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1 Einleitung

Kardiale Toxizitat ist eine bekannte Nebenwirkung antineoplastischer Therapie.
Nachdem unter den modernen Antitumortherapien teilweise deutliche Uberlebens-
zeitverlangerungen erreicht werden, kénnen sich kardiale Langzeitnebenwirkungen
zu einem manifesten klinischen Problem fiir die betroffenen Patienten entwickeln. In
Anbetracht dessen ist ein frihzeitiges Erkennen von Kardiotoxizitat im klinischen All-
tag von entscheidender Bedeutung, um das Therapieregime rechtzeitig an die Herz-

leistung anzupassen.

1.1 Kardiotoxizitat antineoplastischer Therapie

1.1.1 Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizitat
Nach Beginn des Einsatzes von Anthrazyklinen im onkologischen Alltag wurde bald

bekannt, dass Anthrazykline kumulativ und dosisabh&ngig irreversible Herzfunktions-
storungen verursachen kénnen. Obwohl gro3ere Untersuchungsreihen die relative
Sicherheit einer Therapie mit niedriger kumulativer Dosis zeigen [1] ist ihr Einsatz
durch das Potenzial zu Herzschadigungen bis heute limitiert. Neuere Studien zeigen,
dass Anthrazyklin-induzierte kardiale Toxizitat wahrscheinlich sogar haufiger auftritt
als bisher angenommen [2]. Die klinische Manifestation der Anthrazyklin-induzierten
Kardiomyopathie ist sehr variabel und reicht vom akuten kardiogenen Schock bis zu
einer Uber Jahre progredienten Einschrankung der Herzfunktion [1].

Akute Toxizitat
Akute kardiale Reaktionen auf die Anthrazyklin-Gabe sind selten [3] und zumeist in-

nerhalb einer Woche reversibel [4, 5]. Betroffene Patienten fallen durch EKG-
Veranderungen, plotzliche Hypotonie oder ein Perikarditis-Myokarditis-Syndrom auf.
In seltenen Fallen kommt es zur akuten Herzinsuffizienz [6-10]. Das Auftreten akuter
kardialer Komplikationen erlaubt keine Rickschlisse auf ein erhdhtes Risiko des
Patienten, spéater an der chronischen Form zu erkranken [3].

Chronische Toxizitat
Die chronische Form der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitdt manifestiert sich ty-

pischerweise einige Monate bis Jahre nach Therapieende [11, 12]. Charakteristisch
ist ein langsam progredienter Abfall der Herzfunktion [13], der sich als Resultat myo-
kardialer Fibrose und Hypertrophie der Uberlebenden Myozyten zu einer restriktiven

oder dilativen Kardiomyopathie mit besonders schlechter Prognose und Potenzial zur



Dekompensation entwickeln kann [4, 14, 15]. Haufige Begleiterscheinungen sind le-
bensbedrohliche Arrhythmien [16] und eine Schadigung der Herzklappen [17].

Risikofaktoren
In der langjahrigen klinischen Erfahrung mit Anthrazyklinen konnte eine Reihe von

Risikofaktoren fur die Entwicklung kardialer Nebenwirkungen identifiziert werden.
Eine wichtige Rolle spielt das angewandte Therapieregime. Als glunstig haben sich
die Vermeidung hoher Spitzenkonzentrationen des Medikaments im Blut [18, 19], die
Verwendung liposomaler Anthrazykline [20, 21] und die zusétzliche Verordnung pro-
tektiver Substanzen wie des Eisen-Chelators Dexrazoxane [22] erwiesen. Am bedeu-
tendsten ist allerdings die Einhaltung einer kumulativen Ho6chstdosis von maximal
550mg/m? Doxorubicin [23]. Diese Dosierung wird als Kompromiss zwischen antine-
oplastischer Wirksamkeit und einem noch akzeptablen Risiko fiir Herzfunktionssto-
rungen angesehen. Die publizierten Inzidenzen von Kardiomyopathie unter Einhal-
tung dieser Vorgabe variieren zwischen 7% [3] und 26% [2]. Diese Varianz spiegelt
die Anwendung sowohl unterschiedlicher Methoden der kardialen Evaluation als
auch verschiedener Therapieschemata und Studiendesigns wider [24]. Eine asymp-
tomatische Einschrankung der ventrikularen Funktion tritt sogar bei bis zu 50% der
Behandelten auf [14].

Einfluss nehmen aulerdem Patientenfaktoren: Neben Kindern, Frauen und alteren
Menschen (>65 Jahre) [4] sind durch kardiale Vor- und systemische Begleiterkran-
kungen, Kombinationschemotherapie (Trastuzumab, Paclitaxel) oder mediastinale
Bestrahlung geschwachte Herzen vulnerabler fir Schadigungen [25, 26]. Gegen-
stand der aktuellen Forschung sind genetische Varianten, die das Individuum fir eine
Anthrazyklin-induzierte kardiale Schadigung pradisponieren [27].

Pathophysiologie
Die Mechanismen, die der Anthrazyklin-induzierten Toxizitat zu Grunde liegen, konn-

ten bis heute nicht vollstandig aufgeklart werden. Der Ausgangspunkt der Schadi-
gung sind freie Radikale [28], die enzymatisch oder durch Komplexierung von drei-
wertigen Eisenionen [3] entstehen. Kardiomyozyten sind durch ihr relativ schwach
ausgebildetes antioxidatives System fir diese Art von Stress besonders anfallig [29].
Die Gefahrlichkeit dieser reaktiven Bestandteile besteht in der Peroxidation von Lipi-
den und dem oxidativen Schaden an Proteinen und DNA [30]. Durch eine Stdrung
von wichtigen Enzymen [31-34] und Signalwegen [35-37] wird der kardiale Energie-

stoffwechsel [3, 38, 39] beeintrachtigt. Durch die schwer gestorte Kalzium-



Homoostase [40-42] wird die elektromechanische Kopplung moduliert [43], das kon-
traktile Protein Titin abgebaut [44] und Apoptose und Nekrose in den Myozyten indu-
ziert [45-47]. AulRerdem scheinen die Anthrazykline einen direkten toxischen Effekt
auf das adrenerge Neurotransmittersystem des Myokards zu haben, was die Kon-
traktilitat des Myokards zusatzlich beeintrachtigt [48].

1.1.2 Kardiotoxizitat monoklonaler Antikdrper
Fortschritte im Verstandnis der Tumorentstehung haben einen komplett neuen The-

rapieansatz ermoglicht: Durch monoklonale Antikorper, die definierte molekulare An-
griffspunkte hochselektiv inhibieren, kdbnnen Tumorzellen gezielt bekampft werden.
Nachdem manche der auf diese Weise geblockten Signalwege fiir die Aufrechterhal-
tung der zellularen Homoostase von entscheidender Bedeutung sind, weisen auch
diese neuen Therapeutika ein nicht zu unterschatzendes Nebenwirkungspotenzial
auf.

Trastuzumab

Kardiale Nebenwirkungen treten unter Trastuzumab-Monotherapie bei 3% bis 7% der
Behandelten auf [49]. Bei Patienten, deren Kompensationsfahigkeit durch Anthrazyk-
line oder Strahlentherapie in der Vorbehandlung, kardiale Vorerkrankungen oder h6-
heres Alter beeintrachtigt ist, liegt die Inzidenz noch héher [50]. Eine Kombinations-
therapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid lasst das Risiko weiter bis auf 16%
bis maximal 27% ansteigen [50, 51]. Nachdem in der klinischen Anwendung mittler-
weile die linksventrikulare Funktion unter der Trastuzumab-Behandlung tberwacht
wird und potenziell gefahrliche Therapiekombinationen vermieden werden, ist die In-
zidenz kardiotoxischer Nebenwirkungen gesunken [50]. Trastuzumab ist mit der Ent-
wicklung einer Kardiomyopathie assoziiert, die entweder nur unspezifische Sympto-
me wie Tachykardie, Palpitationen, Dyspnoe [52] und Arrhythmien [49] zeigt oder
trotz nachweisbar eingeschrankter Ejektionsfraktion asymptomatisch bleibt [51]. Nur
in seltenen Fallen kommt es zur klinisch manifesten Herzinsuffizienz [49].

Die Trastuzumab-induzierte Kardiotoxizitat hat nur wenig mit der durch Anthrazykline
verursachten Variante gemeinsam: Sie ist weder dosisabhangig noch mit ultrastruk-
turellen Veranderungen assoziiert [51, 53, 54] und die Patienten profitieren zumeist
von der Leitlinientherapie fur Herzinsuffizienz [51, 52].

Die Annahme einer uneingeschréankten Reversibilitdt der Schadigungen [54] konnte

in aktuellen Studien [55] nicht bestatigt werden. Es ist jedoch anzunehmen, dass die



Schadigungen zumindest nicht das ausgepragte Chronifizierungspotenzial der Anth-
razyklin-Toxizitat aufweisen.

Die der Trastuzumab-induzierten Kardiotoxizitat zu Grunde liegenden Mechanismen
sind noch nicht vollstandig aufgeklart. Entgegen erster Hypothesen steht jedoch mitt-
lerweile fest, dass sie weder nur eine Exazerbation einer durch Anthrazykline verur-
sachten Schéadigung darstellt noch rein immun-mediiert ist [49]. Der ErbB2-
Signalweg ist fur die Aufrechterhaltung der myokardialen Struktur und Funktion unter
Stressbedingungen verantwortlich [56-59]. Seine Hemmung durch Trastuzumab
macht das Myokard deshalb fir irreversible Zellschadigungen, wie durch eine beglei-
tende Anthrazyklintherapie, anfalliger. Uber eine Modulation von Proteinen der Bcl2—
Familie wird die mitochondriale Apoptose aktiviert [60].

Mit zunehmender klinischer Erfahrung ergaben sich Hinweise auf assoziierte kardi-
ovaskulare Toxizitat auch anderer monoklonaler Antikbrpertherapien. Durch massive
Freisetzung von Zytokinen verursachen sie reversible hypotensive Episoden. Zusatz-
lich weisen sie die fur den jeweils geblockten Rezeptor spezifischen Toxizitatsprofile
auf [50]. Als Beispiele seien Bevacizumab und Cetuximab [49, 50, 61] genannt.

Bevacizumab und Cetuximab
Bevacizumab bindet an den VEGF (vascular endothelial growth factor) und blockt

seine Aktivitat spezifisch. Die haufigste kardiovaskuldare Nebenwirkung von Bevaci-
zumab sind Episoden schwerer Hypertension bei 3% bis 16% der Patienten. Aul3er-
dem treten Thrombembolien, Hamorrhagien und myokardiale Ischamien auf [4, 49,
50, 61-66]. 2% der monotherapeutisch behandelten Patienten entwickeln eine links-
ventrikulare Dysfunktion [49].

Cetuximab bindet an den EGF-Rezeptor und blockt dadurch die Interaktion mit dem
Liganden. Bei 3% der Patienten wurden schwere Infusionsreakionen, wie unter ande-

rem hypotensive Krisen, beobachtet [49, 50, 61].

Es gibt bislang keine Studien, die das Schadigungsprofil oder die Atiopathologie der
Kardiotoxizitat dieser Substanzen untersucht haben. Auf Grund des &hnlichen Ent-
stehungsmechanismus ist jedoch anzunehmen, dass sie Gemeinsamkeiten mit der
Trastuzumab-induzierter Schadigung aufweisen. Tabelle 1 bietet eine Ubersicht tiber

die beiden postulierten Formen der Kardiotoxizitat antineoplastischer Substanzen.



Tab. 1: Chemotherapie-induzierte Kardiotoxizitat [54]

Typl: Typ Il:
Leitsubstanz Doxorubicin Trastuzumab
Myokard Schadigung Dysfunktion
ultrastrukturelle Veranderungen keine ultrastrukturellen Veranderungen
Charakteristika - kumulativ, dosisabhéngig - nicht kumulativ, nicht dosisabhéngig
- irreversibel, progredient - reversibel, nicht progredient
Pathophysiologie freie Radikale Blockade des ErbB2-Signalwegs
Therapie kein Ansprechen Leitlinientherapie fir Herzinsuffizienz

1.2 Uberwachung der myokardialen Integritat
Die regelmaRige Kontrolle der myokardialen Funktion ist unter potenziell kardiotoxi-

scher Therapie von grof3er Bedeutung. Sie ermoglicht es, kardiale Funktionsminde-
rungen frihzeitig zu erkennen und die Schéadigung tber Dosisreduktion, Therapieab-
bruch oder begleitende kardiale Medikation einzugrenzen. Auch nach Therapieende
ist eine kontinuierliche Uberwachung notwendig, da erste Anzeichen der Schadigung
auch erst nach Jahren auftreten konnen [11, 12]. Die Differenzierung zwischen einer
vorubergehenden und einer irreversiblen kardialen Dysfunktion ware fur die Weiter-
fuhrung der onkologischen Therapie von groR3er Bedeutung, ist aber bisher nur im
zeitlichen Verlauf zu treffen.

