVEF 12 Monate nach

ABCT

Es gab keinen Pradiktor fiir eine starkere myokardiale Reaktion oder eine bessere

Regenerierung im Rahmen der Kardiotoxizitat.

Tabelle 15: Prozentuale Verdanderung verschiedener Parameter nach ABCT

. Baseline Tag 3 Baseline
= vs. Tag 3 vs. Monat 12 vs. Monat 12

Linksventrikulire Volumina und Funktion 5

5 LVEF 46 7,7%** +1,7% -6,3%* **
LVEDVi 46 +2,0% +2,6% +3,7%
LVESVi 46 +17,3%*** -0,5% +14,9%***
SVi 46 -6,4%** +5,1% -3,0%

5 TTE-LVEF 36 -1,4% -0,8% -2,2%

Laborchemische Parameter

: NT-proBNP 33 +72,9% +95,1% +129,3%

| hs-Troponin T 31 +105,3%*** -27,2%%** +34,9%**

Verformungsparameter

' Global Radial Strain 37 -5,8% +9,6% +0,8%
Global Circumferential Strain 41 -1,9% +2,9% -0,3%

| Global Longitudinal Strain 40 -9,7%* +2,1% -10,4%*

Relaxometrie

' T1-Zeit 42 +1,6% -2,0%** -0,8%
T2-Zeit 16 +5,8%%** -3,4%%* +2,0%

Legende: * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001.

4. Diskussion

4.1 Stichprobe und Studiendesign
4.1.1 Studiengrofle und Beobachtungszeitraum

Insgesamt wurden 53 Patientinnen, die allesamt Anthrazykline erhielten, eingeschlossen und vor

sowie bis 12 Monate nach Ende der ABCT mittels CMR, Echo und laborchemischen Analysen

untersucht.

Damit liegt die ANKE-Studie, verglichen mit der KollektivgroRe anderer Publikationen mit Fokus
auf myokardiale Analyse durch CMR, im Spitzenfeld. Im Kollektiv von Jordan et al. (107) erhielten
37 Patienten/-innen Anthrazykline, Lustberg et al. (90) schlossen 29 Brustkrebspatientinnen mit

ABCT ein. Beide Studien konzentrierten sich auf kardiale Verdanderungen wahrend der
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Anthrazyklin-Therapie, wahrend die Folgeuntersuchungen der ANKE-Studie nach

abgeschlossener ABCT stattfanden.

Der Studienaufbau der ANKE-Studie dhnelt der Arbeit von Houbois et al. aus dem Jahr 2021 (14),
wobei diese mit insgesamt 125 Brustkrebspatientinnen auch deutlich aus der Gbrigen Literatur

hervorsticht.

In noch groRBeren Studien zur Friherkennung von Kardiotoxizitdt (19, 49) wurden zumeist
echokardio- und keine magnetresonanztomographischen Untersuchungen durchgefiihrt sowie
Patienten/-innen mit verschiedenen Grunderkrankungen und Chemotherapie-Regimen

eingeschlossen.

Insgesamt beobachtete die ANKE-Studie durch den Fokus auf Brustkrebspatientinnen mit
Anthrazyklin-Therapie ein spezifisches, im klinischen Alltag aber stark vertretenes
Patientenkollektiv. Unter Hinzunahme des fiir eine CMR-Studie groRen Stichprobenumfangs ist
dies als klare Starke zu bewerten. Lediglich die Fallzahl von Houbois et al. (14) ist bei dhnlichem
Versuchsaufbau deutlich gréBer, unterscheidet sich aber, wie im Folgenden dargestellt,

hinsichtlich der Stichproben-Charakteristika deutlich von der ANKE-Studie.
4.1.2 Geringes Risikoprofil: Alleinstellungsmerkmal der ANKE-Studie

Die in der ANKE-Studie eingeschlossenen Patientinnen wiesen keinerlei kardiovaskuldre
Vorerkrankungen und, abgesehen vom Raucherstatus von 9 Patientinnen (17%), auch keinerlei
kardiovaskuldre Risikofaktoren auf. Das durchschnittliche Alter lag bei 45,38 Jahren. Nach ESC-
Kriterien (108) wiesen 52 Patientinnen das geringstmogliche kardiale 10-Jahres-Risiko
(<50 Jahre: <2,5%, >50 Jahre <5%) auf, lediglich eine altere Patientin lag mit dem Risiko zwischen

5-10%. Aufgrund dessen kann von einem Niedrigrisiko-Kollektiv gesprochen werden.

In der oben genannten Studie von Houbois et al. (14) war das Durchschnittsalter héher
(50,9 Jahre) und es lagen sowohl kardiovaskuldre Risikofaktoren als auch kardiovaskulare
Vorerkrankungen vor. 14% der Patientinnen wiesen etwa eine Hypercholesterindmie, 10% einen
arteriellen Hypertonus auf. 5% der Patientinnen nahmen eine kardiale Medikation ein. Bei
Lustberg et al. (90) lag das mittlere Alter bei 54 Jahren; 45% der Patientinnen waren mit einem

arteriellen Hypertonus bereits kardiovaskuldr vorerkrankt.

Die genannten kardiovaskuldren Risikofaktoren erhéhen, genau wie ein hdheres Alter, das Risiko
fur CTRCD (3). Um den Effekt der ABCT aber von &uBeren Risikofaktoren oder
Begleiterkrankungen unverfdlscht bewerten zu kénnen, bedarf es eines moglichst jungen und

wenig risikobehafteten Kollektivs. Das Kollektiv der ANKE-Studie ist deutlich jlinger als das der
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beiden vorgestellten Studien, aber auch jlinger als bei allen anderen Publikationen zu dieser

Thematik.

Alter und Risikokonstellation der untersuchten Patientinnen stellen somit ein

Alleinstellungsmerkmal der ANKE-Studie dar.
4.1.3 Stattgehabte onkologische Therapie

Alle eingeschlossenen Patientinnen erhielten eine aus Epirubicin, Cyclophosphamid und
Paclitaxel bestehende Chemotherapie. Teilweise wurde ergdnzend Trastuzumab/Pertuzumab
(17%), Carboplatin (19%) oder eine Strahlentherapie (68%) verabreicht (Abschnitt 3.1.2). Flr
jeden einzelnen dieser Therapiebestandteile ist eine Kardiotoxizitdt beschrieben, wobei dem
Anthrazyklin die groRte kardiotoxische Potenz zugeschrieben wird (3). Der Fokus der

Untersuchungen lag auf der Wirkung des Anthrazyklins Epirubicin.

Auch andere Studien beschreiben, da eine Monotherapie mit einem Anthrazyklin uniblich ist (6),
letztlich stets die kumulative Kardiotoxizitdit mehrere Krebstherapien. Cardinale et al.
exkludierten alle Patienten/-innen mit Trastuzumab-Therapie (19), Houbois et al. inkludierten
ausschlieBlich Trastuzumab-positive Patientinnen (14). In dieser Arbeit wurden die 9
Patientinnen mit molekularbiologischer Therapie nicht exkludiert, allerdings in Abschnitt 3.11.3
separat betrachtet, wobei ein signifikanter Einfluss der molekularbiologischen Therapie auf die
erhobenen Parameter weitestgehend ausgeschlossen werden konnte. Um eine Beeinflussung
der Ergebnisse durch die molekularbiologische Therapie vollstandig zu vermeiden, hatten HER2-

positive Patientinnen durch dahingehende Studienkriterien exkludiert werden kénnen.

Bezliglich des Anteils an Bestrahlungs-positiven Patientinnen dhnelt das Kollektiv der ANKE-

Studie dem Brustkrebs-Kollektiv anderer Arbeiten (49).

Bei Houbois et al. (14) erfolgte die Chemotherapie mit verschiedenen Anthrazyklinen, wobei
spater in Epirubicin-dquivalente Dosen (=E&D) umgerechnet wurde. In der Literatur liegen dazu
teils verschiedene Umrechnungswerte vor, allgemeingiltige Umrechnungsfaktoren sind noch
Bestandteil aktueller Diskussion (109, 3). Dieser potenziell fehleranfallige Umrechnungs-Schritt
konnte, da in unserer Studie alle Patientinnen Epirubicin erhielten, umgangen werden, was als

Starke zu bewerten ist.

Das verabreichte Epirubicin weist ein im Vergleich zu anderen Anthrazyklinen geringeres Risiko
fur Kardiotoxizitdt auf: Laut ESC liegt das Risiko bei einer Kumulativdosis von 900mg/m?
bei 5% (3). In unserem Kollektiv wurde mit im Mittel 352,04mg/m? weniger als die Halfte dieser

Dosierung verabreicht, womit es sich auch beziiglich der Dosierung um ein Niedrigrisiko-Kollektiv
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handelt. Dennoch ist die im Kollektiv der ANKE-Studie verabreichte Anthrazyklin-Dosis mit der
Dosis anderer Studien (Lustberg (90): 390mg/m? E&D, Houbois (14): 307mg/m? E&D)

vergleichbar.

Die Dosierung von Epirubicin variierte zwischen den Patientinnen der ANKE-Studie kaum,
wodurch, wie in Abschnitt 3.1.2 dargestellt, ein weiterer moglicher Einflussfaktor eliminiert

werden konnte.
4.1.4 Drop-outs

69 Patientinnen wurden initial eingeschlossen, wovon 10 aufgrund der in Abschnitt 3.1.3
beschriebenen Griinde wieder exkludiert werden mussten. Dies entspricht mit 14% einem hohen
Anteil, weshalb folgend die Grinde der Drop-outs und in Abschnitt 4.1.5 mogliche

OptimierungsmalRnahmen genauer beleuchtet werden.

Weder die Exklusion der zwei Patientinnen, welche ihre Chemotherapie abbrachen bzw. diese
nicht antraten, noch die der beiden Patientinnen mit neuaufgetretenen Kontraindikationen
gegen die CMR-Untersuchung hatte durch Optimierung des Designs oder der Ablaufe verhindert
werden kénnen. Eine der weggezogenen Patientinnen lebte fortan im Ausland, die andere im
weit entfernten Inland. In beiden Fallen hadtten weitere Untersuchungstermine einen hohen
Aufwand, welchen die Patientinnen nicht zu erbringen bereit waren, nach sich gezogen. Eine
aufgrund der Covid-19-Pandemie verangstigte Patientin stimmte den weiteren Untersuchungen
aus Sorge vor einer Infektion nicht zu. Eine Patientin schied auf eigenen Wunsch aus der Studie
aus, da die Brustkrebserkrankung metastasierend fortschritt. Eine fraglich kardiale Symptomatik

wurde von dieser Patientin verneint.

In zwei Fallen der Exklusion wurden keine Griinde genannt. Die in Abschnitt 4.1.5 folgende

Analyse bezieht sich ebenfalls auf diese beiden Patientinnen.

Das Alter der exkludierten Patientinnen entsprach mit 45,50 + 8,6 Jahren etwa dem Alter des
restlichen Kollektivs. Es gab keinerlei Hinweise darauf, dass die ausgeschlossenen Patientinnen
bezliglich der untersuchten Parameter signifikant von denen des inkludierten Kollektivs
abwichen. Von einer Verfalschung der Gesamtaussage durch den hohen Anteil an Exklusionen ist

daher nicht auszugehen.

