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1. Einleitung

1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie, Klinik und Prognose

Brustkrebs ist mit Abstand die haufigste maligne Erkrankung bei Frauen [19]. Im Jahr 2018
wurden weltweit ca. 2,1 Millionen Neuerkrankungen registriert und fast 630 000 Menschen
verstarben daran [19]. Laut aktuellen Zahlen erkrankt eine von 8 Frauen im Laufe ihres
Lebens, wobei das Durchschnittsalter bei 64 Jahren liegt [1]. Zu den Risikofaktoren zdhlen,
neben der genetischen Komponente, unter anderem Rauchen, Hypertonie, eine erhdhte
Brustdichte oder Fettleibigkeit in Kombination mit hohem Alkoholkonsum [75] [20] [59].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist je nach Krankheitsstadium im Vergleich zu anderen
Tumorformen mit knapp 90 % relativ gut [106]. Insbesondere das in Deutschland 2005
eingefliihrte Mammografie-Screening-Programm fiir Frauen ab 50 scheint sich durch
Friherkennung positiv auf die Sterblichkeit auszuwirken [60]. Brustkrebs bei Mannern ist

mit einer Inzidenz von 1 % hingegen enorm selten [77].

Beim Mammakarzinom gehen die tumordsen Verdanderungen meist von Zellen der
Milchgange (duktales Karzinom) aus, selten auch von den Drisenldppchen (lobuldrer Typ)
der Brust. Dies kann ein- oder beidseitig der Fall sein. Ferner gibt es verschiedene

Mischformen. [3]

Zusatzlich zur Biopsie, die histopathologisch die Diagnose des Mammakarzinoms stellt,
werden mehrere klinische und bildgebende Untersuchungen, wie eine Mammografie,
durchgefihrt [122]. AuBerdem erfolgt bei Verdacht auf Invasivitat ein Staging mittels
Computertomografie, Lebersonografie und Skelettszintigrafie zur Beurteilung von

Fernmetastasen [123] [93].

Der Tumor wird anhand bestimmter Merkmale klassifiziert, nach GrofRe des Primartumors
(T), Lymphknotenbefall (N), Metastasierung (M) und Wachstumsrate (G) [36] [56]. Die
dadurch ermittelte Art und Beschaffenheit bestimmen folglich die Therapie [2]. Die
Tumorbeschaffenheit wird nach Ostrogen (ER)- und Progesteronrezeptorstatus (PR),
Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor Typ 2 (HER2)-Status und Ki-67-

Proliferationsindex unterschieden [96] [122].



1.1.2 Therapieoptionen

Die Therapie des Mammakarzinoms ist vielschichtig und muss neben den oben genannten
Gesichtspunkten zudem nach Menopausenstatus, Alter und individuellem Risikoprofil
genau geplant werden [122]. Hierzu stehen als Hauptsaulen verschiedene Mdglichkeiten
einzeln oder in Kombination(en) zur Verfligung: Operation, Radiotherapie,
Antihormontherapie, HER2-zielgerichtete Antikdrpertherapie und zytostatische Therapie
(Chemotherapie) [2]. Die HER2-zielgerichtete Antikdrpertherapie und ausgewahlte
Chemotherapeutika, speziell die Gruppe der Anthrazykline, gelten als besonders
kardiotoxisch [15]. Diese sollen im Folgenden genauer beschrieben werden. Die
Strahlentherapie darf trotz eines geringeren Risikos im Hinblick auf die Kardiotoxizitat
ebenfalls nicht auBer Acht gelassen werden [47]. Neben den chemotherapieinduzierten
Kardiomyopathien (CTKM) gibt es weitere kardiotoxische Nebenwirkungen, zu denen

Herzrhythmusstorungen, Valvulopathien oder koronare Herzkrankheiten gehoren [74].

Zielgerichtete HER2-Antikdrpertherapie

Das HER2-Protoonkogen (ErbB2) ist ein Transmembranrezeptor, der zur Gruppe der
epidermalen Wachstumsfaktoren gehért und das Transmembranprotein p185-HER2
kodiert [23] [64]. Er leitet Wachstumssignale ins Zellinnere und stimuliert so eine
vermehrte Zellteilung [22]. Durch Uberexpression (in 20 bis 30 % der Fille bei
Primartumoren) oder Mutation des Rezeptors kommt es durch die gesteigerte Zellteilung

zu Neoplasien und schliellich zum Tumorwachstum [107] [108].