Die Methoden zur Uberwachung der myokardialen Funktion unter potenziell kardi-
otoxischer Therapie sind bislang nur fir die Anwendung unter Anthrazyklin-Therapie

validiert.

1.2.1 Goldstandard: Herzmuskelbiopsie
Die rechtsventrikulare Endomyokardbiopsie ist der spezifischste Test zur Diagnose

Anthrazyklin-induzierter Herzschadigungen [48, 67]. Das Probenmaterial wird im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung gewonnen und anhand einer validierten
Klassifikation semiquantitativ bewertet [68]: Myofibrillenschwund, intramyozytare Va-
kuolisierung, Zerstérung der Z-Linien und Degeneration der Mitochondrien dominie-
ren das elektronenmikroskopische Bild [68]. In Arealen schwerer Schadigung findet
man zusatzlich eine auf Reparaturvorgange hinweisende interstitielle Fibrose [69].
Durch den inhomogenen Befall des Myokards und die daraus resultierende Gefahr
falsch-negativer Ergebnisse ist die Sensitivitat der Endomyokardbiopsie limitiert [70].
Die Befunde korrelieren mit der kumulativen Anthrazyklindosis [69] und haben eine
pradiktive Bedeutung [48, 68, 71].

Die Verfugbarkeit des Verfahrens ist durch den hohen technischen und personellen

Aufwand der Probengewinnung und die anspruchsvolle Analyse des bioptischen Ma-



terials eingeschrankt. Die Invasivitat der Probengewinnung schliel3t die Herzmuskel-
biospie als Routineverfahren aus [5].

1.2.2 Klinischer Standard: Bestimmung der linksventrikulaen Ejektionsfraktion

(EF)

Im klinischen Alltag haben sich Verfahren zur nicht—invasiven Bestimmung der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) als Standard in der Uberwachung der Herz-
funktion etabliert. Fur ihre Anwendung wurden Leitlinien entwickelt, deren Einhaltung
die Inzidenz von Herzinsuffizienz unter kardiotoxischer Chemotherapie hochsignifi-
kant reduzierte (siehe Tab. 2, 3) [24, 72]. Serielle Messungen sollten vor, wahrend

und nach einer potenziell kardiotoxischen Therapie durchgefuhrt werden.

Tab. 2: Leitlinien fiir die Uberwachung der Herzfunktion unter Anthrazyklintherapie [5]
LVEF-Ausgangswert 250%

Wiederholte Messung nach Applikation einer kumulativen Dosis von 450 mg/m2.
Patienten mit Risikofaktoren: Wiederholte Messungen nach 250 bis 300 mg/m2 und ereut nach 400 mg/m2.
Bei Verabreichung héherer kumulativer Dosen: Messung vor jeder Dosis.
Abbruch der Anthrazyklintherapie:
- Absoluter Abfall der LVEF um =10%-Einheiten
- Abfall auf LVEF £50%.
LVEF-Ausgangswert 30-50%

Serielle Messungen vor jeder Dosis.
Abbruch der Anthrazyklintherapie
- Absoluter Abfall der LVEF um =10%-Einheiten
- Abfall auf LVEF £30%.
LVEF-Ausgangswert <30%

Keine Anthrazyklin-Therapie

Echokardiographie
Die Echokardiographie wird von ACC (American College of Cardiology), AHA (Ame-

rican Heart Association) und der ASE (American Society of Echocardiography) zur
Uberwachung von Anthrazyklin-behandelten Patienten empfohlen (Klasse |) [74, 75].
Sie ermoglicht die Darstellung der Hauptmanifestationsformen kardialer Toxizitat
beim Krebspatienten. Klappenschéadigungen [17], Perikardbeteiligung [9, 10] und vor
allem regionale oder globale Wandbewegungsstérungen [10] kénnen diagnostiziert
werden. Die Ejektionsfraktion kann semi-quantitativ abgeschatzt und klassifiziert
werden diese Einschatzung anschlieend durch eine quantitative Berechnung aus
planimetrisch gemessenen linksventrikularen Volumina bestéatigt werden (Methode
nach Simpson) [76].

Wie bei allen Ultraschallverfahren schréanken Luftiberlagerungen, Adipositas und
muskuloskeletale Deformitaten die diagnostischen Moglichkeiten ein [77]. Aul3erdem

ist das Ergebnis entscheidend von der fachlichen und technischen Kompetenz des



Untersuchers und der Genauigkeit der geometrischen Messung beeinflusst. Die ein-
geschrankte Reproduzierbarkeit und die untersucherabhangige Variabilitat limitieren
die Aussagekraft des Verfahrens [55].

Tab. 3: Leitlinien fiir die Uberwachung der Herzfunktion unter Trastuzumab-Therapie [73]
Wachentliche Messungen von Herzfrequenz und Kérpergewicht:

LVEF-Abfall Therapie LVEF-Monitoring Management
Asymptomatisch LVEF normal fortsetzen nach 4 Wochen
()
210%-Einheiten, fortsetzen nach 4 Wochen B-Blocker
LVEF normal
=210%-Einheiten, fortsetzen nach 2 bis 4 Wochen Standardtherapie fir Herzinsuf-
LVEF 40-50% — LVEF verbessert: wei- fizienz

terhin Gberwachen
— LVEF nicht verbessert:

absetzen
=10%-Einheiten, pausieren nach 2 Wochen Standardtherapie fiir Herzinsuf-
LVEF <40% — LVEF verbessert fizienz
oder (>45%): Therapie wie-
LVEF <30% deraufnehmen
— LVEF nicht verbessert:
absetzen
Symptomatisch =10%-Einheiten, fortsetzen Suche nach einer nicht-
() LVEF normal kardialen Pathologie (z.B.
Anémie)
=10%-Einheiten, fortsetzen Nach 2 bis 4 Wochen Standardtherapie fiir Herzin-
LVEF < 50% — LVEF stabil/verbessert:  suffizienz
weiterhin Gberwachen
— LVEF verschlechtert:
absetzen
>30%-Einheiten absetzen Standardtherapie fiir Herzin-
suffizienz
* “‘asymptomatisch” ist definiert als Veranderung von Herzfrequenz und/oder Kérpergewicht ohne Symptome.
() “symptomatisch” ist definiert als vom Patienten spontan berichtetes Auftreten von Symptomen (Dyspnoe, Einschrankung

der korperlichen Belastbarkeit, pulmonalvendse Stauung, Odeme).

Radionuklidventrikulographie (RVG)
Die Radionuklidventrikulographie bedient sich intravends applizierter Radionuklide

(**Technetium), die an Erythrozyten binden und so {ber eine y-Kamera die Visuali-
sierung des kardialen Pools ermdglichen. Dabei wird entweder unmittelbar nach der
Injektion der erste Durchfluss des Bolus durch das Herz verfolgt (,First-pass-RVG*)
oder EKG-getriggert kontinuierlich tber finf bis zehn Minuten gemessen (,Equilibri-
um-RVG*). Durch Kombination beider Techniken ist die Bestimmung verschiedener
kardialer Indizes fur sowohl die systolische als auch die diastolische Funktion mog-
lich [77]. Das Verfahren ist fir die Uberwachung der Herzfunktion unter potenziell

kardiotoxischer Chemotherapie validiert [48, 78], gut reproduzierbar und wenig un-



tersucherabhangig [77, 79]. Es ermdglicht die akkurate Bestimmung der EF und lasst
zu einem gewissen Grad Rickschliusse auf die Wandbewegung zu [77].

Das Verfahren ist technisch aufwendig und deshalb nicht in so umfassend wie die
Echokardiographie verflgbar. Durch die Strahlenbelastung (6,2 mSv) und die intra-
vendse Zufuhr eines exogenen Agens ist der Patient einem erh6hten Risiko ausge-
setzt. Dabei erlaubt die RVG keine Rickschlisse auf Klappenstruktur und -funktion
und liefert nur minimale Informationen Uber die Herzanatomie. Bei Arrhythmie ist die
Triggerung der Messung zum EKG problematisch [77].

Versuche der Verfahrensoptimierung
Ein groBer Nachteil beider Verfahren ist, dass die linksventrikulare Funktionsein-

schrénkung ein fortgeschrittenes Stadium der Kardiotoxizitat darstellt und erst ab ei-
nem gewissen Grad der Myokardschadigung manifest wird [4]. AuRerdem ist die
Sensitivitat beider Verfahren limitiert [80]. Versuche, die kardiale Reserve unter
Dobutamin-induziertem Stress zu bestimmen und mit ihr als Marker subklinische
Kardiotoxizitdt zu demaskieren, lieferten nur unzureichende oder kontroverse Ergeb-

nisse [48, 61], stets auf Kosten einer verringerten Spezifitat [80].

Nachdem der systolischen haufig eine diastolische Dysfunktion vorausgeht [81, 82],
kénnte die Bestimmung der diastolischen Funktion eine frihzeitige Erkennung von
Kardiotoxizitdt ermoglichen [48]. Um den prognostischen Wert abschatzen zu kon-

nen, sind allerdings noch umfassende Studien notwendig.

1.2.3 Verfahren in der experimentellen Anwendung

11 nhdium-Antimyosin-SPECT (single photon emission computed tomography)
Dieses Verfahren bedient sich der myokardialen Aufnahme von intravends applizier-

ten *Indium-markiertem Antimyosin. Die Antikorper kénnen an das intrazellular ge-
legene Myosin nur binden, wenn Zellen irreversibel geschadigt sind [48]. Die Intensi-
tat der Anreicherung im Myokard korreliert mit der kumulativen Anthrazyklindosis und
der linksventrikularen Funktionsbeeintrachtigung [14] und identifiziert Patienten mit
erhdohtem Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz [83, 84].

123 odine-Meta-lod-Benzylguanidin-SPECT
Der radioaktiv markierte Isotopenindikator Meta-lod-Benzylguanidin (MIBG) reichert

sich nach intravendser Applikation selektiv in neuroektodermalen Geweben an und
spiurt Schadigungen des myokardialen adrenergen Neurotransmittersystems auf [85].

Stérungen von Speicherung und Ausschwemmrate scheinen bei der Anthrazyklin-



induzierten Kardiotoxizitat mit der kumulativen Dosis und der linksventrikularen Funk-
tion zu korrelieren. Erste Veranderungen treten schon vor Entwicklung einer systoli-
schen Dysfunktion auf [14].

Herzfrequenzvariabilitat
Die Variationsbreite des Intervalls zwischen zwei aufeinanderfolgenden Herzschla-

gen stellt einen Indikator fur die suffiziente Funktion des Herzens dar und scheint
auch prognostischen Wert zu besitzen [48, 86]. Die Analyse erfolgt computergestiitzt
aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungen. Auch in der Anwendung fiur die Diagnostik der
onkologischen Kardiotoxizitat zeigten sich in ersten Studien vielversprechende Er-
gebnisse [86, 87]. Um den pradiktiven Wert und die Spezifitdt einschatzen zu kon-

nen, ware eine umfassende Evaluation notwendig.

1.2.4 Biochemische Marker

Kardiales Troponin | (cTnl)
cTnl ist ein sensitiver und spezifischer Marker myokardialer Schadigung [88-93], der

eine frihe Aussage Uber die spatere Entwicklung und das Ausmalf? einer linksventri-
kularen Dysfunktion erlaubt [90, 94-97]. Allerdings reagiert der Troponin-Spiegel erst
nach einigen Tagen auf die Chemotherapie [95, 98]. Starke Anstiege nach Hochdo-
sischemotherapie sind mit einem erhdhten Risiko fur spatere persistierende systoli-
sche Dysfunktion und Herzinsuffizienz assoziiert [94, 99]. Der préadiktive Wert mode-
rater Anstiege innerhalb des Referenzbereichs wird kontrovers diskutiert [90, 95,
100].

Natriuretische Peptide: BNP, NT-proBNP
Das natriuretische Peptid BNP (brain natriuretic peptide) wird zusammen mit seinem

inaktiven Aminofragment NT-proBNP (N-terminales pro brain natriuretic peptide) bei
Volumen- oder Druckbelastung des Ventrikels [101] von den Myozyten produziert
und freigesetzt [102]. Es verbessert die Myokardrelaxation [101] und induziert Va-
sodilatation, Natriurese und Diurese [103, 104]. Die Referenzbereiche liegen bei jun-
gen, gesunden Mannern bei <25 pg/ml (BNP) und <70 pg/ml (NT-proBNP). Die
Grenzen sind allerdings sehr variabel: Frauen, alte Menschen und Nierenerkrankte
haben physiologisch erhdhte und Adipdse erniedrigte Spiegel [101]. Wegen seiner
sehr kurzen Halbwertszeit von nur 20 Minuten fluktuiert das BNP auch intraindividuell
erheblich. Der NT-proBNP-Spiegel ist auf Grund des langsameren Abbaus konstan-

ter [101, 105]. Deswegen ist bei seriellen Messungen ein Anstieg um mindestens



70% (BNP) bzw. 50% (NT-proBNP) notwendig, um daraus eine signifikante Ver-
schlechterung ablesen zu kdnnen [101].