Sechs weitere Patientinnen, welche das Studienprotokoll zum Zeitpunkt der Analysen fiir diese
Arbeit noch nicht vollstandig durchlaufen hatten, wurden nicht von der Studie ausgeschlossen,
allerdings fiir die finale Analyse nicht bericksichtigt. Das Alter der Patientinnen lag bei 46,33

Jahren. Sie unterschieden sich in keinem der bisher erhobenen Werte signifikant von den
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analysierten Patientinnen, weshalb auch hier von keiner Verfdlschung der Ergebnisse

auszugehen ist.
4.1.5 Studienadhéarenz

Ein Schwachpunkt der ANKE-Studie liegt in dem Fehlen einzelner Termine oder einzelner
Untersuchungen innerhalb eines Termins. Um Verldufe addquat abbilden zu kdénnen, musste
stets die fallweise Exklusion der Patientinnen fiir den jeweiligen Parameter erfolgen, wodurch im
Ergebnisteil die Fallzahlen und somit das beschriebene Kollektiv zwischen den verschiedenen
Modalitaten teils leicht variiert. Dies reduziert die Validitat der getroffenen Aussagen. Aufgrund
dessen erfolgt eine genauere Analyse moglicher zugrundeliegenden Faktoren sowie ergriffener

Malnahmen zur Minimierung beider Schwachpunkte.
1. Fehlen einzelner Termine

53 Patientinnen hatten das Studienprotokoll zum Zeitpunkt der Analyse abgeschlossen. Bei
ihnen fanden insgesamt 152 von 159 (95,6%) moglichen Terminen statt; 7 Studientermine

fehlten fir die Analyse.

Zwei Griinde fiir das Entfallen einzelner Termine konnten identifiziert werden: Eine mangelnde
Bereitschaft der Patientinnen zur Teilnahme und eine, vor allem zu Beginn der Studie,

suboptimale Follow-Up-Kommunikation seitens des ANKE-Teams.

Aufgrund von Riickmeldungen von Patientinnen kann angenommen werden, dass der zeitliche
Umfang der Untersuchungen die Bereitschaft zur Teilnahme negativ beeinflusst haben kénnte.
Eine Optimierung der Abldufe am Untersuchungstag erfolgte nach erstmaliger Rickmeldung,
wodurch die Abfolge der einzelnen Untersuchungen beschleunigt und die Gesamtdauer des
Untersuchungstages reduziert werden konnte. Darlber hinaus wurde das standardisierte und
umgehende Zusenden von Untersuchungsbefunden umgesetzt, um die Patientenzufriedenheit

zu erhohen.

Die Kommunikation und Vereinbarung weiterer Studientermine erfolgte zum Beginn der Studie
nicht standardisiert, wodurch bei schlechter Erreichbarkeit der Patientinnen einzelne Termine
versaumt wurden. Nach Identifikation der Fehlerquelle wurden den Patientinnen stets sowohl
per E-Mail als auch telefonisch mogliche Untersuchungstermine angeboten. Zusatzlich konnte
durch eine Steigerung der Studien-CMR-Kapazitaten im Jahr 2019 weiteren Ausfallen vorgebeugt

werden.
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Insgesamt zeigten die etablierten MaBnahmen Wirkung: Wahrend bei den ersten 20
eingeschlossenen Patientinnen insgesamt 4 Termine fehlten (7%), wurden bei den 20 zuletzt
inkludierten Teilnehmerinnen alle 60 Studientermine wie geplant durchgefiihrt. Eine friihere

Umsetzung hatte das Problem der Datenstruktur abmildern kénnen.
2. Fehlen einzelner Befunde innerhalb eines Termins

Auch bei Stattfinden der geplanten Termine lagen teilweise die zu erhebenden Parameter nicht

vollstandig vor.

Ebenfalls konnten zwei Griinde identifiziert werden: Zum einen mussten teilweise einzelne CMR-
Parameter (wie T1- und T2-Zeiten) aufgrund der Bildqualitit oder wegen Atemartefakten
ausgeschlossen werden. Zum anderen wurden die benétigten Untersuchungen zum Teil nicht
durchgefiihrt. Zweiteres betraf vor allem das TTE, die laborchemischen Analysen und die

Fahrradergometrie.

Auch hier konnte durch Standardisierung der Ablaufe (wie etwa der Bereitstellung von Muster-
Anforderungsscheinen), durch verbesserte Kommunikation sowie gesteigerte Prasenz des ANKE-
Teams in der kardiologischen Ambulanz die Vollstandigkeit der Untersuchungen Uber die Zeit

kontinuierlich verbessert werden.

Wahrend beispielsweise bei den ersten 20 eingeschlossenen Patientinnen noch 9 TTE-
Untersuchungen trotz stattgefundener Visite fehlten (15%), fehlte diese bei den 20 zuletzt

eingeschlossenen Patientinnen bei keiner einzigen.

Insgesamt handelt es sich bei dem Fehlen einzelner Werte um ein haufiges Problem klinischer
Studien (110). Dieses Phanomen verstarkt sich, wenn sehr zeitaufwandige Untersuchungen (wie
CMR oder Fahrradergometrie) involviert sind. Houbois et al. (14) beschreiben in ihrer Arbeit,
dass 97,9% der per Studienprotokoll geplanten CMRs stattgefunden haben; auf eventuellen
Ausschluss nicht verwertbarer Aufnahmen wird nicht eingegangen. Insgesamt ist die ANKE-
Studie mit 152 verwertbaren von 159 mdglichen CMRs (95,6%) beziiglich des Kernverfahrens

CMR absolut vergleichbar.

Auch wenn das Fehlen einzelner Werte die Aussagekraft dieser Arbeit leicht schmalert, ist nicht
von einer Verfdlschung der Gesamtaussage durch die beiden beschriebenen Phanomene
auszugehen. Welche Werte innerhalb einer Visite fehlten, unterlag dem Zufall. Die Patientinnen,
welche einen Studientermin versdaumten, verneinten eine kardiale Symptomatik als Grund fir

das Fernbleiben.
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4.2 Ausbleiben von CTRCD

Keine einzige der 53 Patientinnen erflillte die ESC-Kriterien der CTRCD.

In der Literatur wird, aufgrund einer grofRen Studie von Cardinale et al., von einem Auftreten von

CTRCD bei Anthrazyklin-Therapie in 9% der Falle ausgegangen (19). In der oben genannten

Studie von Houbois et al. (14) liegt der Anteil von Patientinnen, deren LVEF um 210% auf unter

55 fallt, sogar bei 26%.

Damit tritt CTRCD in der ANKE-Studie seltener als in den beiden genannten, aber auch seltener

als in allen anderen vorliegenden Studien auf. Dies wirft die Frage nach moglichen Griinden auf:

1.

4.

War die Stichprobe zu klein?

Wie in Abschnitt 4.1.1 dargelegt, gehort die ANKE-Studie zu den groReren Studien der
Thematik, wobei in allen anderen Studien Falle von CTRCD beobachtet wurden.

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei 53 Patientinnen und einer Pravalenz von 9% zufallig
kein einziger CTRCD-Fall vorliegt, liegt lediglich bei 0,7%.

Die Annahme, dass eine zu kleine Stichprobe alleiniger Grund fiir das Ausbleiben von
CTRCD war, kann somit verworfen werden.

War der Beobachtungszeitraum zu kurz?

Laut Cardinale et al. tritt CTRCD in 98% der Falle innerhalb der ersten Jahres nach
Abschluss der ABCT auf (19). Dies entspricht dem Beobachtungszeitraum der ANKE-
Studie. Daher ist auch diese These nicht haltbar.

War die verabreichte Anthrazyklin-Dosis zu gering?

Die von Houbois et al. (14) und Cardinale et al. (19) beschriebenen Pravalenzen liegen,
bei vergleichbaren Dosen, sehr hoch (Houbois: 28% bei 307mg/m? E&D; Cardinale: 9%
bei 359mg/m? Doxorubicin, entspricht 512,9mg/m? E&D bei Faktor 0,7 nach ESC-
Positionspapier (3)).

Auch in anderen Studien wurde bei vergleichbarer Dosierung ein hoher Anteil an CTRCD
beobachtet, weshalb eine zu geringe Anthrazyklin-Dosierung das Ausbleiben von CTRCD
im Studienkollektiv nicht erklart.

Trat aufgrund des Alters und der Risikokonstellation keine CTRCD auf?

Wie in Abschnitt 4.1.2 dargelegt, stellt die Kombination zwischen jungem Alter und
geringer kardiovaskuldrer Vorbelastung ein Alleinstellungsmerkmal des Kollektivs der

ANKE-Studie dar.
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Nach Ausschluss anderer moglicher Faktoren kann tatsachlich angenommen werden,
dass aufgrund dieser in der Literatur einzigartigen Risikokonstellation keine CTRCD

beobachtet wurde.

Dass hoheres Alter und kardiovaskuldre Risikofaktoren die Auftretenswahrscheinlichkeit von
CTRCD signifikant erhohen, ist bekannt (3). In der vorliegenden Arbeit wurde allerdings erstmalig
das vollstandige Ausbleiben von CTRCD bei jungen, kardial nicht vorerkrankten

Brustkrebspatientinnen nach Anthrazyklin-Therapie beschrieben.

Einige der Patientinnen verfehlten die CTRCD-Definition der ESC nur knapp, weshalb davon
auszugehen ist, dass bei einer groBeren Stichprobe durchaus Patientinnen auch
definitionsgemal’ eine CTRCD entwickeln wiirden. Ein Anstieg des Wertes auf die in der Literatur

gangigen Pravalenzen bleibt aber unwahrscheinlich.

Gleichzeitig wies jede einzelne Patientin eine kardiale Reaktion auf die ABCT auf, ohne CTRCD zu
entwickeln. Dieses zuvor nicht beschriebene Phianomen, welches die Frage aufwirft, ob die
CTRCD das gesamte Spektrum von Chemotherapie-verbundener Kardiotoxizitdit adaquat

abbildet, bedarf einer genaueren Betrachtung.

4.3 Kardiotoxizitdt auRerhalb der Definition von CTRCD

Jede einzelne der untersuchten Patientinnen erfuhr eine Einschrankung der LVEF. Eine Vielzahl
von multimodalen Paramatern zeigten einen kardialen Schaden an. Fast die Halfte der jungen
Patientinnen klagte liber neuaufgetretene (teils belastungsabhingige) Symptome, welche auf
eine kardiale Beeintrachtigung zurlickzufiihren sein kdnnen. Dennoch wurde bei keiner einzigen

Patientin eine kardiale Erkrankung in Form der CTRCD diagnostiziert.