Natriuretische Peptide (NP) sind nitzliche Marker und Prognosefaktoren der links-
ventrikularen Dysfunktion [101, 106, 107] und haben einen negativ-pradiktiven Wert
[101]. Es scheint eine Assoziation zwischen Chemotherapie-induzierter linksventriku-
larer Dysfunktion und erhdhten Serumspiegeln zu bestehen [102, 108-112] und die
Erkennung bereits subklinischer Schadigungen méglich zu sein [97, 106, 113-115].
In neueren Studien waren die Ergebnisse von BNP und NT-proBNP in diesem Zu-
sammenhang allerdings weniger tberzeugend [100, 116, 117].

1.3 Rationale der Studie
Eine frihzeitige Erkennung und Behandlung kardiotoxischer Nebenwirkungen kann

die Entwicklung klinisch manifester irreversibler Schadigungen merklich reduzieren
[72]. Allerdings steht gegenwartig kein geeignetes diagnostisches Verfahren zur Ver-
figung, das einerseits einfach anzuwenden ist und andererseits eine sensitive und

spezifische Diagnose praklinischer Stadien von Kardiomyopathie erlaubt.

Die Messung des Herzminutenvolumens (HMV) mit cw(continuos-wave)-Doppler lie-
ferte in Studien in den 1980er Jahren auf diesem Gebiet vielversprechende Ergeb-
nisse. Sie wurden allerdings durch Probleme bei der transthorakalen Detektion ak-
zeptabler Flusssignale, bei der korrekten Bestimmung der Flussquerschnittsflache
und bei der Definition der Ejektionsperiode limitiert [118]. Im Jahr 2002 erméglichten
Weiterentwicklungen von Schallkdpfen, Signalverarbeitung und Software die Mini-
mierung dieser Probleme. Mit dem USCOM® (ultrasonic cardiac output monitor) steht
nun ein nicht-invasives, cw-Doppler-basiertes und damit flir den Patienten praktisch
risikofreies Verfahren zur Verfigung, das funktionelle hamodynamische Parameter
ohne grol3eren apparativen Aufwand in Echtzeit bestimmt (siehe Abb. 1) [119]. Es
bietet die Mdglichkeit, kostengtinstig bereits frihe Veranderungen der Hamodynamik
zu erfassen. Bisher publizierte Daten zeigen eine gute bis sehr gute Ubereinstim-
mung mit etablierten invasiven [120-128] und nicht-invasiven Verfahren [129-131].

Es soll evaluiert werden, ob sich diese Methode in Kombination mit biochemischen
Markern eignet, das klinische Standardverfahren Echokardiographie in der Uberwa-

chung von Patienten unter potenziell kardiotoxischer Therapie zu ergdnzen und ob
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durch die engmaschigere Erhebung hdmodynamischer Parameter eine frihzeitige
Erfassung der Kardiotoxizitat moglich ist.

Abb. 1: USCOM® mit Schallkopf

Auf dem Monitor ist das charakteristische Bild einer aortalen Messung zu erkennen. Ein ein-
zelnes Flussprofil ist durch die rote Linie des ,Flow Tracers” markiert (a). Darunter befinden
sich die Bedienelemente des Touchscreens (b) und die Tabelle, in der alle erhobenen Para-
meter angezeigt werden (c). Im rechten Fenster kann der individuelle Verlauf eines ausge-
wahlten Wertes (in diesem Fall CO) angezeigt werden (d).

11



2 Patienten und Methoden

2.1 Studienziel

Primares Studienziel war die Evaluation des USCOM®-Verfahrens und der Laborpa-
rameter BNP, NT-proBNP und cTnl in der Uberwachung der Herzfunktion unter po-
tenziell kardiotoxischer antineoplastischer Therapie.

Sekundéares Studienziel war die Quantifizierung einer kardialen Funktionseinschran-

kung in Abhéngigkeit von der onkologischen Therapie.

2.2 Studiencharakteristik
Die vorliegende Studie ist eine offene, prospektive, monozentrische Phase-II-Studie.

Sie wurde gemal der letzten Revision der Deklaration von Helsinki [132] durchge-
fuhrt und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Minchen genehmigt. Die Empfehlungen der ,guten Kiini-

schen Praxis® wurden berucksichtigt [133].

2.3 Patientenauswabhl
Im Rekrutierungszeitraum von Dezember 2006 bis Dezember 2007 wurden volljahri-

ge Patienten, die in der Medizinischen Klinik 1l des Klinikums der Universitat Min-
chen mit einer der folgenden Substanzen therapiert wurden, in die Studie aufge-
nommen:

- Anthrazykline

- Anti-HER2/neu (Trastuzumab / Herceptin®)

- Anti-VEGF (Bevacizumab / Avastin®)

- Anti-EGFR (Cetuximab / Erbitux®)
Vorzugsweise in die Studie eingeschlossen wurden die vergleichsweise leistungsfa-
higen Patienten der onkologischen Ambulanz oder Tagesklinik, um potenzielle klini-
sche Veranderungen unabhéngig von den Auswirkungen der Tumorerkrankung be-
obachten zu kénnen. Voraussetzung fur die Teilnahme war das nach grundlicher
Aufklarung gegebene schriftliche Einverstandnis der Probanden (Patientenaufkla-
rung, Einverstandniserklarung und Formblatter der Studie befinden sich im Anhang).
Nicht eingeschlossen wurden Patienten, deren Wohnort, Lebenserwartung oder psy-
chologische Situation eine Einhaltung des Studienprotokolls voraussichtlich nicht er-

lauben wirden.
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Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert, indem jedem Teilnehmer eine zwei-
teilige Codierung, bestehend aus dem Buchstaben der Gruppe (A, H, B, C) und einer

innerhalb der Gruppe fortlaufenden Teilnehmerzahl zugeteilt wurde.

2.4 USCOM®
Das USCOM® ist ein cw-Doppler-basiertes Verfahren zur nicht-invasiven Bestim-

mung verschiedener hamodynamischer Parameter. Im Folgenden werden nur die fur
diese Studie relevanten Funktionen des Gerats beschrieben.

Das USCOM®-Geriét ist transportabel und erlaubt die bettseitige Untersuchung der
Patienten (siehe Abb. 2). Es wird tber einen Touchscreen bedient und erméglicht die
Speicherung und Verwaltung der erhobenen Patientendaten. Hamodynamische Be-
richte jedes Patienten konnen ausgedruckt oder mit Hilfe eines USB-
Speichermediums heruntergeladen werden (siehe Anhang).

Der 2,2 MHz-Schallkopf wird beim liegenden Probanden in der suprasternalen Grube
aufgesetzt und der Blutstrom in der Aorta ascendens angelotet. Die korrekte Lage
kann durch die grafische Darstellung der Messung auf dem Bildschirm Gberpruft und
anhand eines charakteristischen akustischen Dopplersignals optimiert werden.

Der sogenannte ,Flow Tracer“ verfolgt und definiert das Messsignal (siehe Abb. 2)
und ermdglicht so die automatische Erkennung geeigneter Messungen und deren

Auswertung zu Geschwindigkeits-Zeit-Integralen (VTI).

08

0,6

0,4

0,2

0,0
mfs

Abb. 2: USCOMe®-Untersuchung

Bild (a) zeigt drei ausgewahlte Flusssignale, die durch die rote Linie des ,Flow Tracers” definiert sind. Sie begrenzt die Flache
des VTI. Bild (b) und (c): Fiir die Messung wird der Schallkopf beim liegenden Patienten in der suprasternalen Grube aufge-

setzt. Die Untersuchung kann bettseitig im Patientenzimmer durchgefiihrt werden (USCOM®: 31 cm x 35 cm x 18 cm; 6 kg)

Die Multiplikation dieses Integrals mit der Querschnittfliche des aortalen

Ausflusstrakts ergibt das Schlagvolumen (SV). Die Querschnittsflache der Klappe
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kann, sofern sie aus anderen Untersuchungen bekannt ist, manuell eingegeben
werden oder wird automatisch anhand eines im Gerat integrierten, validierten
groRenabhangigen Normogramms [134] bestimmit.

Die hamodynamischen Parameter kdnnen fir einzelne Herzschlage oder — wie in
dieser Studie angewendet - gemittelt Uber ein Zeitintervall bestimmt werden. Dabei
kbnnen einzelne ungenaue Herzschlage selektiv von der Berechnung
ausgeschlossen werden. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht iiber die im Rahmen dieser

Studie erhobenen hdmodynamischen Parameter.

Tab. 4: Himodynamische Parameter USCOM®

H&modynamische Parameter Einheit
Vpk Geschwindigkeitsspitze (m/s)
Pmn Mittlerer Druckgradient (mmHg)
vii Geschwindigkeits-Zeit-Integral (cm)

HF Herzfrequenz (bpm)
MD Minutenabstand (m/min)
ET% Prozentuale Auswurfzeit (%)

FT Ausflusszeit (ms)

SV Schlagvolumen (cm?)
SV Schlagvolumenindex (ml/m2)
(6]0] Herzminutenvolumen (I/min)
Cl Herzindex (I/min/m?)
SW Schlagvolumenvariabiliat (%)

2.5 Laborparameter
Daten fir BNP, proBNP und Troponin | wurden aus EDTA-Blut und Serum am Institut

fur Klinischen Chemie des Klinikums der Universitat Minchen erhoben.

2.6 Studienablauf
Jeder Patient wurde viermal untersucht. Die beiden ersten Untersuchungen fanden

unmittelbar vor (TO) und nach (T1) der Infusion des potenziell kardiotoxischen Medi-
kaments statt. Im weiteren Verlauf wurden nach einer Woche (T2) und abschlielRend
drei Monaten (T3) Messungen durchgeflhrt (siehe Tab. 5).

An jedem dieser Zeitpunkte wurden hdmodynamische Parameter mit dem USCOM®
gemessen, laborchemisch proBNP, BNP und cTnl bestimmt und der aktuelle Leis-
tungsstatus des Patienten erhoben und anhand der NYHA-Klassifikation [135], des
KPS (Karnofsky performance status scale) [136] und der ECOG-Skala [137] operati-
onalisiert. Hinweise auf toxische Reaktionen oder andere unerwiinschte Ereignisse

wurden dokumentiert. Als Vergleichsparameter fur die erhobenen Messdaten wurde
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zu den Zeitpunkten TO und T3 eine Echokardiographie durch die Medizinische Klinik
| des Klinikums der Universitat Minchen durchgefuhrt.

Tab. 5: Studienablauf

TO (%) T1 T2 T3

Echokardiographie X X
Uscome X X X X
Laborchemie (**) X X X X
Leistungsstatus (NYHA, KPS, ECOG) X X X X
Patienteneinwilligung X

Krankengeschichte X

Korperliche Untersuchung X X
Anamnese, Toxizitatsevaluation, « X X X

Erfassung der Begleitmedikation

(*)  TO: unmittelbar vor Infusion (Eingangsuntersuchung)
T1: unmittelbar nach Infusion
T2: nach einer Woche
T3: nach drei Monaten

(*)  NT-proBNP, BNP, CK, CK-MB, CK-Masse, Troponin |, Myoglobin

2.7 Statistische Methoden
Nachdem es sich um eine Pilotstudie mit geringer Fallzahl handelt, erfolgte eine rein

deskriptiv-statistische Auswertung der Ergebnisse. Die erhobenen Daten wurden mit
deskriptiven statistischen Methoden verglichen. Die graphische Darstellung erfolgte

mit dem Programm Microsoft Excel 2003.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe
Im Rekrutierungszeitraum konnten insgesamt 68 Patienten mit einem mittleren Kar-

nofsky-Index von 91,32 (SD 13,16) in die Studie eingeschlossen werden (siehe Tab.
6) und anhand ihrer antineoplastischen Behandlung auf vier Gruppen verteilt werden.
Kein Patient entwickelte im Studienverlauf klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz.
Zwei Patienten beendeten ihre Therapie vorzeitig, so dass der Studienablauf bei
ihnen nicht vollstdndig eingehalten werden konnte. Bei 10,29% (TO) bzw. 7,35% (T3)
der Echokardiographien wurde die systolische Funktion nur umschrieben und kein
genauer EF-Wert bestimmt. Diese Ergebnisse konnten deshalb nicht in die Berech-

nungen eingehen.

Tab. 6: Beschreibung der Stichprobe

Median £ SD Anzahl (n=68)
Alter 57,5+ 12,51
KPS 100 + 13,16
Geschlecht
-4 43 63,24%
- 25 36,76%
Zu Grunde liegende Tumorentitat
- Neoplasien des Gastrointestinaltrakts 30 44,12%
Neoplasien der Mamma 11 16,17%
Neoplasien des hédmatopoetisch/lymphatischen Systems 11 16,17%
Sarkom 9 13,24%
Neoplasien des HNO-Trakts 5 7,35%
CUP 1 1,47%
Spinozellulares CA 1 1,47%

Anthrazykline (Gruppe A)
Die Anthrazyklin-Gruppe umfasste 21 Patienten mit einem mittleren Karnofsky-Index

von 90,67 (SD 10,33). Es handelte sich hierbei um acht Frauen (38,1%) und 13
Manner (61,9%). Das mediane Alter zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug
57 Jahre (24 bis 79 Jahre, SD 16,57). Die der Therapie zu Grunde liegenden Erkran-
kungen waren Sarkome (42,86%), NHL (23,81%), AML (19,05%), ALL (9,52%) und

in einem Fall ein Mammakarzinom (4,76%). Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der

Anthrazyklin-Erstgabe in die Studie eingeschlossen. Ein Patient (A3) verstarb am

Tag der T2-Untersuchung im septischen Schock (siehe auch Absatz 3.3).

Trastuzumab (Gruppe H)
Die Trastuzumab-Gruppe umfasste zehn Patientinnen, die alle an einem

Mammakarzinom erkrankt waren. Der mittlere Karnofsky-Index zum Zeitpunkt des
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Einschlusses betrug 83,75 (SD 22,64) bei einem Altersmedian von 48,5 Jahren (37
bis 67 Jahre, SD 9,02). Drei Patientinnen konnten zum Zeitpunkt der Trastuzumab-
Erstgabe in die Studie eingeschlossen werden. Eine Patientin (H10) verstarb wenige
Tage nach der T2-Untersuchung (siehe auch Absatz 3.3).

Bevacizumab (Gruppe B)
Die Bevacizumab-Gruppe umfasste 19 Patienten, vier Frauen (21,05%) und 15 Man-

ner (78,95%). Der mittlere Karnofsky-Index zum Zeitpunkt des Einschlusses betrug
95,63 (SD 6,29) bei einem medianen Alter von 60,0 Jahren (42 bis 72 Jahre, SD
8,09). Die der Therapie zu Grunde liegenden Erkrankungen waren Kolon- (68,42%)
und Rektumkarzinome (31,58%). Sechs Patienten konnten zum Zeitpunkt der Beva-
cizumab-Erstgabe in die Studie eingeschlossen werden. Zwei Patienten erlitten im
Verlauf einen apoplektischen Insult. Wahrend bei Patient B1 die Therapie daraufhin
abgebrochen wurde, verstarb Patient B8 an den Folgen dieser kardiovaskularen
Komplikation (siehe auch Absatz 3.3).

Cetuximab (Gruppe C)

Die Cetuximab-Gruppe umfasste 18 Patienten mit einem mittleren Karnofsky-Index
von 91,43 (SD 14,06). Es handelte sich hierbei um drei Frauen (16,67%) und 15
Manner (83,33%) mit einem Altersmedian von 58,5 Jahren (43 bis 86 Jahre, SD
11,58). Die der Therapie zu Grunde liegenden Erkrankungen waren Kolon- (44,44%),
Rektum- (11,11%) und Osophaguskarzinome (5,56%), Tumoren des HNO-Trakts

(27,78%) und jeweils ein Fall (5,56%) von spinozellularem Karzinom und CUP

(cancer of unknown primary). Acht Patienten konnten zum Zeitpunkt der Cetuximab-
Erstgabe in die Studie eingeschlossen werden. Patient B2 reagierte auf die erste
Cetuximab-Infusion anaphylaktisch. Die Therapie konnte aber unter adaquater
Uberwachung und Prophylaxe fortgefiihrt werden, so dass das Untersuchungsproto-

koll bei allen Patienten vollstandig durchgefuhrt wurde.

3.2 Zeitdauer der USCOM®-Untersuchung
Bei 50 Patienten (73,53%) dauerte die USCOM®-Untersuchung nur maximal eine Mi-

nute. Bei drei Patienten (4,41%) war es an nur einem der Zeitpunkte problematisch,
geeignete Werte zu erheben. Bei den restlichen 15 Probanden (22,06%) wurden bei

allen Messungen zwei bis maximal finf Minuten benétigt.
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Tab. 7: Charakteristika der schwer zu untersuchenden Patienten
Anzahl (n=15)

Manner 14 93,33%
L.eingeschrankte Schallbedingungen* in der Echokardiographie 7 46,67%
HNO-Tumore, vorbehandelt mit Radiotherapie + Operation 5 33,34%
davon Tracheostoma 2 13,33%
Skoliose 1 6,67%
>90 kg / >190cm / sehr muskulds 7 46,67%

In zwei Fallen war der offensichtliche Grund hierfur ein Tracheostoma, welches die
korrekte Positionierung des Schallkopfes erschwerte. Bei allen in die Studie einge-
schlossenen Patienten mit HNO-Tumoren gestalteten sich die Messungen schwieri-
ger. Tabelle 7 bietet eine Ubersicht tiber die moglichen Ursachen fiir die Untersu-
chungsschwierigkeiten.

Alle schwer zu untersuchenden Patienten wiesen mindestens eines dieser Charakte-
ristika auf. lhre hdmodynamischen Parameter sind im Folgenden von weiteren Un-
tersuchungen ausgeschlossen, um zuverlassige Werte zu garantieren. Auch wenn
die erhobenen Werte bei diesen Patienten durch die problematischen Messbedin-
gungen zum Grol3teil falsch-niedrig waren, so liel3 sich doch unabhéngig von den

Absolutwerten eine Aussage Uber den individuellen Verlauf treffen (siehe Abb. 3).

120 120

R =t N

40

80 -

Schlagvolumen (ml)

Schlagvolumen (ml)

40

0 0
TO T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3
| —¢— <Imin 2-5min | | —— <Imin 2-5min |
Gruppe B (Bevacizumab-Therapie) Gruppe C (Cetuximab-Therapie)

Abb. 3: Medianes SV in Abhangigkeit von der benétigten Untersuchungszeit

Gezeigt wird das mediane SVuscom der Patienten, deren Messung mehr als zwei Minuten in Anspruch nahm, im Vergleich zum
medianen SV der einfach zu messenden Patienten. Die gestrichelten Linien stellen die individuellen Verlaufe der schwer zu
messenden Patienten dar.
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3.3 Analyse der Subpopulationen

3.3.1 Anthrazyklin-Therapie (Gruppe A)

Hamodynamische Parameter
Die mediane EFgcho bewegte sich im Normbereich und sank nach drei Monaten mi-

nimal ab. Dieselbe Tendenz zeigte das mediane SVyscowm (Siehe Tab. 8).

Unmittelbar nach der Erstgabe stiegen das mediane SVyscom (A12,75%) und das
mediane HMVyscowm (A29,52%) an (siehe Abb. 4). Der mittlere Karnofsky-Index sank
innerhalb der ersten Woche von 90,67 (SD 10,33) auf 84,67 (SD 17,67) ab.

Die EF lag vor der Erstgabe bei allen Patienten bei 250%. Nach drei Monaten erfull-
ten von den neun Patienten (42,86%) mit absinkender EF sechs (28,57%) die in den
Leitlinien (siehe Abschnitt 1.2.2) geforderten Grenzen (A210%) fur eine therapeuti-
sche Konsequenz. Diese Entwicklung wurde auch durch das SVuyscom Wiedergege-
ben (siehe Abb. 5).

Abb. 4: Hdmodynamische Entwicklung im Studien- Abb. 5: Zusammenhang zwischen signifikantem EF-
verlauf (Gruppe A) Abfall und SV (Gruppe A)

Gezeigt werden die Mediane von SVuscom, HMVuscom, Gezeigt werden alle Patienten, deren EFecto um =10% absank.

HFuscom und EFecro. Die gestrichelten Linien kennzeichnen  Nur ein Patient bildet hier die Ausnahme (gestrichelte Linie). Bei

die linearen Trends von EFecro bzw. SVuscom. Patient A5 fiel die EFecHo im Studienverlauf auf £50% ab (unter-
brochene Linie).
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Tab. 8: Mediane von EFecxo und SVuscom (Gruppe A)
ECHOKARDIOGRAPHIE T0 T1 T2 T3 ATO-T3
EF (%) £ SD 68,00 £7,15 66,00 £ 8,70 - 2,94%
uscome T0 T1 ) T3 ATO-T3
SV (ml) £ SD 74,50 £ 30,66 84,00 £26,41 83,00+2571 69,00+ 30,64 - 7,38%
HF (bpm) + SD 70,00£19,17 71,00£2218 7750+12,44 76,00 13,63 + 8,57%
HMV (I/min) + SD 525+ 3,11 6,80 £2,28 6,15+ 1,68 530191 + 0,95%
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Biochemische Marker
Das Troponin | war initial bei allen Probanden der Gruppe unauffallig. Die Werte stie-

gen im Studienverlauf bei funf Patienten an, wovon zwei auch eine Verschlechterung
der EF aufwiesen (A7,04%, A17,65%). Ein Patient (A3) verstarb am Tag des Tropo-
nin-Anstiegs, so dass kein EF-Vergleichswert existiert (siehe Abschnitt 3.3).
Unmittelbar nach der Erstinfusion stiegen die Spiegel von NT-proBNP (A37,5%) und
BNP (A79,27%) im Median an. Sie erholten sich in der ersten Woche wieder (siehe
Abb. 6). In der Dreimonatsbetrachtung erfillten die Werte die in Abschnitt 1.2.4 be-
schriebenen Kriterien einer signifikanten Veranderung nicht (siehe Tab. 9).

Tab. 9: Mediane der biochemischen Marker (Gruppe A)

LABORPARAMETER 70 T1 T2 T3 ATO-T3
cTnl (ug/l) £ SD <0,05 %0 <0,05 %0 <0,05 + 0 0,09 0,03 + 80,00%
BNP (pg/ml) £ SD 23403656  4195+4335  3460+7535 36,50 + 102,69 + 55,98%
NT-proBNP (pg/ml) £ SD 208,00 + 335,00 286,00 +355,34 168,50 £2009,27 172,50+41382 - 17,07%

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten mit signifikantem Anstieg des NT-
proBNP-Spiegels (A=50%) zeigte sich ein gegengleicher Abfall der EF, im Median
von 66% (SD 7,39) auf 63% (SD 9,53; siehe Abb. 7). Nur in einem Fall stand dabei

einem starken Anstieg des Laborparameters (A500%) eine Verbesserung der EF ge-

genuber.
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Abb. 6: NT-proBNP und BNP (Gruppe A) Abb. 7: Zusammenhang zwischen signifikantem NT-

Gezeigt werden die Mediane der NP zu den Untersuchungs-  ProBNP-Anstieg und EF (Gruppe A)

zeitpunkten. Die gestrichelten Linien kennzeichnen den line-  Gezeigt werden diejenigen Patienten, deren NT-proBNP im Stu-

aren Trend Uber das Dreimonatsintervall. dienverlauf um =50% angestiegen ist. Zum Vergleich ist die me-
diane EFeco dieser Patienten eingezeichnet.
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Identifizierung von Patienten mit erhéhtem Risiko
Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten mit einer den Richtlinien (siehe Tab.

2) nach auffalligen Verschlechterung der EF zeigte sich, dass alle diese Patienten
entweder aufféllige Labor- oder USCOM®-Werte aufwiesen (siehe Tab. 10).

Tab. 10: Identifizierung von Patienten mit auffalligem EF-Abfall (Gruppe A)

EF| USCOMe auffallig NT-proBNP auffallig BNP auffallig
A5 A14,00% X X X
A7 A13,16% X o(*
A8 A17,65% X
A9 A17.57% X 0 0
A12  A18,99% X
A13  A17,65% X X

()  Wert konnte nicht bestimmt werden.

3.3.2 Trastuzumab-Therapie (Gruppe H)

H&modynamische Parameter
Die mediane EFgcro bewegte sich im Normbereich und stieg innerhalb der drei Mo-

nate minimal an. Auch der mittlere Karnofsky-Index verbesserte sich in dieser Zeit
diskret von 90 (SD 15,28) auf 92,22 (SD 10,93). Das SVyscow fiel in diesem Zeitraum

nur marginal ab (siehe Tab. 11).

Unmittelbar nach der Infusion des Trastuzumab fielen das mediane SVuscowm
(A20,71%), die HFyscom (A12,5%) und das mediane HMVyscom (A27,88%) ab (siehe

Abbildung 8). Diese Veranderung wirkte sich nicht auf den Karnofsky-Index aus.