Weitergehend kann festgehalten werden, dass weder die CTRCD noch die subklinische
Kardiotoxizitat (siehe Abschnitt 4.3.1) oder eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
das Phanomen adaquat beschreibt. Die im Gesamtkollektiv beobachtete kardiale Reaktion wird
im Folgenden, in Anlehnung an die Definition der ESC, transiente leichte Krebstherapie-
verbundene kardiale Dysfunktion (transient mild Cancer Therapeutics-Related Cardiac
Dysfunction; =tmCTRCD) genannt. Zuerst erfolgt die Diskussion der verschiedenen Parameter,

spater die genaue Definition des Phdnomens (Abschnitt 4.9).
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431 Klinische Prasentation

Ein Zusammenhang der in Abschnitt 3.2 geschilderten, voriibergehenden Symptome zur
eingeschrankten systolischen linksventrikularen Funktion der Patientinnen kann angenommen
werden. Symptome wie Kurzatmigkeit, Brustschmerz und Palpitationen sowie eine
eingeschrankte maximale Belastbarkeit sind typisch kardial bedingte Symptome. Sie kdénnen
allerdings, gerade in einer fiir den gesamten Korper belastenden Situation wie nach einer
Chemotherapie, auch anderer Genese sein. Die betroffenen Patientinnen unterschieden sich
hinsichtlich der kardialen Funktion nicht signifikant vom symptomnegativen Kollektiv.
Gleichzeitig ist das Auftreten der Symptome (inklusive der eingeschrankten Belastbarkeit in der
Fahrradergometrie) zeitlich klar mit den beschriebenen Verdnderungen in den verschiedenen

Untersuchungsmodalitdten verbunden.

Insgesamt beobachteten wir eine sich bei jeder einzelnen Patientin ereignete Einschrankung der
kardialen Funktion, wobei manche Patientinnen (45%) Uber damit assoziierbare Symptome

klagten.

Damit ist die tmCTRCD von der in der Literatur gelegentlich bei Nichterfiillen der CTRCD-
Definition angefuhrten subklinischen Kardiotoxizitdt (36) abzugrenzen. In Form von
belastungsabhangigen Symptomen, transienten Palpitationen, Brustschmerzen oder gar
Synkopen liegt, wenn auch nicht bei allen Patienten/-innen, durchaus ein klinisches Korrelat des
myokardialen Schadens vor. Gerade vor dem Hintergrund des jungen Alters, der damit
einhergehenden anspruchsvollen Lebensphase und der, abgesehen von der Grunderkrankung,
sehr guten Verfassung der Patientinnen, darf diese Komponente nicht vernachlassigt werden,

indem ausschlieRlich in CTRCD und subklinische Kardiotoxizitat unterschieden wird.

Auch bei ersten Ansatzen zur genaueren Differenzierung der ,subklinischen” Kardiotoxizitat, wie
von Lopez-Senddn et al. (49) beschrieben und in der Einleitung dieser Arbeit aufgefasst
(Abschnitt 1.4.4), werden die beschriebenen, teils symptomatischen Patientinnen nicht adaquat

erfasst.

Ein Jahr nach Abschluss der ABCT klagten nur noch 2 Patientinnen lber weiterhin bestehende
belastungsabhdngige Kurzatmigkeit. In allen anderen Fallen (91%) war die Symptomatik
transient. Uber ein Abklingen der Symptome bei diesen beiden Patientinnen im weiteren
Zeitverlauf kann spekuliert werden. Dariber hinaus zeigten auch weitere Parameter, so die T1-,
T2- und der hs-Troponin T-Wert, eine signifikante Rickbildung. Der Begriff ,transient” scheint
das Krankheitsbild insgesamt, vor allem in Abgrenzung zur Anthrazyklin-induzierten

Herzinsuffizienz ohne Riickbildungstendenzen, addquat zu beschreiben.
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4.3.2 CMR-LVEF: Verlauf

Die LVEF-Reaktion (Abschnitt 3.4.1) der Patientinnen bestand aus LVEF-Reduktion (Baseline vs.
Tag 3; -7,9%), LVEF-Regenerierung (Tag 3 vs. Monat 12; +1,7%) und resultierender LVEF-
Differenz (Baseline vs. Monat 12; -6,3%). Dieser Kurvenverlauf der CMR-LVEF ist in der Literatur
in dhnlicher Form vielfach beschrieben, so etwa von Cardinale et al. (19), wobei die Darstellung
hier allerdings mittels Echokardiografie erfolgte und sich auf CTRCD-positive Patienten/-innen

bezog.

Die im Kollektiv beobachtete Reduktion der LVEF bei jeder einzelnen Patientin wurde hingegen
bisher in dieser Form nicht beschrieben. Die beschriebenen Patientinnen bewegen sich nach
abgeschlossener ABCT beziiglich ihrer kardialen Funktion in einem zuvor nicht genau benannten
Spektrum zwischen ,gesund” und CTRCD. Diesem Kollektiv soll mit dem Arbeitsbegriff der
tmCTRCD begegnet werden. In Abgrenzung zur hochgradig funktionsgestérten CTRCD-Definition
der ESC, wird das in Abschnitt 4.3.1 hergeleitete ,transient” zuséatzlich durch ,leicht” (englisch:

,mild“) erganzt.

Laut Cardinale et al. (36) ist genau diese, dort allerdings als ,subklinisch® beschriebene,
Kardiotoxizitat mit spater Einschrankung der systolischen Funktion sowie einem Remodeling der

Herzgeometrie verbunden.

Es ist davon auszugehen, dass bei einem derart jungen Patientenkollektiv eine
Kontraktilitdtsstorung des beobachteten AusmaBes friher oder spater zu klinischen
Einschrankungen fliihren wird. Fast die Halfte der Patientinnen der ANKE-Studie klagte bereits
Uber vorilbergehende Symptome. Eine zentrale Frage, welche unbedingt weitergehend
behandelt werden sollte, lautet, wie sich die linksventrikulare Funktion bei tmCTRCD Uber den

Beobachtungszeitraum der ANKE-Studie hinaus verhalt. 3 Szenarien kdnnen diskutiert werden:

1. Weitere Erholung der LVEF

Laut Cardinale et al. (19) erfolgt eine eventuelle Erholung der systolischen Funktion bei
CTRCD unter kardioprotektiver Therapie innerhalb von 8 + 5 Monaten nach Abschluss
der Chemotherapie. Diese Erholung ist damit mit der LVEF-Regenerierung CTRCD-
negativer Patientinnen dieser Studie vergleichbar.

Auch Cardinale et al. (19) registrierten fur die CTRCD-negativen Patienten/-innen eine
geringere LVEF (61 £ 4 vs. 64 = 4) zum Ende des Beobachtungszeitraumes (im Median 5,2
Jahre), wobei dieses Kollektiv (bei Fokus auf CTRCD) keine weitere Aufmerksamkeit

erfuhr. Eine spannende Forschungsfrage ware, einer eventuell langsam ablaufenden
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weiteren Regenerierung dieser CTRCD-negativen Patientinnen innerhalb mehrerer Jahre
nach Abschluss der ABCT nachzugehen.

2. Persitenz der reduzierten LVEF
In diesem Szenario haben die Patientinnen die Brustkrebs-Erkrankung iberlebt,
allerdings eine (nach 12 Monaten grofStenteils subklinische) persistierende
Einschrankung der linksventrikuldaren Funktion davongetragen. Die klinische Relevanz
dessen ware nach Jahren zu Uberprifen. Die Pravalenz der Herzinsuffizienz liegt fiir 80-
bis 84-Jahrige bei 24,3% (111). Auch Patientinnen mit Uberstandener
Brustkrebserkrankung werden in diese Gruppe fallen. Dass die Erkrankung bei einem
vorgeschadigten Myokard haufiger, friiher sowie heftiger auftritt, ist anzunehmen.

3. Auftreten spater CTRCD
Dieses Szenario beinhaltet eine spate Verschlechterung der LVEF und &dhnelt dem

vorherigen Punkt. Hier greifen Diagnosealgorithmen der spaten Kardiotoxizitat.

Das erstgenannte Szenario wiirde den bisher primar auf die Symptomatik bezogenen transienten
Charakter der tmCTRCD belegen, die beiden letztgenannten Szenarien die klinische Relevanz der

tmCTRCD unterstreichen.

433 Diskrepanz zwischen CMR- und TTE-LVEF

Auffallig ist, dass der Verlauf der LVEF nur mittels CMR, nicht aber durch die Echokardiografie
abgebildet werden konnte. Dieses Phanomen galt auch, wenn nur Patientinnen verglichen

wurden, von denen alle 3 Werte beider Modalitdten vollstandig vorlagen.

Die Beobachtung fiihrt zu der These, dass die geringen Veranderungen der LVEF durch CMR
souverdner erfasst werden als durch TTE, da die minimale detektierbare Differenz des TTE

eventuell oberhalb der beobachteten LVEF-Differenzen bei tmCTRCD liegt.

Auch Houbois et al. deuten an, dass CMR leichte Verdnderungen bei CTRCD adaquater
abzubilden vermag als TTE (14). Lambert et al. beschreiben, dass die Veranderungen bei CTRCD-
positiven Patienten gréBer sind als bei CTRCD-negativen und unterstreichen die Uberlegene
Aussagekraft des CMR bei fraglicher CTRCD (112). Die beobachteten Differenzen in unserem
Kollektiv, welches keine CTRCD aufweist, sind noch geringer als in den vorliegenden Studien, was

den Effekt weiter verstarkt.

Uberraschend ist auch, dass die LVEF-Werte beider Modalititen nicht signifikant miteinander
korrelierten. Auch Walker et al. beschrieben anhand von Brustkrebspatientinnen, dass 2D-TTE-

LVEF und CMR-LVEF nur schwach miteinander korrelieren (113). Erneut unterstrichen wurde die
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Uberlegenheit des CMR in unserem Kollektiv durch die Tatsache, dass die LVEF-Werte zu den

verschiedenen Terminen starker miteinander korrelierten als die mittels TTE erhobenen Werte.

Insgesamt war das TTE nicht imstande, die mittels CMR dargestellten, hochsignifikanten
Veranderungen der LVEF addquat abzubilden. Zur sicheren Beurteilung der LVEF sollte bei
fraglicher CTRCD auf das CMR zurlickgegriffen werden. Auch bei unverdanderten TTE-LVEF-

Werten vermochte das CMR eine linksventrikuldare Funktionseinschrankung zu detektieren.
43.4 Subgruppenanalyse nach Stratifizierung der LVEF-Differenz

Zur Einschatzung der Schwere der tmCTRCD ist nicht nur die transiente, sondern auch die
verbleibende LVEF-Einschrankung zu bewerten. Im Gesamtkollektiv lag diese bei -6,3%. Um
eventuelle Einflussfaktoren sowie die Entwicklung evaluieren zu koénnen, erfolgte die

Stratifizierung entlang dieses Mittelwertes (Abschnitt 3.4.2).

Zwischen CMR-LVEF beider Gruppen lag sowohl zu Baseline als auch zu Tag 3 nach ABCT keine
signifikante Differenz vor. Eine Differenz entstand erst innerhalb der 12 Monate nach Abschluss
der ABCT, also wahrend des Zeitraumes der LVEF-Regenerierung. Diese unterschied sich

hochsignifikant zwischen beiden Gruppen (+3,7% vs. -1,2%, p<0,01).