Tab. 11: Mediane von EFecho und SVuscom (Gruppe H)

ECHOKARDIOGRAPHIE TO T T2 T3 ATO-T3
EF (%) + SD 63,50 £ 7,41 69,00£4,75 + 8,66%
uscome TO T T2 T3 ATO-T3
SV (ml) + SD 70,00 £21,77 5550 £14,31 78,00+£19,74 64,00+£16,35 - 8,57%
HF (bpm) + SD 80,00 £11,56 70,00+14,32 76,00£7,66 7500+10,01 - 625%
HMV (I/min) = SD 5,20 £2,09 3,756 £1,50 5,90 £ 1,59 4,80 + 1,66 - 7,69%

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstgabe in
die Studie eingeschlossen worden waren, zeigten sich keine Unterschiede in der
hamodynamischen Reaktion auf die Trastuzumab-Therapie (siehe Abbildung 9).

Alle Patientinnen wiesen zu Studienbeginn eine EF =50% auf. Nach drei Monaten

hatte sich dieser Wert bei nur einer Probandin (10%) verschlechtert. Der Abfall lag
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mit 7 Punkten (A9,33%) unterhalb der in den Richtlinien (siehe Tab. 3) geforderten
Grenzen fir eine therapeutische Konsequenz (A=10 Punkte). In der USCOM®-
Untersuchung zeigte sich diese Verschlechterung ausgepragter (A38,46%; siehe Ab-
satz 3.3).
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Abb. 8: Himodynamische Entwicklung im Studienver- Abb. 9: Himodynamische Entwicklung nach Erstgabe
lauf (Gruppe H) (Gruppe H)

Gezeigt werden die Mediane von SVuscom, HMVuscom, Gezeigt werden die Mediane von SVuscomund EFecro, getrennt
HFuscom und EFecro. Unmittelbar nach der Trastuzumab- nach Messung zum Zeitpunkt der Erstgabe (gestrichelte Linien)
Infusion fielen die Werte ab. Die gestrichelten Linien kenn-  und Messung nach langerer Trastuzumab-Therapie (durchge-
zeichnen die linearen Trends von EFecro bzw. SVuscom. zogene Linien).

Biochemische Marker
Das Troponin | war initial bei allen Probanden unaufféllig und wurde auch im Stu-

dienverlauf bei keinem Patienten positiv (siehe Tab. 12).

Die NP stiegen unmittelbar nach der Trastuzumab-Erstgabe im Median stark an (NT-
proBNP A135,29%, BNP A9,89%) und erholten sich im weiteren Studienverlauf voll-
standig. Die medianen Spiegel der ,therapieerfahrenen® Patientinnen reagierten da-
gegen auf das Ereignis der Infusion nicht (siehe Abbildung 10).

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten mit signifikantem Anstieg des NT-
proBNP-Spiegels (A=50%) zeigte sich kein Zusammenhang mit einer Veranderung

der Ejektionsfraktion.

22



600 100

T 400 -

£ E
[Ye}

g 150 &

& &

: Z

E' 200 £

A,
—

'y

T0 T1 T2 T3

|~ NT-proBNP - BNP|

Abb. 10: Entwicklung von NT-proBNP und BNP nach
Erstgabe (Gruppe H)
Gezeigt werden die Mediane der NP, getrennt nach Messung
zum Zeitpunkt der Erstgabe (gestrichelte Linien) und Messung
nach langerer Trastuzumab-Therapie (durchgezogene Linien).

Tab. 12: Mediane der biochemischen Marker (Gruppe H)

LABORPARAMETER ~ T0 T T T3 ATO=T3
Troponin (g/l)  SD <005 £0 <0,05£0 <0,05£0 <005 +0 0

BNP (og/ml) + SD 237044315 18703713 24,90 +3992 196541690 - 17,09%
NT-proSi\F (pgim) 12600 £ 141,92 1160021217 14300415106 795047100 - 36.90%

Identifizierung von Patienten mit erhdhtem Risiko
Kein Proband erflllte die in den Richtlinien (siehe Tab. 3) geforderten Kriterien eines

interventionsbedurftigen EF-Abfalls. Die einzige Patientin mit einer EF-Verschlechte-
rung (A9,33%) zeigte einen signifikanten Anstieg des BNP (A185,37%) und einen
starken Abfall des SVyscom (A38,46%) (siehe Tab. 13).

Tab. 13: Identifizierung von Patienten mit auffalligem EF-Abfall (Gruppe H)
EF| USCOM® auffallig NT-proBNP auffallig BNP auffallig

H9 A9,33% X X

3.3.3 Bevacizumab-Therapie (Gruppe B)

Hamodynamische Parameter
Die mediane EFecho veranderte sich im Dreimonatsverlauf nicht. Der mittlere Kar-

nofsky-Index (A4,50%) und das mediane Schlagvolumen verschlechterten sich in
dieser Zeit (siehe Tab. 14).
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Tab. 14: Mediane von EFecho und SVuscom (Gruppe B)

ECHOKARDIOGRAPHIE T0 T1 T2 T3 ATO-T3
EF (%) £ SD 69,00 + 11,76 69,00 +7,43 0
uscome T0 T1 T2 T3 ATO-T3
SV (ml) £ SD 6150+24,15 6450+2294 62,00+2548 51,00+2429 - 17,07%
HF (bpm) £ SD 71,00 £16,15 68,00+ 11,60 72,00+14,15 76,00+1158 + 7,04%
HMV (I/min) + SD 410+1,83  430+156  460+215 370+£163 - 976%

Unmittelbar nach der Infusion stiegen sowohl das mediane SVyscom (A4,88%) als
auch das mediane HMVyscowm (A4,88%) an, wahrend die mediane HF yscom (A4,23%)
absank. Im weiteren Verlauf stieg die HFyscom Stetig kompensatorisch an, wahrend
HMVuyscom und SVyscom absanken (siehe Abb. 11).

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstgabe in
die Studie eingeschlossen worden waren, zeigten sich keine Unterschiede in der
hamodynamischen Reaktion auf die Bevacizumab-Therapie.

Die EF war vor Studienbeginn bei allen Patienten 250%. Nachdem fur die Bevacizu-
mab-Therapie keine Richtlinien existieren, wurden im Folgenden alle Patienten mit
absinkender EF betrachtet. Nach drei Monaten war die EF bei acht Patienten
(42,11%) abgesunken. Diese Entwicklung wurde auch durch das SVuyscom Wiederge-
geben (siehe Abb. 12).
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Abb. 11: Hamodynamische Entwicklung im Studienver- Abb. 12: Zusammenhang zwischen signifikantem EF-
lauf (Gruppe B) Abfall und SV (Gruppe B)
Gezeigt werden die Mediane von SVuscom, HMVuscowm, Gezeigt werden alle Patienten, deren EFeco im Studienver-
HFuscom und EFecrHo. Die gestrichelten Linien kennzeichnen lauf absank. Nicht dargestellt sind die Werte der Patienten,
die linearen Trends von EFecro bzw. SVuscom. deren USCOM®-Messung problematisch war.
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Biochemische Marker
Ein Patient wies bei den Erhebungen TO und T1 positive Troponin I-Spiegel auf, die

sich allerdings wieder normalisierten (siehe Tab. 15). Das mediane BNP stieg im
Studienverlauf an (siehe Tab. 15, Abb. 13).

Die Medianwerte der NP reagierten auf die Erstgabe des Bevacizumab nicht anders
als auf das Ereignis der Infusion nach langerer Therapie.

Tab. 15: Mediane der biochemischen Marker (Gruppe B)

LABORPARAMETER T0 T1 T2 T3 ATO-T3
Troponin (ug/l) £ SD <0,05+0,01 <0,05+0,01 <0,05+0 <0,05+0 0
BNP (pg/ml) + SD 15,95 £ 44,47 14,85 + 58,57 16,20 + 32,84 18,40 £ 12,96 + 15,36%

NT-proBNP (pgiml) + SD 891030114  8490+31476  52,10+13841 62,10+ 10648 - 30,30%

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten mit signifikantem Anstieg des NT-
proBNP-Spiegels (A=50%) zeigte sich ein gegengleicher Abfall der EF, im Median
von 75% (SD 7,27) auf 70% (SD 11,54; siehe Abb. 14).
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Abb. 13: NT-proBNP und BNP (Gruppe B) Abb. 14: Zusammenhang zwischen signifikantem

Gezeigt werden die Mediane der NP zu den Untersuchungszeit-  NT-proBNP-Anstieg und EF (Gruppe B)

punkten. Die gestrichelten Linien kennzeichnen den linearen  Gezeigt werden digjenigen Patienten, deren NT-proBNP

Trend Uber das Dreimonatsintervall. im Studienverlauf um =50% angestiegen ist. Zum Ver-
gleich ist die mediane EFecto dieser Patienten einge-
zeichnet.

Identifizierung von Patienten mit erhdhtem Risiko
Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten, die in der Echokardiographie einen

EF-Abfall (=5 Pkt.) aufgefallen waren, zeigte sich, dass sie alle auch entweder auffal-
ligen Labor- oder USCOM®-Werten aufwiesen (siehe Tab. 16).
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Tab. 16: Identifizierung von Patienten mit aufféalligem EF-Abfall (Gruppe B)

EF| USCOM®auffallig NT-proBNP auffallig BNP auffallig
B2 AB6,67% X X
B3 A8,57% (x) (*) o (*)
B4 A27,16% (x) X
B19 A19,54% X (x) X

(*)  Wert konnte nicht bestimmt werden.
(**)  Veranderung gering: SV <10% / NT-proBNP <50% / BNP <70%

3.3.4 Cetuximab-Therapie (Gruppe C)

H&modynamische Parameter
Die mediane EFgcho bewegte sich im Normbereich und stieg nach drei Monaten de-

zent an. Der mittlere Karnofsky-Index (A3,61%) und das mediane SVyscowm blieben in
dieser Zeit konstant (siehe Tab. 17).

Unmittelbar nach der Cetuximab-Infusion stiegen sowohl das mediane SVuyscowm
(A27,27%) als auch das mediane HMVyscom (A24,75%) an, wahrend die mediane
HFyuscom (A13,41%) absank (siehe Abb. 15).

Tab. 17: Mediane von Echokardiographie und USCOM®(Gruppe C)

ECHOKARDIOGRAPHIE T0 T1 T2 T3 AT0-T3
EF (%)+ SD 65,00 £7,98 7350+£992 + 13,08%
Uuscome T0 T1 T2 T3 AT0-T3
SV (ml) + SD 66,00 £27,44 84,00+£51,59 6850+2552 6850+1896 + 3,79%
HF (bpm) + SD 82,00 £16,97 71,00+16,12 74,00+14,37 73,00+1841 - 10,98%
HMV (I/min) + SD 505+1,76 6,30 +2,45 4,85+1,65 5,05+ 1,68 - 0

Die EF lag vor Studienbeginn nur bei einem Patienten unter 50% (Pat. C6, EF 41%).
Nachdem fur die Cetuximab-Therapie keine Richtlinien existieren, wurden im Fol-
genden alle Patienten mit absinkender EF betrachtet. Bei den beiden Patienten, de-
ren EF im Studienverlauf leicht (A8,43%, A7,69%) absank, fiel das SV bei dem einen
parallel ab (A9,95%), bei dem anderen blieb es auf einem konstanten Niveau
(A2,67%).
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Abb. 15: Himodynamische Entwicklung im Studienverlauf Abb. 16: Entwicklung von NT-proBNP und BNP
(Gruppe C) nach Erstgabe (Gruppe C)
Gezeigt werden die Mediane von SVuscom, HMVuscom, HFuscom ~ Gezeigt werden die Mediane der Natriu-retischen Peptide,
und EFecro im Zeitverlauf. getrennt nach Messung zum Zeitpunkt der Erstgabe (ge-

strichelte Linien) und Messung nach langerer Trastuzum-
ab-Therapie (durchgezogene Linien).

Biochemische Marker
Das Troponin | war initial unauffallig und wurde auch im Studienverlauf bei keinem

Patienten positiv (siehe Tab. 18). Eine Woche nach der Cetuximab-Erstgabe stieg
der mediane BNP-Spiegel stark an (A413,70%) und erholte sich im Studienverlauf
vollstandig. Die medianen Spiegel der ,therapieerfahrenen® Patienten reagierten da-

gegen auf das Ereignis der Infusion nicht (siehe Abb. 16).

Tab. 18: Mediane der biochemischen Marker (Gruppe C)

LABORPARAMETER T0 T1 T2 T3 ATO-T3
Troponin (pg/l) £ SD <0,06+0 <0,060 <0,060 <0,05+0 0
BNP (pg/ml) + SD 26,30 + 58,84 18,60 £ 54,21 10,10 £ 48,53 20,85 + 61,71 - 20,72%

NT-proBNP (pg/ml) £SD  7690+666,73 943079523 39,30 56579  108,00£49429 + 4044%

Betrachtet man diejenigen vier Patienten gesondert, deren NT-proBNP im Studien-
verlauf die bereits beschriebenen Kriterien eines signifikanten Anstiegs erflllt
(A50%), so zeigte sich nur bei einem dieser Patienten eine absinkende EF.