Folglich wird die linksventrikuldre systolische Funktion nach 12 Monaten viel starker durch die

myokardiale Regenerierung als durch den eigentlichen, akuten Myokardschaden beeinflusst.

Dass die Patientinnen mit groRerer LVEF-Differenz im Mittel 5,23 Jahre alter waren (einseitig
signifikant), passt gut zu der haufig beschriebenen Altersabhingigkeit der CTRCD (19, 3). Ein
Zusammenhang des Alters zur tmCTRCD kann angenommen werden. Diese Annahme wird durch
die Korrelation des Alters mit der LVEF-Differenz untermauert. Die These, dass bei alteren
Patientinnen offenbar vor allem die Regenerationsfahigkeit der LVEF weniger stark ausgepragt
ist, konnte mit den vorliegenden Daten (bei p=0,059) nicht eindeutig bestatigt werden. Der
Zusammenhang ist (angesichts des einheitlich jungen Alters der Patientinnen) aber dennoch sehr
bemerkenswert und sollte unbedingt in einer gréBeren Stichprobe mit breiterer Altersverteilung
Uberprift werden. Die LVEF-Reduktion hingegen unterlag eindeutig keiner Altersabhangigkeit
(r=0,009, p=0,48).

4.3.5 CMR-LVEF: Pradiktor spaterer linksventrikuldrer Funktion bei Niedrigrisiko-

Patientinnen?

Eines der Ziele der ANKE-Studie war die ldentifizierung von Pradiktoren fiir CTRCD bzw. eine

eingeschrdankte LVEF. Die Werte mit der signifikantesten Korrelation innerhalb der gesamten
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Untersuchungen waren die CMR-LVEF-Werte aufeinanderfolgender Untersuchungen. Diese
Beobachtung ist keinesfalls iberraschend, kénnte durch korrekte Einordnung aber helfen, die

Kardiotoxizitdt bei Niedrigrisiko-Patienten/-innen besser zu verstehen.

Eine Vielzahl von Einfluss- und Risikofaktoren konnten, wie vorangegangen dargestellt, durch
Einschlusskriterien sowie standardisierte Therapieprotokolle ausgeschlossen werden. Als
Resultat beobachteten wir eine alle Patientinnen in sehr &hnlichem MaBe betreffende
Einschrankung der linksventrikuldren systolischen Funktion. 12 Monate nach Ende der ABCT lag
das 95%-Konfidenzintervall fiir diese Einschriankung bei [-7,5%; -5,2%)], die erwartbare LVEF

folglich bei 93,7% der CMR-LVEF bei Ausgangsuntersuchung [92,5%; 94,9%].

Wenn man annimmt, dass das beschriebene LVEF-Verhalten kein Zufallsbefund, sondern eine
sich bei allen jungen, kardial nicht vorerkrankten Patientinnen in dieser oder dhnlichen Form
vollziehende kardiale Reaktion handelt (siehe Regression, Abbildung 8, Seite 48) lasst sich
unterstreichen, dass vor allem Patientinnen mit einer geringen LVEF vor Beginn der ABCT ein
hoheres Risiko aufweisen, unter die Grenze von 50% zu fallen und somit eine CTRCD zu
entwickeln. Auch Houbois et al. (14) setzten die Baseline-LVEF als wirkungsvolle Variable zur
Vorhersage der spateren linksventrikuldrer Funktion ein. Einer der Griinde fiir das Ausbleiben
von CTRCD im Kollektiv der ANKE-Studie ware dann auch die gute LVEF der Patientinnen vor

Antritt der ABCT.

Das BestimmtheitsmaR der linearen Regression ist mit R?=0,49 gering, der Zusammenhang aber
hochsignifikant. Durch weitere Untersuchungen konnte das Bestimmtheitsmall gesteigert
werden, was letztlich ermdéglichen kdnnte, die LVEF von Niedrigrisiko-Patientinnen mit dhnlichen
Chemotherapie-Dosen unmittelbar oder 12 Monate nach Abschluss der ABCT durch einfache
Messung der CMR-LVEF vor ABCT vorherzusagen. Besonders gefdahrdet, eine LVEF unterhalb des
Referenzbereichs von 50 zu entwickeln, waren nach dieser Argumentation bei einer wie im
Kollektiv beobachteten durchschnittlichen LVEF-Reduktion von -7,9% Patientinnen mit einer

Baseline-CMR-LVEF von unter 54,29 (50 / (1-0,079) = 54,29).

Die Beispielrechnung kann in dieser Form nur eingeschrankt auf die CTRCD (bertragen werden,
da alle gangigen CTRCD-Definitionen eine LVEF-Reduktion um mindestens 10% fordern. Sie
konnte bei Untermauerung durch weitere Studien mit jungen und kardial unbelasteten
Patienten/-innen aber zur Prognoseabschatzung und eventuell sogar zur Entscheidung Gber die

Einleitung einer prophylaktischen Kardioprotektion hilfreich sein.
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4.4 Linksventrikuldre Volumina

Der LVEDVi blieb anndahernd konstant, wahrend der SVi nach ABCT abfiel und sich folgend wieder
erholte, allerdings nicht das Ausgangsniveau erreichte (Abschnitt 3.5). Der LVESVi verhielt sich

als Differenz beider Werte komplementar zum SVi.

Durch diese Verlaufe konnte dargestellt werden, dass die kardiale Problematik bei tmCTRCD
primar eine systolische ist. Houbois et al. beschrieben, dass LVEDVi und LVESVi nach ABCT
anstiegen, der LVEDVi sich aber zwischen CTRCD-positiven und negativen Patienten/-innen nicht
unterschied. Im Kollektiv der ANKE-Studie konnte lediglich ein Anstieg des LVESVi registriert

werden, wahrend der LVEDVi keine Verdanderungen nach ABCT zeigte.

4.5 Elektrokardiogramm

Das EKG war (neben der TTE) die einzige Untersuchung, bei der keinerlei Verdanderungen oder
Auffalligkeiten nach ABCT detektiert wurden (Abschnitt 3.3). Diese Beobachtung war aufgrund
der Vielzahl der EKGs nicht unbedingt zu erwarten, Uberrascht allerdings angesichts des
Ausbleibens schwerwiegender kardialer Schadigungen auch nicht. Eventuelle EKG-
Veranderungen werden auch im Positionspapier der ESC (3) als haufig unmittelbar nach
Applikation des Anthrazyklins sowie zumeist voribergehend beschrieben, weshalb etwaige EKG-
Auffélligkeiten sich zu den Untersuchungsterminen der ANKE-Studie bereits zurlickgebildet

haben kdnnten.

4.6 Laborchemische Parameter
4.6.1 NT-proBNP

Die Mittelwerte sowie die Anzahl an Werten oberhalb des Referenzbereiches stiegen iber die
drei Termine an, wobei aufgrund ausreiender Werte keine Signifikanz erreicht wurde (Abschnitt
3.6.1). Schon bei der Eingangsuntersuchung lagen 12,2% der Werte oberhalb des

Schwellenwertes 125pg/ml.

Bei NT-proBNP handelt es sich um einen Marker der Herzinsuffizienz. Im Kollektiv der ANKE-
Studie lag keine Herzinsuffizienz vor. Dennoch fiel der Parameter durch mehrere, teils hohe

AusreiBer (Maximum: 590pg/ml) auf.
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Bei CTRCD wurden erhohte NT-pro-BNP-Werte beobachtet (61). Michel et al. beschreiben
auBerdem grundséatzlich hohere NT-proBNP-Werte nach ABCT (57). Genau wie im Kollektiv der
ANKE-Studie konnten diese aber nicht mit einer eingeschrankten linksventrikuldaren Funktion in

Verbindung gebracht werden.

Der NT-proBNP-Anstieg nach 12 Monaten erreicht nur knapp nicht das Signifikanzniveau
(p=0,056). Auch hier wéire eine weitergehende Beobachtung spannend, um eruieren zu kénnen,
ob die Werte weiter ansteigen sowie ob deutlich erh6hte Werte zu diesem Zeitpunkt eventuell
mit einer Chronifizierung der eingeschrankten LVEF (gemaR Szenario 2, Abschnitt 4.3.2)

einhergehen.

Auf Basis der vorliegenden Werte konnte kein Riickschluss auf die Schwere oder Entwicklung der
tmCTRCD bei den einzelnen Patientinnen gezogen werden. Aufgrund der vielen AusreilSer bei
CTRCD-negativen Patientinnen ist auch die Spezifitit des Parameters fur die Detektion von

CTRCD kritisch zu hinterfragen.
4.6.2 hs-Troponin T: Der Link zur myokardialen Zellschadigung

Der Marker fir myokardiale Zellschadigung hs-Troponin T gehort zu den Parametern mit der
signifikantesten Reaktion nach ABCT (Abschnitt 3.6.2 und Tabelle 15, Seite 62). Der
Ausgangswert verdoppelte sich im Mittel nach ABCT nahezu. 89% der Patientinnen wiesen einen
Anstieg von hs-Troponin T nach ABCT auf. Vor dem Hintergrund, dass nach Anthrazyklin-
Therapie kein Myokardschaden im Ausmal eines Infarktes anzunehmen ist, sind auch diese
hochsignifikanten Veranderungen des Parameters unterhalb von gdngigen Referenzschwellen

genaustens zu beleuchten.

Wahrend die bisher diskutierten Parameter eine Funktionseinschrankung aufgrund der ABCT
darstellten (bspw. LVEF) oder erahnen lieBen (NT-pro BNP), ist Troponin ein direkter Marker fiir
den Myokardschaden durch die ABCT.

Troponin wird, wie in der Einleitung geschildert, bei Schadigung der Kardiomyozyten in den
Blutkreislauf freigesetzt. Die Hauptfunktion der Kardiomyozyten ist die Kontraktilitat. Dass ein
Zugrundegehen von Kardiomyozyten (Anstieg des hs-Troponin T) zur eingeschrankten
Kontraktilitat (LVEF) fuhrt, liegt auf der Hand. Das beobachtete hochsignifikante Ansteigen von
hs-Troponin T beweist einen mikrostrukturellen Myokardschaden als Grund fiir die
eingeschrankte linksventrikulare systolische Funktion der Patientinnen im Rahmen der tmCTRCD.

Diese Aussage deckt sich mit den Annahmen Ulber die Pathophysiologie in der Literatur.
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Der optimale Zeitpunkt fir eine Troponin-Bestimmung zur Vorhersage der CTRCD ist noch immer
unbekannt und es bedarf wiederholter Messungen um positive Patienten/-innen zu
detektieren (36). So kann angenommen werden, dass die Patientinnen unseres Kollektivs zu
einem anderen, vermutlich friheren Zeitpunkt, noch hohere Troponin-Werte dargeboten
hatten. Dadurch hatte der von mehreren Autoren beschriebene Zusammenhang zur LVEF

eventuell bestatigt werden kénnen.