Identifizierung von Patienten mit erhdhtem Risiko
Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten, die in der Echokardiographie einen

EF-Abfall (=5 Punkte) aufgefallen waren, fiel einer der beiden durch hohe NT-

proBNP-Werte und ein leichte Verdnderung des SV auf (siehe Tab. 19).
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Tab. 19: Identifizierung von Patienten mit aufféalligem EF-Abfall (Gruppe H)

EF| USCOM®auffallig NT-proBNP auffallig BNP auffallig
C1 A8,43% (x) (% X
ci AT7,69% o (™)

(*)  Veranderung gering:
SV <10% / NT-proBNP <50% / BNP <70%
(**)  Wert konnte nicht bestimmt werden.

3.4 Besondere Félle

Patient A3 (Anthrazyklintherapie)
Der Patient verschlechterte sich klinisch akut und verstarb am Tag der T2-Messung

nach Verlegung auf die onkologische Intensivstation im septischen Schock. Dieser
Verlauf wird durch den steilen Anstieg der Laborparameter (BNPA4409,09%; NT-
proBNPA2243,89%) und den Abfall des SVuscom (A51,72%) verdeutlicht (siehe Abb.
17). Troponin | war bei der T2-Erhebung positiv (0,08 ng/ml).

Patient B17 (Bevacizumab-Therapie)

Parallel zur Verschlechterung des Allgemeinzustands des Patienten sanken sowohl
die EFecho (A22,03%) als auch SVyscom (A41,03%) ab (siehe Abb. 18).
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Abb. 17: Ubersicht Patient A3 Abb. 18: Ubersicht Patient B17
Gezeigt werden die erhobenen Parameter von Patient A3. Er ver-  Gezeigt werden die erhobenen Parameter von Patient
starb am Tag der T2-Messung im septischen Schock. B17. Die gestrichelten Linien kenn-zeichnen den linearen

Trend Uber das Dreimonatsintervall.

Karnofsky Index
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Patient B2 (Bevacizumab-Therapie)

Parallel zum Abfall des SVyscom (A60,94%) stieg das NT-proBNP im Studienverlauf
an (A242,28%). Die EFgcho sank um 6,67% ab (siehe Abb. 19).

Patient C10 (Cetuximab-Therapie)

Parallel zum Anstieg der EFgcro (A15,07%)

(A45,16%; siehe Abb. 20).
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Abb. 19: Ubersicht Patient B2
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Abb. 20: Ubersicht Patient C10

NT-proBNP (pg/ml) / BNP (pg/ml)

Patient A17

Bei diesem Patienten sanken stets parallel zu einem Anstieg des SVyscowm die NP ab

und umgekehrt (siehe Abb. 21).

Patient H9

Parallel zum Abfall des SVyscom (A38,46%) sank die EFgcho um 9,33% ab. Die La-

borwerte stiegen gegengleich an (siehe Abbildung 22).
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Abb. 21: Ubersicht Patient A17
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Abb. 22: Ubersicht Patient H9

Die durchgezogenen Linien kennzeichnen den linearen
Trend Uber das Dreimonatsintervall.
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4 Diskussion

Die frihzeitige Erkennung und Behandlung kardiotoxischer Nebenwirkungen kann
die Entwicklung klinisch manifester irreversibler Schadigungen durch antineoplasti-
sche Therapien merklich reduzieren [72]. Ziel dieser Pilotstudie war die Evaluation
des nicht-invasiven USCOM®-Verfahrens und der Laborparameter BNP, NT-proBNP
und cTnl fur die Uberwachung der Herzfunktion unter potenziell kardiotoxischer on-
kologischer Therapie.

4.1 Priméares Studienziel: Eignet sich die Methodik zur Erfassung der Kardi-
otoxizitat?

4.1.1 USCOM®

Limitationen
Das USCOM®-Verfahren setzt eine Reihe von

Annahmen voraus:

Der Anlotungswinkel, in dem die Ultraschallwel-
len auf den Blutstrom treffen, beeinflusst die ge-
messene  Spitzenflussgeschwindigkeit  und

dadurch auch errechnete Herzzeitvolumen (sie-

he Abb. 23). Bei manchen Patienten kann es auf
Grund z.B. anatomischer Anomalien schwierig Abb. 23: Anlotungswinkel
sein, bei der Messung einen geeigneten Winkel Der Anlotungswinkel, in dem die Ultraschallwellen

auf den Blutstrom treffen, beeinflusst die gemes-

einzuhalten. In diesen Fallen sind zwar die Abso- sene Spitzenflussgeschwindigkeit und damit auch
das daraus errechnete Herzzeitvolumen. Aus ei-

lutwerte falsch-niedrig, es kann jedoch trotzdem ner Abweichung von 20° resultiert ein Fehler <6%

S in der Geschwindigkeitsberechnung.
der individuelle Verlauf verfolgt werden.

Die USCOM®-Berechnungen basieren auf einer Schatzung der Aortenklappenoff-
nungsflache durch einen sehr zuverlassigen korpergréRenabhangigen Algorithmus
[134]. Allerdings bringen bereits minimale Abweichungen der zu Grunde gelegten
Klappenflache, sei es auf Grund nicht bekannter Klappenanomalien oder durch un-
genaue KorpergrolRenangabe, weitreichende systematische Fehler mit sich. So fuhrt
bereits ein Unterschied von 10cm in der Koérpergrof3e zu einem Unterschied von
1mm im errechneten Klappendurchmesser. Deshalb stellt die normogrammbasierte
Schatzung der Klappenoffnungsflache eine Quelle systematischer Fehler dar [138].

In einer Tierstudie, in der die Aortenklappenflache invasiv gemessen wurde und des-
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halb das Normogramm als Fehlerquelle ausgeschlossen wurde, zeigte sich kein Un-
terschied (<3%) zwischen den USCOM®-Messungen und den Messergebnissen ei-
ner invasiv platzierten Stromungssonde [118]. Um die Messgenauigkeit zu erhéhen
und das Normogramm als Quelle systematischer Fehler auszuschlie3en, kann eine
bereits echokardiographisch bestimmte Klappendffnungsflache den weiteren hamo-
dynamischen Berechnungen des USCOM® zu Grunde gelegt werden.

AuRRerdem kénnen Herzrhythmusstérungen das Messergebnis verfalschen [124].
Auch diese potentielle Fehlerquelle kann in Grenzen gehalten werden, indem die
hamodynamischen Parameter, wie in dieser Studie, gemittelt Uber ein Zeitintervall
bestimmt werden.

Das USCOM® hat ahnliche Limitationen wie jedes konventionelle Ultraschallverfah-
ren: Ultraschallwellen werden durch Luft und Knochen schlecht geleitet, so dass
Uberlagerungen die Signalqualitat beeintrachtigen konnen. Allerdings ist das
USCOM® durch die Verwendung eines stabileren cw-Dopplersignals (,divergent
beam*“Technologie) fir derartige Storungen weniger anfallig.

Die Auffindung des geeigneten akustischen Fensters kann in manchen Fallen er-
schwert sein. Bisher publizierte Studien geben eine Rate nicht-messbarer Patienten
von 5% [138] bis 10% [139] in der aortalen Messung an. In dieser Studie waren alle
Patienten messbar, allerdings dauerte die Untersuchung bei 22,06% davon zwei bis
maximal funf Minuten. Dieser relativ hohe Anteil schwer messbarer Probanden ist
durch eine grol3e Anzahl an Patienten mit HNO-Tumoren, die im Untersuchungsge-
biet voroperiert und -bestrahlt waren, begriindet. Die bei diesen Patienten erhobenen
Daten lieferten aber, unabhangig von den Absolutwerten, prazise Aussagen lUber den
individuellen Verlauf. Um diese potenzielle Einschrankung einzugrenzen, kann bei
erschwerten suprasternalen Untersuchungsbedingungen alternativ tber der Pulmo-
nalarterie (3.-4. ICR links parasternal) gemessen werden.

Reproduzierbarkeit
Wie andere ultraschallbasierte Verfahren ist das USCOM®, insbesondere in der

Lernphase, untersucherabhéngig [122, 140]. Schon das konventionelle cw-Doppler-
Verfahren war reproduzierbarer als andere echokardiographische Messverfahren mit
einer annehmbaren Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitat [141]. Der ,Flow Tracer®
verbessert diese Ergebnisse zusatzlich, indem die Signaldefinierung untersucherun-
abhangig geschieht. Bisher veréffentlichte Studien bescheinigen dem USCOM® eine
annehmbare bis sehr gute Inter-Untersucher-Variabilitat [118, 139, 142].
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Evaluation
Bisher publizierte Daten zum Vergleich des USCOM® mit etablierten invasiven (PAC,

PiCCO®) [120-128] und nicht-invasiven (Echokardiographie) Bestimmungsmethoden
[129-131] zeigen trotz aller genannten moglichen Fehlerquellen eine gute bis sehr
gute Ubereinstimmung. Auch eine Tierstudie, die USCOM®-Messwerte mit Messun-
gen einer invasiv platzierten aortalen Strémungssonde verglich, stufte die USCOM®-
Ergebnisse als zuverlassig ein [118]. Bei herz- und thoraxchirurgischen Patienten
konnten keine Uberzeugenden Ergebnisse erzielt werden [138, 143]. Dies liegt ver-
mutlich daran, dass in der akuten postoperativen Phase im Operationsgebiet die Be-
dingungen fur eine stérungsfreie Ultraschallmessung moglicherweise nicht gegeben
sind.

In der vorliegenden Studie konnten in allen Gruppen die Patienten mit im Studienver-
lauf absinkender EF in der Echokardiographie auch mit dem USCOM® identifiziert
werden. Besonders die in Kapitel 3.4 aufgefiihrten Patientendaten zeigen eindrick-
lich, dass der individuelle Verlauf des SVyscom parallel zur Entwicklung der EFgcho
verlief.

Kosteneffizienz
Neben den einmaligen Investition von 29000 € fallen durch das USCOM® im weiteren

Verlauf nur noch die zu vernachlassigenden Kosten fur handelsubliches Ultraschall-
gel und die Desinfektion des Gerats an. Es entstehen keine Mehrkosten durch die
Behandlung von messinduzierten Schadigungen und die Untersuchung verursacht
durch den geringen Zeitaufwand nur minimale Personalkosten. Durch eine sehr
schnelle Lernkurve ultraschallunerfahrener Untersucher von nur 20 Fallen unter Su-
pervision [122, 144, 145] und die einfache Bedienung ist das Verfahren schnell zu er-
lernen und kann auch vom Pflegepersonal [145-147] angewendet werden.
Anwendung

Wie bereits in Kapitel 2.4 beschrieben ist das USCOM® einfach, schnell und bettsei-
tig anwendbar. Nachdem der Zeitaufwand fir eine Untersuchung gering ist und fur
den Patienten keine Risiken bestehen, kann die Messung beliebig oft wiederholt
werden, um einen genaueren Einblick in die hamodynamische Entwicklung des Pati-

enten zu erhalten oder die Therapie individuell anpassen zu kénnen.
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Fazit: Das USCOM® ist ein nahezu risikofreies Verfahren zur schnellen, nicht-invasiven Analyse des
Herzzeitvolumens in Echtzeit. Die Methode ist nach einer kurzen Lernphase leicht durchzufihren und
kosteneffizient. Die Messwerte korrelieren gut mit den mittels Echokardiographie bestimmten Parame-
tern. Es scheint geeignet zu sein, den klinischen Standard Echokardiographie zu erganzen.

4.1.2 Laborparameter
Biochemische Marker kénnten, zusatzlich zur Echokardiographie angewandt, zur

frihzeitigen Erkennung Chemotherapie-induzierter kardialer Schadigung beitragen.
Von Vorteil ware dabei neben der Kosteneffizienz die leichte und zeitsparende Be-
stimmung der Parameter im Rahmen der reguléren Blutentnahme. So wére bei er-
wiesener Sensitivitdt und Spezifitat ein regelmalligeres Basismonitoring moglich,
welches im Verdachtsfall u.a. durch Echokardiographie tGberprift und erganzt werden
konnte und somit ein frihzeitiges Eingreifen, sei es durch medikamentdse Interventi-
on oder Therapieumstellung, ermdglicht.

Kardiales Troponin |
Kardiale Troponine werden als Marker und Prognosefaktoren subklinischer myokar-

dialer Schadigung angesehen [88-97, 99]. Ihr pradiktiver Wert wird bei moderaten
Anstiegen innerhalb des Referenzbereichs allerdings noch kontrovers diskutiert [90,
95, 100]. In der vorliegenden Studie reagierte der cTnl-Spiegel auf die Infusion mo-

noklonaler Antikdrper nicht.