Cardinale et al. wiesen bereits darauf hin, dass bei Kardiotoxizitat durch Anthrazykline, anders
als beim Myokardinfarkt, der Troponin-Wert nicht innerhalb weniger Tage oder Wochen abfillt,
sondern langer erhoht bleibt, was durch die unterschiedliche Pathophysiologie von

Myokardinfarkt (ischdmisch) und CTRCD (nicht-ischamisch) erklart wird (55).

Die Studie von Katsurada et al. (56) beschreibt, dass sich der Anstieg von hs-Troponin T (zu
werten als akuter Myokardschaden) bei allen Patientinnen dhnlich (und auch dhnlich zu dem von
uns beobachteten) ereignet, ein prolongiert hoher oder weiter ansteigender Troponin-Wert
3 Monate nach ABCT aber mit einer schlechteren LVEF nach 12 Monaten verknpft ist. Diese
Erkenntnis |asst sich mit unserer, dass bei tmCTRCD die LVEF-Reduktion bei allen Patientinnen
dhnlich ablauft und vor allem die LVEF-Regenerierung tber die LVEF-Differenz nach 12 Monaten
bestimmt, zusammenbringen. Es kann gemutmalt werden, dass erhéhte Troponin-Werte einige
Monate nach Abschluss der ABCT mit einer schlechteren, zeitgleich ablaufenden LVEF-
Regenerierung assoziiert sind. Zur Untermauerung dieser These, welche in Abschnitt 4.10 erneut
aufgegriffen wird, waren weitere Troponin-Werte in den Monaten nach Abschluss der ABCT

natzlich.

Insgesamt konnte die gidngige pathophysiologische Erklarung, dass Anthrazykline einen
mikrostrukturellen Myokardschaden verursachen und dadurch folgend die linksventrikulare
Funktion einschrdanken, untermauert werden. Eine Verknipfung einzelner Troponin-Werte mit
der LVEF gelang hingegen in dieser Arbeit nicht, was eventuell auf die Zeitpunkte der Troponin-
Bestimmung zurlickzufiihren ist. Weitere Forschung beziiglich des bisher nur in kleinen Studien
evaluierten hs-Troponin T, welches sich in unserer Studie hochsensitiv fiir die durch ABCT

verursachten Schadigungen zeigte, erscheint vielversprechend.

Die spannende Beobachtung, dass die Troponin-Werte in den Monaten nach ABCT nicht auf das
Ausgangsniveau abfielen und dass dieses Phanomen moglicherweise mit einer schlechteren
linksventrikuldaren Regenerierung verbunden ist, wird in Abschnitt 4.10 in Zusammenschau mit

anderen Parametern weitergehend diskutiert.
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4.7 Deformierungsanalyse

Dem ausgegebenen Ziel, den pradiktiven Wert der CMR-Strain-Analyse fiir spatere CTRCD zu
evaluieren, konnte wegen des unerwarteten Ausbleibens von CTRCD aufgrund der einzigartigen
Risikokonstellation (siehe Abschnitt 4.2) nicht nachgegangen werden. Gleichzeitig beobachteten
wir mit der tmCTRCD eine bisher in dieser Form nicht explizit beschriebene Unterform der
Kardiotoxizitat. Anstelle einer CTRCD wurde versucht, einen Zusammenhang der einzelnen
Parameter zu einer stdarker eingeschrdankten linksventrikuldren systolischen Funktion

herzustellen.

Vor allem fiir die tmCTRCD, bei der sich im Vergleich zur CTRCD lediglich leichte funktionelle
Einschrankungen vollziehen (welche darzustellen bereits das TTE versagte), kénnte die Strain-

Analyse einen Mehrwert bieten.
4.7.1 Global Radial Strain

Der Verlauf des GRS dhnelte dem der LVEF. Die prozentuale Reaktion nach ABCT fiel hoher als
die der LVEF aus, woraus sich allerdings aufgrund der grolRen Standardabweichung keine hohere
Sensitivitdt fur den beobachteten kardialen Schaden ableiten l3sst. Die Werte variierten
intraindividuell zwischen den Terminen sehr stark, was fiur TTE-GRS auch in ahnlicher Form

vorbeschrieben ist (114).

Ong et al. (115) beschrieben eine friihe CMR-GRS-Reduktion, welche mit der von uns
beobachteten Reaktion vergleichbar ist. Jafari et al. (86) lassen dem GRS nur eine
untergeordnete Rolle zukommen, Houbois et al. (14) verzichten ganz auf eine Nennung des

Parameters.

Auch in unseren Analysen konnte dem GRS kein Nutzen zur Diagnose oder dem Verstandnis der
(tm)CTRCD abgerungen werden. Limitationen des Parameters liegen vor allem in der hohen
Standardabweichung sowohl vor als auch nach ABCT. Aufgrund dessen wird der GRS in der

Diagnostik der Kardiotoxizitat wohl auch zukiinftig lediglich eine Randnotiz bleiben.
4.7.2 Global Circumferential Strain

Die GCS-Werte lagen wahrend des Beobachtungszeitraumes relativ konstant um -20, was
angesichts der Reaktion der anderen Strain-Parameter sowie der LVEF {(iberrascht.
Nichtsdestotrotz korrelierten die GCS-Werte gut mit der LVEF zum selben und zu den anderen

Zeitpunkten.
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Wahrend der GCS fur die Echokardiografie gut untersucht ist (114), liegen weniger Studien zum
CMR-GCS vor. Eine Korrelation von CMR-GCS und CMR-LVEF ist bereits von Houbois et al. (14)
beschrieben worden, wobei dort der GCS nach ABCT signifikant abfallt. In derselben Arbeit
wurde gezeigt, dass eine Reduktion des Parameters um 15% mit einem deutlich gesteigerten
Risiko einer CTRCD zum Folgetermin verknipft ist (Odds Ratio: 1,87; p=0,039). In unserer Arbeit
unterschied sich die spatere LVEF der Patientinnen mit einer solchen GCS-Reduktion nicht

signifikant von der des restlichen Kollektivs.

Uber die Frage warum der GCS in unseren Beobachtungen nicht, wie auch von Jolly et al. (82)
und Houbois et al. (14) beschrieben, abfallt, kann nur spekuliert werden, ohne dass sich

stichhaltige Argumente fir einzelne Theorien aufbringen lieRBen.

Insgesamt qualifiziert sich der Strain-Parameter GCS aufgrund der hier, aber auch der von
Houbois et al. dargelegten Ergebnisse fir weitere Forschung. Eine zentrale Rolle in der
Vorhersage von CTRCD ist aufgrund der innerhalb der drei Strain-Parameter besten Korrelation

mit der spateren LVEF denkbar.
4.7.3 Global Longitudinal Strain

Der GLS, welcher gemeinhin als vielversprechendster der drei Strain-Parameter gilt (3), wich im
Kollektiv der ANKE-Studie schon zur Erstvorstellung mit einem CMR-Mittelwert von -13,54

deutlich von den in der Literatur lblichen Werten, welche etwa bei -20 liegen (106), ab.

Da die Werte kaum streuten und die Patientinnen keinerlei kardiale Vorerkrankungen, welche
eine pathologische Reduktion des Parameters erklaren konnten, prasentierten, ist davon
auszugehen, dass die vorliegenden Eingangswerte als physiologisch zu bewerten sind. Die
Abweichung ist folglich auf die angewandten Materialien und Methoden zuriickzufiihren.
Untermauert wird diese These durch normwertige TTE-GLS-Werte. Dass Referenzwerte je nach

Gerat, Software und Untersucher variieren kdnnen, ist vorbeschrieben (106).

Die Reduktion des CMR-GLS fiel nicht signifikant aus. Auffallig war, dass, anders als bei einer
Vielzahl anderer Parameter, im Mittel keine Regenerierung des GLS erfolgte, sondern der Wert
sein Minimum erst nach 12 Monaten erreichte. Eine Unterteilung in Gruppen nach Starke der
Reduktion sowie stattfindender und ausbleibender Regenerierung lieferte keinerlei signifikante
Mittelwertsunterschiede. Bei Houbois et al. (14) war eine starkere GLS-Reduktion mit folgender
Verschlechterung der linksventrikularen Funktion in Form einer CTRCD verknipft (Odds Ratio:
1,63), wobei der Zusammenhang, anders als fir GCS, nicht signifikant sowie die Ratio im

Vergleich niedriger war.
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Es lag keine Korrelation zwischen CMR- oder TTE-GLS und der spateren LVEF vor. Von allen drei
Strain-Parametern schnitt der GLS als Pradiktor der linksventrikuldren systolischen Funktion

damit am schlechtesten ab.

Genau wie die CMR-LVEF nicht mit TTE-LVEF korrelierte, korrelierten auch die GLS-Werte beider
Modalitdten nicht miteinander. Grundsatzlich wire eine Ubereinstimmung zwischen CMR- und
TTE-GLS anzunehmen gewesen (116), weshalb (iber Grinde fir die Diskrepanz spekuliert werden
kann. Ein Einfluss der ABCT kann ausgeschlossen werden, da die Werte bereits vor Beginn der
Therapie keine Ubereinstimmungen zeigten. Wahrend die sonografische Strain-Analyse duBeren
Faktoren wie guten Schallbedingungen sowie den Fahigkeiten der in der Ambulanz wechselnden
Untersucher unterlag, wies die semiautomatische CMR-Strain-Analyse potenziell weniger
Fehlerquellen auf. Insgesamt sind die CMR-Werte sowohl beziiglich LVEF als auch GLS als valider

einzuschatzen.

Insgesamt enttduschten sowohl TTE- als auch CMR-GLS in der Darstellung der kardialen Reaktion

nach ABCT sowie in der Vorhersage der spateren linksventrikularen systolischen Funktion.
4.7.4 Liefert Strain einen pradiktiven Mehrwert im Vergleich zur LVEF?

Vorangegangen wurde bereits die Moglichkeit dargestellt, dass in einem Niedrigrisiko-Kollektiv
wie dem der ANKE-Studie der Basisparameter CMR-LVEF als Pradiktor fir die spatere LVEF

dienen konnte. Nach einem ahnlichen Schema lassen sich zwei Fragen diskutieren:

1. Sagen Strain-Werte die spatere LVEF besser voraus als die Baseline-LVEF selbst?

Dass alle drei Strain-Parameter mit der LVEF zum selben Zeitpunkt korrelierten, war
erwartbar. Die LVEF wiederum korrelierte auch zwischen verschiedenen Zeitpunkten.
Ahnliches galt fiir GRS und GCS: Die Werte korrelierten untereinander sowie mit der
zeitgleichen und zeitversetzten LVEF. GLS hingegen korrelierte weder mit den GLS-
Werten noch mit der LVEF anderer Termine.

Unter den drei Strain-Parametern wies GCS den signifikantesten Zusammenhang auf,
wobei auch hier das BestimmtheitsmaB nur bei R?=0,31 lag und weit unter dem der
Baseline-LVEF  zuriickblieb (siehe Lineare Regression, Abbildung 8). Einen
Zusammenhang aus Differenzen der Strain-Werte und der spateren linksventrikuldren
systolischen Funktion oder klinischen Prasentation herzustellen, misslang.