In der Anthrazyklin-Gruppe dagegen waren nach drei Monaten die Spiegel von funf
Patienten angestiegen. In zwei Fallen korrelierte dies mit einem Abfall der EF. Dass
bei keinem Probanden frihe Veranderungen durch das akute Ereignis der Infusion
nachzuweisen waren, liegt an der Tatsache, dass das Troponin typischerweise erst
einige Tage nach der Chemotherapie ansteigt, und somit in unseren Messintervallen
nicht erfasst wurde [95, 98].

Natriuretische Peptide
Es gibt bislang nur wenige Studien, die die Rolle der NP unter Chemotherapie unter-

sucht haben. Einige Autoren schlossen, dass eine Assoziation zwischen linksventri-
kularer Dysfunktion und erhféhten Konzentrationen natriuretischer Peptide besteht
[102, 108-112, 148]. Es existieren auch Berichte, die BNP [97, 113, 114] und NT-
proBNP [106, 115] als nutzliche Marker zur Erkennung bereits subklinischer kardialer
Dysfunktion beschreiben. Aktuelle Studien lieferten allerdings weniger tberzeugende
Ergebnisse [100, 116, 117].
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Die vorliegende Studie evaluierte den Wert von NT-proBNP und BNP als frihe Mar-
ker subklinischer Kardiotoxizitdt sowohl bei Anthrazyklin-behandelten Patienten als
auch unter potenziell kardiotoxischen Antikorper-Therapien. Nachdem die Spiegel
der NP durch Alter, Geschlecht, Nierenerkrankungen und Adipositas beeinflusst sein
konnen [101], wurden die Werte in ihrem intraindividuellen Verlauf und unabh&ngig
von Absolutwerten betrachtet.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen vorangehende Berichte Uber eine enge Beziehung
zwischen den Spiegeln der NP und kardialer Toxizitat bei Anthrazyklin-behandelten
Patienten. Bei den durch einen signifikanten Anstieg der NP aufféalligen Patienten
verschlechterte sich die EF im weiteren Studienverlauf.

AulRerdem verschlechterte sich die EF bei allen Patienten, deren NT-proBNP-Spiegel
unmittelbar nach der Anthrazyklin-Infusion angestiegen war, im weiteren Studienver-
lauf. So konnte die unmittelbare Verdnderung des NT-proBNPs ein prognostischer
Marker zur ldentifizierung von durch Kardiotoxizitat besonders geféahrdeter Patienten
sein.

Auf den Langzeitverlauf der EF der mit Trastuzumab und Cetuximab behandelten
Patienten lieRen die NP keine Ruckschliisse zu, lieferten allerdings interessante
Hinweise zum Toxizitatsprofil der monoklonalen Antikérper (siehe Kapitel 4.2). Bei
den Probanden der Bevacizumab-Gruppe korrelierte ein signifikanter Anstieg der

natriuretischen Peptide mit einem spateren Abfall der EF.

Fazit: Fir die Anthrazyklintherapie scheinen neben cTnl insbesondere die Natriuretischen Peptide
vielversprechende Marker friiher myokardialer Schadigungen zu sein. Auch in der Uberwachung der
kardialen Funktion unter monoklonaler Antikorpertherapie, insbesondere bei Bevacizumab, konnten
die Natriuretischen Peptide eine Rolle spielen.

4.2 Sekundares Studienziel: Aussagen uUber das Toxizitatsprofil

4.2.1 USCOM®
Die Reaktion der mit dem USCOM® messbaren hamodynamischen Parameter auf

die Infusion der potenziell kardiotoxischen Therapien unterschied sich in den ver-
schiedenen Gruppen: Auf die Anthrazyklin-Erstgabe stiegen sowohl Herzfrequenz als
auch Schlagvolumen an - und damit das Herzzeitvolumen. In der Bevacizumab- und
Cetuximab-Gruppe stiegen SV und HMV trotz gesunkener HF an. Nach der Trastu-

zumab-Infusion sanken dagegen alle Parameter ab.
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Dies zeigt deutlich, wie unterschiedlich die akute hamodynamische Reaktion auf die
verschiedenen Therapeutika ist. Um Ruckschlisse auf das Toxizitatsprofil ziehen zu
konnen waren allerdings selbstverstandlich Studien an grof3eren, definierten Patien-

tengruppen notwendig.

4.2.2 Biochemische Marker
Insbesondere aus der Betrachtung der zum Teil sehr deutlichen Laborwertverande-

rungen auf das akute Ereignis der Infusion lie3en sich interessante Ruckschlisse auf
das Toxizitatsprofil der einzelnen Therapien treffen. Sie unterstitzen die Theorie
(siehe Tab. 1), dass der Anthrazyklin-induzierten Toxizitat eine Integritatsstorung des
Myokards mit ultrastrukturellen Veranderungen zu Grunde liegt (welche durch die
ansteigenden Spiegel von cTnl und der NP nachzuvollziehen sind), wahrend die
durch monoklonale Antikorper hervorgerufenen Toxizitat eine myokardialen Dysfunk-
tion darstellt, bei der auf Grund der erhaltenen Integritat kein kardiales Troponin frei-
gesetzt wird, sondern lediglich NP als Marker der Dysfunktion nachweisbar sind.

In der Trastuzumab-Gruppe zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen thera-
pieerfahrenen und -unerfahrenen Patientinnen in der Reaktion auf das Ereignis der
Infusion. Die Patientinnen reagierten auf die Erstgabe mit einem Anstieg der NP,
welcher im weiteren Studienverlauf komplett ricklaufig war. Therapieerfahrene Pati-
entinnen zeigten auf das akute Infusionsereignis keine laborchemische Reaktion. Ih-
re Laborspiegel stiegen im weiteren Studienverlauf dagegen stetig an. Dies legt die
Vermutung nahe, dass eine gewisse Gewthnung an die akute kardiale Beanspru-
chung durch das Trastuzumab eintritt. Studienergebnisse, nach denen die Trastuzu-
mab-induzierte Form der kardialen Toxizitat nicht im bisher angenommenen Rahmen
reversibel ist [55], werden unterstitzt.

Betrachtet man die beiden im Zusammenhang mit kardialer Toxizitat bisher weniger
untersuchten monoklonalen Antikérper Cetuximab und Bevacizumab, so reagierten
die Cetuximab-behandelten Patienten auf die Infusion stark, wahrend bei den Beva-
cizumab-behandelten Probanden die Reaktion auf das Ereignis der Infusion unspezi-

fisch war.

Fazit: Die Untersuchung der biochemischen Marker unterstitzte die Theorie zweier verschiedener
Typen von Kardiotoxizitat.
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4.3 Limitationen der Studie

Stichprobenumfang
Die Stichprobe ist mit 68 Probanden verteilt auf vier Gruppen nur von geringem Um-

fang. Dies limitiert insbesondere die Subgruppenanalysen und die Anwendung kom-
plexerer statistischer Verfahren.

Tatsachlich bewegt sich die Gruppengrof3e der vorliegenden Studie aber im Bereich
vergleichbarer Untersuchungen: In der bereits dargestellten Literatur betragen die
StichprobengrofRen zwischen zehn [131] und 50 [120] Patienten.

Représentativitat der Stichprobe
Die Stichprobe entstammt der Population der hamatoonkologischen Abteilung einer

Universitatsklinik. Mit einem mittleren Karnofsky-Index von 91,32 (SD 13,16) handel-
te es sich um ein fir die Hamatoonkologie tUberdurchschnittlich leistungsfahiges Pa-
tientengut. Die Auswahl der einzuschlie3enden Patienten war nicht auf die Erstgabe
der jeweiligen Substanz eingeengt. Diese Bedingungen schrénken die Reprasentati-
vitat der Stichprobe ein, was bei Verallgemeinerungen zu berucksichtigen ist.

Auswahl der Untersuchungszeitpunkte
Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum von drei Monaten untersucht. In Anbe-

tracht dessen, dass die gefiurchtete chronische Kardiotoxizitat im Allgemeinen erst
einige Monate bis Jahre nach Therapiebeginn auftritt [11, 12], ist dieser Beobach-
tungszeitraum relativ kurz. Die Untersuchung erlaubt keine Riickschliisse darauf, ob
Veranderungen der Hamodynamik friihe und damit reversible Erscheinungen darstel-
len oder mit einer spateren Kardiomyopathie assoziiert sind.

Fur die Erfassung kardialer Schadigungen durch Troponin | waren die Zeitpunkte un-
gunstig gewahlt. Nachdem das Troponin erst einige Tage nach der Chemotherapie
ansteigt [95, 98] ist die gewahlte Untersuchungsfrequenz (unmittelbar nach der Infu-
sion und nach einer Woche) fir die Erfassung eventueller Anstiege des Troponins
wenig sensibel. Auf Grund der Gegebenheiten des klinischen Alltags einer Universi-
tatsklinik war es nicht immer mdglich, die Echokardiographien unmittelbar zeitnah zur
USCOM®-Untersuchung durchzufiihren.

Laboruntersuchungen
Nachdem die Spiegel der NP durch jede Veranderung des Volumenstatus oder des

linksventrikularen Drucks beeinflusst werden, kdnnte jede therapeutische MalRhahme
mit Einfluss auf den Volumenstatus des Patienten zu einem gewissen Mald Einfluss

auf die erhobenen Werte genommen haben.
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Fazit: Die wichtigsten Limitationen der vorliegenden Studie ergeben sich aus dem begrenzten
Stichprobenumfang, der Patientenauswahl und der Frequenz der Untersuchungszeitpunkte.

4.4 Zusammenfassung, Ausblick
Das USCOM® ist ein nahezu risikofreies Verfahren zur schnellen, nicht-invasiven

Analyse des HMV in Echtzeit. Die Methode ist nach einer kurzen Lernphase leicht
durchzufuhren, kosteneffizient und die Messwerte korrelieren gut mit den mittels
Echokardiographie erhobenen Parametern. Es scheint zur Uberwachung der kardia-
len Funktion unter potenziell kardiotoxischer antineoplastischer Therapie geeignet zu
sein. Neben konventionellen Parametern erméglicht das USCOM® die Bestimmung
einer Reihe fortschrittlicher Parameter (z.B. SVR), deren Wert fir die hamodynami-
sche Diagnostik noch zu ermitteln ist.

Auch die biochemischen Marker lieferten in dieser Pilotstudie vielversprechende Er-
gebnisse. Fir die Anthrazyklintherapie scheinen neben cTnl vor allem die NP Marker
friher myokardialer Schadigung zu sein. Hier kénnte insbesondere die friihe Veran-
derung des NT-proBNP-Spiegels bei der Anthrazyklin-Erstgabe eine wichtige Rolle
spielen. Doch auch in der Uberwachung der kardialen Funktion unter monoklonaler
Antikdrpertherapie konnten die NP eine Rolle spielen.

Zur weiteren Evaluation beider Verfahren sind umfangreichere Studien innerhalb de-

finierter Patientengruppen notwendig und bereits initiiert.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund
Klinisches Standardverfahren zur Uberwachung der linksventrikularen Funktion unter

potenziell kardiotoxischer antineoplastischer Therapie ist die transthorakale Echo-
kardiographie. Ziel dieser Studie war die Evaluation des USCOM® und der Laborpa-
rameter BNP, NT-proBNP und cTnl in der Uberwachung der Herzfunktion unter po-
tenziell kardiotoxischer antineoplastischer Therapie.

Patienten und Methoden

Bei insgesamt 68 Patienten [Anthrazykline (A) n=21, Trastuzumab (T) n=10, Bevaci-
zumab (B) n=19, Cetuximab (C) n=18] wurde vor (T0) und nach (T1) der Infusion des
potenziell kardiotoxischen Agens, nach einer Woche (T2) und nach drei Monaten
(T3) eine Untersuchung mit dem USCOM® durchgefiihrt und die Laborspiegel be-
stimmt. Parallel dazu erfolgte eine echokardiographische Untersuchung vor und drei
Monate nach Therapiebeginn. Die Ergebnisse von USCOM® (SVyscom), Echokardio-
graphie (EFecho) und die Laborspiegel wurden zu den jeweiligen Zeitpunkten korre-
liert.

Ergebnisse

Kein Patient entwickelte klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz. Innerhalb der Pati-
entengruppen korrelierten die in der Echokardiographie erhobenen Befunde (EFgcho)
direkt mit den im USCOM® erhobenen Parametern (SVyscom) und indirekt mit den
Spiegeln der natriuretschen Peptide. Der zeitliche Aufwand einer USCOM®-
Untersuchung betrug dabei weniger als eine Minute.