Der alleinige Einsatz von CMR-Strain bietet auf Basis unserer Daten keine sinnvolle

Option zur Vorhersage von Kardiotoxizitat bzw. schwerer Auspragung von tmCTRCD.
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2. Sagen Strain-Werte in Kombination mit der LVEF die spatere LVEF besser voraus als die
Baseline-LVEF allein?
Houbois et al. (14) legten dar, dass eine Kombination aus Strain, Risikofaktoren und
Baseline-LVEF die beste Vorhersagekraft Uber eine spatere CTRCD liefert. Fir unser
Niedrigrisiko-Kollektiv ohne CTRCD wurde diese Annahme anhand einer multiplen
linearen Regression mit Zielwert der LVEF nach 12 Monaten tberprift.
Tatsachlich konnte durch Kombination von GCS an Tag 3 und Baseline-LVEF das
BestimmtheitsmalR der Regression im Vergleich zur alleinigen LVEF zu Baseline
verbessert werden (korrigiertes R?=0,53 vs. R?=0,49). Der Einfluss der hinzugefugten
Variable GCS war aber, angesichts der deutlich starkeren Variable Baseline-LVEF, nicht
signifikant.
Auch durch Kombination mehrerer Parameter konnte keiner der Strain-Werte als
wirkungsvoller Pradiktor einer eingeschrankten linksventrikuldren Funktion eingesetzt

werden.

Letztlich ist festzuhalten, dass bei Verfligbarkeit der CMR-LVEF der CMR-Strain hochstens als
zusatzliches Diagnosekriterium herangezogen werden kann, diesem aber nicht Uberlegen ist.
Dies deckt sich mit der Einschatzung von Houbois et al (14). Im Niedrigrisiko-Kollektiv ist eine
alleinige Bestimmung der Baseline-CMR-LVEF das Mittel der Wahl zur Abschatzung der

linksventrikuldren systolischen Funktion nach ABCT.

Wahrend GLS am meisten untersucht wurde, wies auch GCS sowohl in unseren als auch in den
Analysen von Houbois et al. (14) einen (eingeschrankt) pradiktiven Wert fir die LVEF zu spateren
Zeitpunkten auf. In unseren Untersuchungen ist eindeutig GCS und nicht GLS der
vielversprechendste der drei CMR-Strain-Parameter. Seine Untersuchung sollte in zukiinftiger

Forschung fokussiert werden.

4.8 Relaxometrie
4.8.1 T1-Mapping

Die globalen T1-Zeiten reagierten erst mit einem nicht signifikanten Anstieg, gefolgt von einer
signifikanten Reduktion des Wertes zum 12-Monatstermin. Eine Verbindung zur LVEF konnte

nicht hergestellt werden.
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Genau wie von Altaha et al. (87) beschrieben, variierten auch bei uns die T1-Werte sowohl
zwischen den einzelnen Patientinnen als auch zwischen den verschiedenen Zeitpunkten sehr

stark.

Die ebenfalls von Altaha et al. (87) vorgebrachte Beobachtung, dass CTRCD-positive Patienten/-
innen einen starkeren Anstieg der T1-Werte aufwiesen, konnte in unserer Studie nicht bestatigt

werden.

Hohe T1-Werte werden in der Literatur weniger mit einer eingeschrankten Kontraktilitat, mehr
aber mit einer moglicherweise auftretenden Fibrose sowie einer eingeschrankten diastolischen

Funktion verbunden (85, 107).

Dass die T1-Werte auch in unserem Kollektiv keinen klaren Zusammenhang zur LVEF oder
anderen funktionellen Parametern zeigten, ist daher wenig verwunderlich. ECV-Werte wurden
im Rahmen der ANKE-Studie nicht regelhaft erhoben. Eine genaue Betrachtung von ECV-, T1-
und diastolischen Funktionsparametern koénnte allerdings wertvolle Rickschlisse auf die

myokardialen Prozesse nach ABCT zulassen.

Letztlich sind auch in unseren Beobachtungen T1-Werte nicht mit CTRCD oder eine starker
ausgepragten tmCTRCD verkniipft. Vielmehr ist T1-Mapping ein Verfahren, welches dazu
beitragen kann, die Pathophysiologie der Kardiotoxizitat besser zu verstehen. Eine Diskussion
des Parameters vor diesem Hintergrund erfolgt, in Zusammenschau mit anderen Parametern, in

Abschnitt 4.10.
4.8.2 T2-Mapping: Marker der Schadigung oder der Regenerierung?

Die Reaktion des Myokards auf die ABCT lieR sich in Form eines hochsignifikanten Anstiegs der
globalen T2-Zeiten darstellen (Abschnitt 3.8.2). Folgend fielen die Werte wieder hochsignifikant
ab, erreichten ihren Ausgangswert allerdings nicht. Bei der T2-Zeit handelt es sich um eine
Gewebecharakterisierung des Myokards, welche mehreren individuellen Einflussfaktoren
unterliegt. In unserem Kollektiv wiesen dltere Patientinnen vor ABCT hochsignifikant hohere T2-
Zeiten auf. Dies deckt sich mit den Beobachtungen von Bénner et al. (117). Insgesamt lasst sich
ableiten, dass fiir Verlaufsbeurteilungen prozentuale T2-Anderungen absoluten Werten

vorzuziehen sind.

Galdn-Arriola et al. (40) legten in ihrem an Schweinen durchgefiihrten Modell dar, dass die
myokardiale T2-Zeit der erste CMR-Parameter ist, welcher den Myokardschaden detektiert und
schon 6 Wochen nach erstmaliger Applikation ausschlagt, wobei der myokardiale Schaden zu

diesem Zeitpunkt noch reversibel ist. Erst spater fallt die LVEF ab und T1-Werte steigen an (40).
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Laut Martin-Garcia et al. (89) liegt der optimale Zeitpunkt fir eine pradiktive Aussage Uber

spatere CTRCD zwischen dem zweiten und dritten Therapiezyklus.

In unseren Untersuchungen hingegen wurden deutlich erhdhte T2-Zeiten und eine
eingeschrankte LVEF zeitgleich, namlich zum ersten Termin nach Abschluss der ABCT, detektiert.
Es ist davon auszugehen, dass die von uns beschriebene, im Vergleich spate, T2-Erhéhung zum
Tag 3 nach ABCT (und somit Monate nach erstmaliger Applikation) nicht den frithestméglichen
Zeitpunkt zur Beobachtung dieses Phdanomens darstellt. Demnach ist anzunehmen, dass die
erhohten T2-Zeiten 3 Tage nach ABCT moglicherweise nicht den Maximalwerten der
Patientinnen, welche friih nach Initiation der ABCT auftreten (90), entsprechen. Hierin kdnnte
auch begriindet sein, dass der Zusammenhang zwischen T2-Zeiten und linksventrikuldrer
Funktion in unseren Analysen nicht auftrat, da sich dieser Zusammenhang nur auf den frilhen T2-

Anstieg, welcher mit der unmittelbaren kardialen Schadigung tGbereingebracht wird, bezieht.

Im Gegensatz dazu konnte in unserer Subgruppenanalyse (siehe Tabelle 13, Seite 56) bei einem
starkeren prozentualen Anstieg der T2-Zeiten nach ABCT eine bessere folgende LVEF-
Regenerierung (nicht signifikant) sowie eine signifikant kleinere LVEF-Differenz 12 Monate nach
ABCT beobachtet werden. Die Patientinnen mit starkerem T2-Anstieg wiesen vor und nach ABCT
(hoch-)signifikant geringere absolute T2-Werte auf, was vermuten |dsst, dass deren
physiologischen T2-Zeiten von denen der anderen Subgruppe abweichen, wofir es verschiedene
Griinde geben kann. Auffallig an unseren Untersuchungen ist aulerdem, dass hohere T2-Werte
12 Monate nach ABCT mit einer geringeren LVEF sowie einer groReren LVEF-Differenz
korrelierten. Darliber hinaus zeigte sich in der einen Gruppe ein Anstieg der T2-Zeit, aber keine
Reaktion der T1-Zeit, in der anderen Gruppe ein gegenteiliges Phdanomen. Eine negative
Korrelation blieb knapp ohne Signifikanz (p=0,054). Die Gruppe mit T2-Reaktion wies eine

weniger starke LVEF-Differenz nach 12 Monaten auf.

Der frihe T2-Anstieg, dessen maximale Auspragung wir vermutlich verpassten, spiegelt eine
frihe Vakuolisierung (nach Farhad et al. (41) 5 Wochen nach Applikation beginnend, wahrend
die T2-Werte nach 10 Wochen wieder normwertig sind) wider. Folglich stellt sich die Frage, ob
die von uns beobachtete, spate T2-Dynamik nicht bereits Marker einer anderen myokardialen

Reaktion sein konnte.

Die beiden von uns beobachteten und oben beschriebenen Phdanomene lassen sich durch eine
Theorie verbinden: Kénnte eine spate Erhohung von T2-Zeiten kein Zeichen eines fortlaufenden

Myokardschadens, sondern einer (noch) ablaufenden Reparation des Myokards sein?
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Wie vorbeschrieben, ereignete sich der Myokardschaden in unserem homogenen Niedrigrisiko-
Kollektiv bei allen Patientinnen im sehr ahnlichen AusmaR, wahrend vor allem die (vermutlich
altersabhingige) LVEF-Regenerierung Uber die LVEF nach 12 Monaten entschied (Abschnitt
4.3.2). Dass dieser wichtige Schritt bei allen Patientinnen nach genau 12 Monaten vollstandig
abgeschlossen ist, muss nicht angenommen werden. Ein Parameter, welcher eine noch

ablaufende Regenerierung des Myokards beschreibt, ware von grofitem Interesse.

Erhohte T2-Werte sind, anders als etwa Troponin, kein direkter Marker des Myokardschadens,
sondern zeigen ein intrazellulires Odem in Form von Vakuolen, welche wiederum einem
reversiblen Vorstadium in Richtung Apoptose entsprechen, an (40). Dass friihe T2-Anstiege
daher mit einem stdarkeren Myokardschaden bzw. einer starker eingeschrankten LVEF
korrelieren (89), ist nachvollziehbar. Der Prozess der Vakuolisierung lasst den T2-Wert frih
ansteigen, wahrend die von uns detektierten, spat erhohten Werte auf das Vorliegen von
Vakuolen zurlickzufiihren sind. Kardiomyozyten, welche diese Verdnderung ausweisen, sind
vorgeschadigt und kénnen entweder zugrunde gehen, oder regenerieren. In beiden Fallen sinkt
der Anteil an vakuolisierten Kardiomyozyten und damit auch die T2-Zeit. Spat hohe T2-Zeiten
kénnten demnach moglicherweise das Ausmal’ des noch bevorstehenden myokardialen Umbaus

und somit auch das Regenerationspotenzial anzeigen.

Auch unter Hinzunahme der anderen erhobenen Parameter ist die Vermutung auf

pathophysiologischer Ebene maoglicherweise schllssig (Abschnitt 4.10).

Dass ein starkerer T2-Anstieg nach ABCT mit einer geringeren finalen LVEF-Differenz verbunden
war sowie dass die Patientinnen, die eine schlechte bisherige Regenerierung der
linksventrikuldren systolischen Funktion nach 12 Monaten hohe T2-Zeiten zum selben Zeitpunkt
aufwiesen, untermauert die These. Eine fortgefiihrte Beobachtung dieser Patientinnen kdnnte
Aufschluss Gber den Hintergrund spater T2-Erhéhungen geben. Eine Reduktion der globalen T2-
Zeiten bei gleichzeitiger Erholung der LVEF, bis beide Werte optimalerweise zeitgleich ihren

Ausgangswert erreichen, wiirde die These stiitzen.

Da es sich um eine neue Vermutung handelt, steht keine Bezugsliteratur aus dem Bereich der
Kardiotoxizitat zur Verfiigung. Nach einem Myokardinfarkt hingegen sind prolongiert erhéhte T2-
Werte mit einem schwereren Infarkt und einem unglinstigen myokardialen Umbau verknipft
(118). Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass die Prozesse aufgrund der
verschiedenen Pathophysiologie (ischdmische Zellschadigung vs. nicht-ischdmische Vakuolen

(55, 41)) nicht ganzlich vergleichbar sind.
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Insgesamt zeigten die erhohten T2-Werte nach ABCT eine deutliche myokardiale Reaktion an,
welche allerdings nicht mit der Einschrankung der LVEF korrelierte. Dies ist vermutlich darauf
zurlickzufihren, dass der zeitliche Abstand zwischen Initiation der ABCT und T2-Messung zu groR
war. Die These, dass der friihe T2-Anstieg den Prozess der Vakuolisierung, spat erhohte T2-
Werte das Vorliegen von Vakuolen und somit eine noch nicht abgeschlossene Reparation des

Myokards und somit Regenerierung der LVEF anzeigen, kénnte weitergehend verfolgt werden.

4.9 tmCTRCD: Eine Unterform der Kardiotoxizitat?

Das in dieser Arbeit beobachtete Phanomen lasst sich in keine bisherige Form der Kardiotoxizitat

einordnen.

Wahrend die LVEF-Einschrankungen fiir CTRCD nicht schwer genug waren, kann auch von einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, fiir die der Diagnosealgorithmus beispielsweise
diastolische Compliance-Stérungen verbunden mit erhohten Biomarkern fordert (47), nicht die
Rede sein. Der Begriff der Subklinischen Kardiotoxizitdt hingegen ist zum einen nicht klar
definiert, zum anderen wird ,subklinisch” der klinischen Prasentation des Gesamtkollektivs nicht
gerecht. Wahrend bei einem alten, kardial vorerkrankten Kollektiv belastungsabhiangige
Einschrankungen wie Kurzatmigkeit noch als subklinisch gelten, sind diese fiir das junge, nicht
vorerkrankte Kollektiv dieser Studie mit Alltags-Einschrankungen wahrend einer hochgradig

herausfordernden Lebensphase verbunden.
Eine Definition von Kardiotoxizitat unterhalb der Schwelle der CTRCD erscheint sinnvoll.

Der Arbeitsbegriff der transienten leichten Krebstherapie-verbundene kardialen Dysfunktion
(transient mild Cancer Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction; =tmCTRCD) wurde bereits in
Abschnitt 4.3 eingefuhrt. ,Mild“ beschreibt die Auspragung der Einschrankung der LVEF,
»transient” die beobachtete Riickbildungstendenz, welche am deutlichsten fiir die Symptome,

aber auch fir eine Vielzahl anderer Parameter dargestellt wurde.

Die Kardiotoxizitat nach ABCT spiegelte sich in mehreren Markern wider, wobei nicht bei jeder
Patientin jeder Parameter ausschlug. Zur Definition der tmCTRCD wurden die Marker mit den
signifikantesten Ausschlagen herangezogen und durch Vergabe von Punkten kombiniert. Dies

waren CMR-LVEF, hs-Troponin T und die globale linksventrikuldre T2-Zeit (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Kriterien und zugehorige Punktwerte der tmCTRCD

Kriterium der tmCTRCD Punkte Zusatz
1. Im Vergleich zur Voruntersuchung eingeschréankte CMR-LVEF (auf 250) +2
2. Im Vergleich zur Voruntersuchung gestiegener hs-Troponin T-Wert +1
3. Im Vergleich zur Voruntersuchung gestiegene globale T2-Zeit +1
4. Neu aufgetretene, potenziell kardial-bedingte Symptomatik +1 +5

Zu Tabelle 16: Kriterien und zugehérige Punktwerte der tmCTRCD. Sollte kein Baseline-CMR durchgefiihrt
worden sein, kann statt CMR-LVEF auf die TTE-LVEF, statt der Baseline-T2-Zeit auf einen altersspezifischen
Referenzwert zurtickgegriffen werden.

Die Erhebung des Scores wird durch Anamnesegesprach, Blutentnahme und CMR-Untersuchung

unmittelbar nach Abschluss der ABCT vorgenommen.

Bei einer Gesamtsumme von 2 oder héher erfolgt die Zuordnung zur Gruppe der tmCTRCD. Bei
neuaufgetretenen Symptomen (akuter Brustschmerz, Synkopen, Palpitationen oder
Herzinsuffizienz-Symptomatik nach NYHA-Klassifikation) wird dem Score eine ,S“ fir
,Symptompositiv’ angehangen. Ein Wert iber 2 Punkte ohne begleitende Symptome gilt als
asymptomatische tmCTRCD, welche den Begriff der subklinischen Kardiotoxizitdt ablost.

Unterhalb von 2 Punkten liegt keine Kardiotoxizitat und folglich keine tmCTRCD vor.

Das durch tmCTRCD definierte Spektrum der Kardiotoxizitat unterhalb der CTRCD wird in
Abbildung 16 veranschaulicht.

Abbildung 16: Spektrum der Kardiotoxizitat unterhalb der CTRCD

Keine Symptom- Symptom- CTRCD
Kardiotoxizitat negative positive (LVEF -10% auf
(<2 Punkte) tmCTRCD tmCTRCD unter 50)
(22 Punkte, -S) (22 Punkte, +S)

v

Schwere der Kardiotoxizitat

Quelle: Eigene Darstellung.

Die vorgeschlagene Definition der tmCTRCD und die daraus resultierende Einteilung soll 3 Ziele

verfolgen:

1. Differenzierung zwischen Patienten/-innen mit und ohne kardialer Reaktion nach ABCT
2. Differenzierung nach Ausmal der kardialen Reaktion in den verschiedenen Parametern

3. Ermoglichen eines standardisierten Uberwachungskonzeptes
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Zu Punkt 1 ist anzumerken, dass alle von uns beobachteten Patientinnen eine LVEF-Reduktion
erfuhren und somit tmCTRCD-positiv waren. In einer noch groBeren Stichprobe sowie bei
abweichenden Chemotherapie-Dosen waren auch Patientinnen ohne LVEF-Reduktion zu

erwarten.

Der vorgeschlagene Score differenziert nach Anzahl der betroffenen Modalitdaten, was angesichts
der teils kleinen Anderungen innerhalb der Modalitidten suffizienter als eine Betrachtung der
absoluten Werte ist. In unserem Kollektiv diskriminiert er auRerdem gut zwischen den
verschiedenen Patientinnen (Tabelle 17). Dass bei hoherer Anzahl betroffener Modalitdten eine
starkere myokardiale Reaktion auf die ABCT ablauft, kdnnte angenommen werden. Eine
Verwendung im Sinne eines Risiko-Scores kann anhand der vorliegenden Daten allerdings nicht

abgeleitet werden.

Tabelle 17: Verteilung der tmCTRCD-Scores im Kollektiv der ANKE-Studie

tmCTRCD-Score Relative Haufigkeit Absolute Haufigkeit
2 7,5% a4
3 30,2% 16
4 32,1% 17
5 30,2% 16
100% 53

Bis dato gibt es fiir Kardiotoxizitat unterhalb des Schwellenwertes der CTRCD keine verbindlichen
diagnostischen Algorithmen. Eine Benennung dieses Spektrums stellt einen ersten Schritt zu
einer solchen kardialen Uberwachungsstrategie dar. Denkbar wire beispielsweise, tmCTRCD-
negative Patienten/-innen aufgrund der nach ABCT ausbleibenden kardialen Reaktion keiner
weiteren Uberwachung zu unterziehen, was sowohl Ressourcen sparen als auch eine weitere
Belastung der Betroffenen vermeiden wiirde. tmCTRCD-positive Patienten/-innen, vor allem
solche mit hohen Punktzahlen oder Symptomen, kénnten einer intensiveren Uberwachung

zugefiihrt werden.

Fir eine solche Verwendung des tmCTRCD-Scores als klinische Entscheidungshilfe bediirfte es
belastbarer Langzeitdaten, welche eine Bedeutung der tmCTRCD fiir den weiteren Verlauf der
Kardiotoxizitat belegen. Die Definition der tmCTRCD sowie der tmCTRCD-Score stellen eine
mogliche Richtung zur weiteren Forschung im Bereich der Kardiotoxizitdt unterhalb der
Definition der CTRCD dar, wobei ihr tatsdchlicher Wert in weiteren Studien untersucht werden

muss.
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4.10 Ein multimodaler Blick auf die Pathophysiologie

Mit Blick auf den Wirkmechanismus der Anthrazykline sowie dem Mechanismus ihrer
Kardiotoxizitat (Reaktive Sauerstoffspezies, Hemmung der Topoisomerase Ila, DNA-Interkalation
und Eingriff in den Kalziumhaushalt, siehe Abschnitt 1.4.1) kann versucht werden, die
stattgehabten myokardialen Vorgénge zu rekonstruieren (Abbildung 17). Wie auch schon bei der
Beschreibung der linksventrikuldaren systolischen Funktion, kann auch pathophysiologisch von

einem zeitlichen Ablauf von Schadigung und folgender Regenerierung ausgegangen werden.
1. Schadigungsphase

Fir die akut toxischen Effekte der Anthrazykline kann die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
verantwortlich gemacht werden (8). Dadurch kommt es, wie von Cardinale et al. (119)
beschrieben, bereits 72 Stunden nach Beginn der Therapie zu einem Anstieg des Troponins als
Ausdruck der akuten Zellschadigung. Neben dieser akuten Zellschadigung, bei der bereits einige
Kardiomyozyten in Apoptose gehen, weisen die Ergebnisse von Farhad et al. (41) und Galan-
Arriola et al. (40) darauf hin, dass Kardiomyozyten innerhalb der ersten Wochen nach
erstmaliger Anthrazyklin-Applikation mit einer Vakuolisierung reagieren. Dabei handelt es sich
um ein intrazelluldres Odem, welches sich durch erhéhte T2-Zeiten darstellen lisst (40). Nach
Betrachtung der T1- und T2-Zeiten der beiden Subgruppen (siehe Tabelle 13, Seite 56) kdnnte
weitergehend spekuliert werden, dass einige Patientinnen eher mit einer Vakuolisierung (T2-
Anstieg), andere eher mit einer Apoptose und friher Fibrosierung (friiher T1-Anstieg) auf die

ABCT reagieren.