Zusammenfassung
Das Doppler-basierte USCOM®-Verfahren ist ein nahezu risikofreies Verfahren zur

schnellen, nicht-invasiven Analyse des HMV in Echtzeit und scheint zur Uberwa-
chung der kardialen Funktion unter potenziell kardiotoxischer antiproliferativer The-
rapie geeignet zu sein. Die Methode ist nach eine kurzen Lernphase leicht durchzu-
fuhren und kosteneffizient. Fir die Anthrazyklintherapie scheinen die natriuretischen
Peptide Marker friiher myokardialer Schadigung zu sein.

Zur weiteren Evaluation beider Verfahren sind umfangreichere Studien innerhalb de-

finierter Patientengruppen notwendig und bereits initiiert.
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6.3 Formulare

Vorlage KUM/OG — fe (00-03-13)

e LMU

Maximilians -
Klinikum der Universitit Miinchen Universitdt_—

Medizinische Klinik und Poliklinik 111 — GroBhadern Mibnchen—

Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Hiddemann
Marchioninistr. 15, 81377 Mtnchen T
Studienleitung: Priv. — Doz. Dr. med. H. J. Stemmler Tel.: 089 7095 5258

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Bitte lesen Sie dieses Informationsblatt sorgfaltig durch, es enthalt wichtige Informationen
Uber diese Studie. Sie koénnen sich vollkemmen frei entscheiden, ob Sie an der Studie
teiinehmen maéchten oder nicht, und Sie kdnnen lhre Teilnahme jederzeit beenden. Wenn
Sie sich gegen eine Teilnahme entscheiden, hat dies keinerlei Einfluss auf lhre weitere
medizinische  Versorgung.  Sie  wollen  vielleicht auch erst mit einem
Familienangehdrigen/Freund sprechen, bevor Sie sich zu einer Teilnahme entschlieBen.
Bitten Sie lhren Arzt oder das betreuende Personal, lhnen alles, was Sie nicht verstehen, zu
erklaren.

Stempel der Klinik: Pat.-Nr.:

Kardiotoxizitat bei onkologischen Patienten unter modernen ,targeted Therapien®:
Evaluation einer neuen Methode (USCOM)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen liegt eine Tumorerkrankung vor, die mit Medikamenten (Anthrazykline,
Trastuzumab, Bevacizumab oder Cetuximab) behandelt wird. Von einzelnen dieser
Medikamente ist bekannt, dass sie insbesondere nach langerfristiger Anwendung, zu einer
Einschrankung der Herzfunktion flihren kénnen. Damit dies méglichst verhindert wird, wird
bei lhnen in regelméBigen Abstanden ein EKG und eine Herzechokardiographie
(Herzultraschall) durchgefihrt.

In dieser Studie méchten wir nun untersuchen, inwieweit die lhnen verordnete systemische
Therapie bestehend aus den o.g. Wirkstoffen die Herzfunktion beeintrachtigt und ob wir mit
einer zusatzlichen ultraschall-basierten  Untersuchungsmethode (USCOM) solche
Veranderungen frihzeitiger als bisher erfassen kénnen.

Das ultraschall-basiete USCOM-Verfahren ist eine nicht-invasive und unschéadliche
Methode, um bestimmte Parameter der Herzfunktion zuverlassig zu erfassen.

Ablauf

Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien werden Sie fir die Studie rekrutiert. Alle
Patienten erhalten lhre verordnete Tumortherapie wie gewohnt in der bisherigen
Dosierung.

Das Wesen der Studie besteht in einer zusétzlichen Untersuchung (USCOM) unmittelbar
vor- und nach der Erstinfusion sowie nach 1 Woche. Nach 3 Monaten erfolgt die letzte
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Untersuchung um Spétveranderungen zu erfassen. Diese Ultraschalluntersuchung des
Herzens wird zusétzlich zu allen standardméBig durchgefuhrten Untersuchungen
durchgefihrt. Nebenwirkungen und Risiken einer USCOM Untersuchung sind keine bekannt
und auch nicht zu erwarten.

Im Rahmen dieser Studie fallt 1 zusatzliche Blutuntersuchung (ca. 5 ml) an. Ziel dieser
Blutentnahme ist die Erfassung friher Laborveranderungen die auf eine Beeintrachtigung
der Herzfunktion hinweisen kénnen.

Nutzen der Studienteilnahme

Der Nutzen lhrer Teilnahme an dieser Studie besteht in der Méglichkeit Informationen tber
die Nebenwirkungsrate der Ihnen verordneten Medikamente zu erhalten, die in der Zukunft
fur Patienten hilfreich sein kénnten, welche an einer &hnlichen Krankheit leiden.

Freiwillige Teilnahme

Die Teilnahme an diesem Behandlungsplan ist vollstandig freiwillig und Sie kénnen jederzeit
von der Zusage zur Teilnahme an dieser Studie zuriicktreten. Wenn Sie das tun, wird der
behandelnde Arzt Sie nach bestem Wissen und Gewissen weiter behandeln. Es entstehen
lhnen hierdurch keinerlei Nachteile. Sie haben die Moglichkeit, zu jeder Zeit mit den
verantwortlichen Arzten dieses Projektes (iber den Fortgang der Therapie zu sprechen.

Welche Verantwortlichkeiten haben Sie?

Es ist unbedingt erforderlich, dass Sie lhren Arzt vor Beginn der Prifung Uber bisherige
Erkrankungen und von lhnen eingenommene Medikamente informieren. Geben Sie auch an,
ob und wogegen Sie allergisch oder besonders empfindlich sind. Ebenso ist es notwendig,
alle wahrend der Prifung auftretenden Gesundheitsbeeintrachtigungen, Stérungen des
Wohlbefindens oder Behandlungsénderungen dem Arzt mitzuteilen, auch wenn Sie einen
Zusammenhang flr unwahrscheinlich halten.

Was geschieht nun?

Wenn Sie Interesse haben, an dieser Studie teilzunehmen, wird Sie lhr Arzt bitten, eine
Einverstandniserklarung zu unterzeichen. Damit bestétigen Sie, dass Sie Uber die Studie
ausreichend aufgeklart worden sind, diese verstanden haben und einer Teilnahme
zustimmen. lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne Nennung
von Grinden und ohne Nachteile fir lhre kiinftige Behandlung lhr Einverstandnis zur
Teilnahme zuriickziehen.

Die Prifergebnisse werden verschlilisselt, d.h. ohne Nennung lhres Namens an den
Studienleiter weitergeleitet. Die richtige Aufzeichnung der Daten ist besonders wichtig
fur den Forschungszweck. Zur Uberpriifung diirfen deshalb durch den Studienleiter
bevolimachtigte Personen sowie Vertreter inlandischer Behdérden beim Prifarzt
Einblick in die personlichen Krankheitsdaten/Originalaufzeichnungen des
Prufungsteilnehmers nehmen. Hierfiir ist lhre ausdriickliche Zustimmung vor
Studienbeginn durch Unterzeichnung der schriftlichen Einwilligungserklarung
erforderlich. Auch bei einer Verdffentlichung der Studienergebnisse wird die ldentitat
des Studienteilnehmers nicht bekannt.

Im Falle eines Widerrufs der Einwilligung werden die gespeicherten Daten weiter
verwendet. Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschllisselungscode ist auf
folgende Personen beschrénkt (Studienleiter: PD Dr. H. J. Stemmler, Vertretung: Frau
cand. med. V. Lange). Die Unterlagen werden im Studiensekretariat der Arbeitsgruppe
.Onkologie* 15 Jahre aufbewahrt. Im Falle von Verdéffentlichungen der
Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit meiner persénlichen Daten ebenfalls
gewdhrleistet, wenn (berhaupt, werden die Daten in verschitisselter Form verwendet.
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Sollten im Verlauf der Studie neue Erkenntnisse bekannt werden, die |hr Einverstandnis zur
Teilnahme beeinflussen kédnnten, wird |hr Arzt Sie sofort dartiber informieren.

Kontaktpersonen
Wenn Sie noch weitere Fragen im Zusammenhang mit der Studie oder der Medikation
haben, wenden Sie sich bitte an:

Herm/Frau Dr. ....coovveeieccie e Tel. Nr.:

Bitte bewahren Sie dieses Informationsblatt auf.
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Patientenregistrierung

Evaluation einer neuen Methode (USCOM)

Kardiotoxizitdt bei onkologischen Patienten unter modernen ,targeted Therapien®:

Studienleiter/Leiter der klinischen Prifung (LKP): Priv. - Doz. Dr. med. H. J. Stemmler

Studiennummer: KardioScreen-USCOM

Klinik:

Station:

Diagnose:

1st-line Therapie:
€ Anthrazykline € Avastin € Herceptin € EGF (Cetuximab)

Tel.:
Fax:
Patienteninitialen : /
(Vorname, Nachname)
Geburtsdatum: I ____
Tag Monat Jahr
Datum der Registrierung: ___ / /

Tag Monat Jahr

Senden Sie diese Seite unmittelbar nach Aufnahme bitte an:

Fax: 089 - 7095 - 8828

Antwort der Studienzentrale:
1 Patient kann in die Studie eingeschlossen werden

Patientennummer:
Patientengruppe:
1 Patient kann nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Begriindung:

Datum: Unterschrift:
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Kardiotoxizitat bei onkologischen Patienten
Evaluation einer neuen Methode (USCOM)

unter modernen targeted Therapien“:

Patientenidentifikation :

Patienten-Initialen:

Tumordiagnose:

Geburtsdatum:

Datum der Erstdiagnose:

Gewicht: _ ke Aktivitatsindex Karnofsky: __ % WHO: -
GréBe: _____cm

KOF o

Tumorstadium (TNM-Klassifikation siehe Anlage) T........ N......... M..........

Histologie _ Rezeptorstatus: ER .......... PR......... HER-2/neu .......... DAKO

Systemische Metastasen 0ja  wenn ja, wo:

0 nein
Aktuelle Therapie
€ Anthrazykline € EGF (Cetuximab)
€ Bevacizumab (Avastin)
€ Trastuzumab (Herceptin)
Datum erste Gabe:
Chemotherapie 0 nein Oja wenn ja, Schema:
Strahlentherapie 0 nein Oja wenn ja, Datum:
Dosis: Gy GHD
Vorbehandlung
Operation Onein Oja  wenn ja, Datum:
Immuntherapie 0 nein 0 ja
Strahlentherapie Onein Oja  wenn ja, Datum:
Dosis: _______GHD
Chemotherapie 0 nein Oja wennja, 0 adjuvant 0

metastasiert
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Kardiales Monitoring

Patientenidentifikation: Geburtsdatum:
TO T1 T2 T3
Datum
Beginn
Ende
Therapie

Dosis (mg/m?)

Begleitmedikation

Klinik

KPS

ECOG

NYHA

Beschwerden

Herzecho

Datum

HF (bpm)

RR (sys./dia.)

EF (%)

FS (%)

Besonderheiten

USCoM

HF (bpm)

RR (sys./dia.)

Zeitdauer USCOM (min.)

CO (Fmin)

Cl (¥min/m?)

SV (ml)

Labor

BNP

CK

CK-MB

CK-Masse

Myoglobin

Troponin |

Sonstiges

Bemerkungen:
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Hamodynamischer Bericht

F2B

Angaben zum Patienten

Name: XXXXXXX

Patientenkennung:

Geschlecht: Mannlich G-Datum: XX XX.19XX

Grosse: 167cm OTD: 1,97cm Aortal

Gewicht: 79kg BSA: 1,95m?

BP sys/ dia: -/ -mmHg MAP /CVP: -/0mmHg

Bediener: LANGE

Standort: F2B

Unters-Zeit:  23.05.2007 12:47:45

Transducer: 2,2MHz

Karte: 1

\ Chg Avg

Vpk  Geschwindigkeitsspitze (m/s) 0,94 0,00 0,00

Pmn  Mittlerer Druckgradient (mmHg) 2 0,00 0,00

vii Geschwindigkeit-Zeit Integral (cm) 22 0,00 0,00

HR Pulszahl (bpm) 77 0,00 0,00

MD Minutenabstand (m/min) 17 0,00 0,00

ET% Prozentuale Auswurfszeit (%) 41 0,00 0,00

FT Flow Time (ms) 320 0,00 0,00

SV Schlagvolumen (cm?) 68 0,00 0,00

SVI Stroke Volume Index (ml/m?) 35 0,00 0,00

CcO Herzleistung (I/min) 5,2 0,00 0,00

Cl Herzindex (I/min/m?2) 2if 0,00 0,00

SVR Systemic Vascular Resistance (ds cm-5) - 0,00 0,00

SVRI SVR Index (ds cm-5m2) - 0,00 0,00

SVV  Stroke Volume Variability (%) 0,00 0,00 0,00

12 T T T T T T 12
1,0 ) 1,0
0,8 A 0,3
0,6 % 0,6
0,4 | 0,4

i

0.2 ' 02
0,0 L 0,0
mfs 4 mjs

Bemerkungen:

23.05.2007 12:47:45

USCOM - www.uscom.com.au
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