Die Vakuolisierung stellt einen reversiblen Schritt auf dem Weg zur Apoptose dar (40). Dies
impliziert, dass die vakuolisierten Kardiomyozyten in der folgenden Zeit ebenfalls vermehrt
zugrunde gehen. Sie werden bindegewebig ersetzt, wodurch, wie in der Literatur beschrieben
(40), verzogert die T1-Zeiten ansteigen. Diese fortlaufend erhohte Apoptose-Rate von
Kardiomyozyten, zu der potenziell auch die Hemmung der Topoisomerase lla sowie die DNA-
Interkalation durch Eingriffe in den Zellzyklus beitragen kénnen, dient als Erkldrung, warum die
Troponin-Werte nicht, wie etwa beim Myokardinfarkt (120), kurze Zeit nach dem Trigger-Ereignis

wieder abfallen.

Etwa zur selben Zeit kann eine erste Reduktion der LVEF angenommen werden, fir die zwei
Grinde vorliegen, deren Effekte sich vermutlich nacheinander entfalten: Zu einen kommt es
durch die Dysregulation des Kalziumhaushaltes (39) unmittelbar zur eingeschrankten
Kontraktilitat, zum anderen wirkt sich das Zugrundegehen der Kardiomyozyten langsamer, aber

zunehmend auf die LVEF aus. Hierin ist begriindet, dass Troponin und T2-Zeiten vor der LVEF auf
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die ABCT reagieren (119, 40). In unseren Daten registrierten wir, da keine Untersuchungen
wahrend der ABCT durchgefiihrt wurden, einen zeitgleichen Anstieg von Troponin, LVEF und T2-

Zeit.

Der in unserem Kollektiv nicht signifikante Anstieg des NT-proBNP ist am ehesten als Folge der

eingeschrankten kardialen Funktion zu werten und zeitlich spater anzusiedeln.

Die minimalen LVEF-Werte liegen in unseren Daten unmittelbar, bei Cardinale et al. (19) 6
Monate nach Abschluss der ABCT vor. Fest steht, dass es einen Zeitpunkt nach Abschluss der
Chemotherapie gibt, zu dem das Gros an kardialer Schadigung abgelaufen ist und folgend die

regenerativen Prozesse Uberwiegen.
2. Regenerierungsphase

Diese Phase ist, wie bereits diskutiert (Abschnitt 4.3.4), im jungen Niedrigrisiko-Kollektiv die
kritische Phase, welche lber die LVEF nach 12 Monaten entscheidet. Ein Teil der Kardiomyozyten
ist bereits zugrunde gegangen, ein anderer Teil weist mit Vakuolen, welche die erhohten T2-
Werte erklaren, eine Vorstufe der Apoptose auf. Es ist davon auszugehen, dass ein Teil dieser
angeschlagenen Kardiomyozyten wahrend des Regenerationsprozesses zugrunde geht, was
wiederum erklart, warum die Troponin-Werte auch 12 Monate nach Abschluss der ABCT im
Mittel nicht auf das Ausgangsniveau abfallen. Da sich die T2-Anstiege im reversiblen Stadium der
Kardiotoxizitat ereignen (40), bilden sich die Vakuolen mancher Kardiomyozyten zuriick bzw. die
Kardiomyozyten werden durch gesunde ersetzt. Diese Prozesse sind das zelluldare Pendant der
LVEF-Regenerierung. Ein groRerer Anteil an vakuolisierten Kardiomyozyten entspricht demnach
einem noch nicht abgeschlossenen Umbau, spiegelt das Regenerationspotenzial wider und
duBert sich durch erhohte T2-Werte. Langzeitig erhohte Troponin-Werte konnten auf ein
Ubergewicht von Apoptose gegeniiber Regeneration der vakuolisierten Kardiomyozyten
hinweisen, was mit den Aussagen von Katsurada et al. (56), wonach prolongierte Troponin-
Erhéhungen eine schlechtere LVEF vorhersagen, Ubereinstimmt. Klinische Korrelate sowie

Méglichkeiten zur Uberpriifung dieser These wurden in Abschnitt 4.8.2 beschrieben.

Vermutlich nach mehr als einem Jahr nach Chemotherapie sind die Umbauprozesse
abgeschlossen: Teilweise verbleibt ein myokardialer Schaden, welcher sich eventuell durch eine
persistierend eingeschrankte LVEF duRert. Definitiv ist aber davon auszugehen, dass Troponin
und die T2-Zeit, deren Anstiege den Umbauprozess begleitet haben, auf das Anfangsniveau

abfallen und so den Abschluss der Regenerierung anzeigen.
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Die dargelegte Theorie widerspricht teilweise dem bisherigen Verstandnis der Zusammenhange
zwischen T2-Zeiten und Kardiotoxizitat, ist aber dennoch (als alternative Deutung) mit einigen
Beobachtungen dieser sowie anderer Studien Ubereinzubringen. Auf Basis der aktuell
vorliegenden Daten kann sie nicht belegt werden, konnte aber Grundlage fir weitere

Diskussionen bieten.

Abbildung 17: Multimodale Darstellung der Pathophysiologie

Normale T2- Normale
Werte Troponin-
Werte

Frither
Troponin-
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Friaher T2- :
Anstieg ysregulation
S
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Zu Abbildung 17. Legende: ROS: Reaktive Sauerstoffspezies. Je nachdem, ob regenerative oder
apoptotische Prozesse wdhrend der Regenerierungsphase liberwiegen, resultiert eine regenerierte oder
persistierend eingeschréinkte LVEF. Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Bhagat et al. (8), Cardinale
etal. (19, 119), Mitry et al. (39), Galan-Arriola et al. (40), Farhad et al. (41) und Katsurada et al. (56)
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4.11 Limitationen
Mehrere Limitationen innerhalb der vorliegenden Arbeit missen bericksichtigt werden.

In dem Kollektiv der ANKE-Studie entwickelte keine einzige Patientin eine CTRCD, weshalb die
Evaluation von pradiktiven Markern fiir die CTRCD nicht erfolgen konnte. Stattdessen erfolgte
die Konzentration auf die Vorhersage der LVEF nach 12 Monaten. Dass kein Pradiktor gefunden
werden konnte, kdnnte daran gelegen haben, dass die beobachteten Einschrankungen der
linksventrikuldren systolischen Funktion zu gering waren, um durch die in der Literatur als
suffizient beschriebenen Marker vorhergesagt zu werden. Gleichzeitig bot sich durch das
Ausbleiben von CTRCD die Moglichkeit, sich der vernachlassigten Kardiotoxizitat unterhalb der

Definition der CTRCD zuzuwenden.

Aufgrund der Beobachtungen waren Aussagen zu dem akuten Schadigungsprozess nur
eingeschrankt moglich, da Untersuchungen nur vor und nach, nicht aber wahrend der ABCT

stattfanden.

Die Einschrankung der Aussagen durch Fehlen einzelner Termine sowie einzelner Werte bei

stattgefundenen Terminen wurde ausgiebig in Abschnitt 4.1.5 diskutiert.

Letztlich ist anzumerken, dass die untersuchten Patientinnen eine Kombination mehrerer
Chemotherapeutika erhielten, von denen mehreren eine kardiotoxische Potenz zugeschrieben
wird. Neun Patientinnen erhielten neben dem Anthrazyklin eine molekularbiologische Therapie.
Eine Beeinflussung der Ergebnisse wurde diskutiert, die Moglichkeit zur isolierten Betrachtung
der nur durch Anthrazykline verursachten Kardiotoxizitdat war allerdings nicht vollstandig

gegeben.
4.12 Schlussfolgerungen und Ausblick

Innerhalb der ANKE-Studie wurde keine CTRCD beobachtet, wobei der Grund dafur in der
einzigartigen Risikokonstellation lag. Die Patientinnen waren jung, kardial nicht vorerkrankt und

wiesen keine nennenswerten Risikofaktoren fir eine CTRCD auf.

Gleichzeitig zeigte sich im Mittel eine deutliche Reaktion des Myokards auf die ABCT, welche sich
auf eine Vielzahl von Parametern erstreckte. Dies ermdglichte, den Fokus auf die bisher wenig
beachtetet, aber moglicherweise relevante Kardiotoxizitdat auBerhalb der Definition der CTRCD
zu legen. Mit der Einflihrung der tmCTRCD erfolgte der Vorschlag einer Definition, welche einen

einheitlichen Umgang mit Kardiotoxizitat auBerhalb der CTRCD erméglichen kénnte.
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Vor allem fiir die beobachteten, im Vergleich zur CTRCD, leichten Einschrankungen der
systolischen Funktion ist das CMR der Echokardiografie, welche die Verdanderungen nicht
darstellte, klar iberlegen. Wann immer moglich, sollte im Niedrigrisiko-Kollektiv das CMR der
Echokardiografie vorgezogen werden, um auch kleine funktionelle Veranderungen detektieren

sowie von den anderen CMR-Modalitdten profitieren zu kénnen.

In Abwesenheit von Risikofaktoren fiir CTRCD war, da sich die Einschrankung der LVEF bei allen
Patientinnen im dhnlichen MalSe vollzog, die alleinige Erhebung der CMR-LVEF vor Start der
ABCT das wirkungsvollste Mittel zur Abschatzung der kardialen Funktion nach ABCT. Vor allem
der pradiktive Wert der genau beleuchteten Strain-Analyse enttduschte, wobei eine Erhebung
der Werte wahrend der Therapie eventuell aussagekraftigere Ergebnisse geliefert hatte.
Wahrend der Parameter GLS bisher die meiste Aufmerksamkeit erfuhr, erscheint sowohl bei uns
als auch bei Houbois et al. (14) der CMR-GCS vielversprechender und sollte weiterfiihrend

untersucht werden.

Auf Basis unserer Beobachtungen, welche mit Erkenntnissen aus dem Bereich der
Friiherkennung von Kardiotoxizitat kombiniert wurden, wurden Uberlegungen iber die mégliche
Pathophysiologie der Kardiotoxizitat angestellt. Die Moglichkeit, dass spat-erhohte T2-Werte das
noch ausstehende Regenerationspotential des Myokards nach ABCT andeuten kénnten, sollte in

weiteren Studien verfolgt werden, ist bis dato aber hochspekulativ.

Vor der ANKE-Studie gab es kaum Daten zu jungen, kardial nicht vorerkrankten Patienten/-
innen, welche eine von anderen Einflussfaktoren isolierte Beobachtung der kardialen
Nebenwirkung der Chemotherapie ermoglichte. Diese Licke wurde durch die ANKE-Studie
geschlossen, wobei die Ergebnisse, mit dem Ausbleiben von CTRCD und gleichzeitig
durchgangigen Auftreten von tmCTRCD, elementar von den Ergebnissen in anderen
Studienkollektiven abwichen. Diese Arbeit unterstreicht damit die Notwendigkeit weiterer
Forschung im Niedrigrisiko-Kollektiv und gibt, durch Definition der tmCTRCD, eine mdgliche

Richtung vor.
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