Das Medikament Trastuzumab (Handelsname: Herceptin®) ist ein monoklonaler
Antikorper, der beim aggressiven HER2-positiven Mammakarzinom zum Einsatz kommt, an
HER2 andockt und dadurch eine maligne Transformation verhindert [23] [54]. Das
Einsetzen von Trastuzumab in der Tumortherapie verbesserte laut Studien in Kombination
mit einer Chemotherapie die Uberlebensrate nach 3 Jahren um mehr als ein Drittel [91]

[98].

Da der HER2-/ErbB2-Rezeptor auch im Myokard vorkommt, kann davon ausgegangen
werden, dass eine zielgerichtete Antikorpertherapie gegen HER2 durch Stérungen kardialer
Homobostase und mangelnder Myokardreparatur zu einer Verringerung der
linksventrikularen (LV) Ejektionsfraktion (EF) und klinisch zur Herzinsuffizienz flihren kann
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[28] [109] [117]. Jedoch birgt eine alleinige Trastuzumab-Therapie mit 4 bis 7 % meist
reversibler kardialer Schadigungen weniger Risiko als in gleichzeitiger Kombination mit
Anthrazyklinen und einer Inzidenz der Kardiotoxizitat von bis zu 27 % [86] [109] [104] [110]
[37].

Chemotherapie mit Anthrazyklinen

Anthrazykline, wie zum Beispiel Doxorubicin oder Epirubicin, sind potente Zytostatika in
der Tumorbekdampfung und kommen nicht nur bei Brustkrebspatientinnen, sondern unter
anderem auch bei Leukdmien oder malignen Lymphomen zur Anwendung [33] [24]. Neben
zahlreichen unerwiinschten Begleiterscheinungen gelten diese als dulRerst kardiotoxisch

[15].

Die zytostatische Wirkung beruht auf Desoxyribonucleinsdure (DNS)-Interkalation und

Topoisomerase II-Hemmung, wodurch die DNS-Synthese gestort wird [14].

Die kardiale Schadigung wird durch die Entstehung von freien Radikalen, oxidativem Stress
und Doppelstrang-DNS-Briichen verursacht, was letztendlich die Apoptose und Nekrose
von Kardiomyozyten bedingt [30] [39]. Dabei steigt das Risiko von Kardiomyopathien und
Herzinsuffizienz exponentiell zur Anthrazyklindosis [68] [99] [87] [112].

Kurz nach der Behandlung mit Anthrazyklinen kommt es in seltenen Fallen zu einer akuten,
dosisunabhdngigen Verringerung der LV EF, die sich meist durch Brady- bzw.
Tachyarrythmien, Synkopen, Atemnot oder Brustschmerzen abzeichnet. Diese kann sich

aber langfristig zur irreversiblen, chronischen Herzinsuffizienz manifestieren. [21] [43]

Eine datenbasierte Analyse der Surveillance, Epidemiology and End Results-Medicare
belegte, dass Frauen, die eine zytostatische Therapie mit Anthrazyklinen erhielten, ein 30
% hoheres Herzinsuffizienzrisiko im Vergleich zu Frauen, die mit alternativen Verfahren

therapiert wurden, aufwiesen [92].

Des Weiteren verstirken Risikofaktoren wie Alter, Ubergewicht, kardiovaskulire
Vorerkrankungen, Bluthochdruck und Diabetes mellitus die CTKM, die vor

Therapieeinleitung bericksichtigt werden miissen [101] [58] [121].



1.2 Chemotherapieinduzierte Kardiomyopathien

Durch Friiherkennung und effektivere Therapiemdglichkeiten konnte zwar die Rate der
Uberlebenden einer Krebserkrankung deutlich gesteigert werden [7] [9], jedoch sind die
CTKM nach den Tumorrezidiven mitbestimmend fiir die Langzeitmorbiditat und -mortalitat
[46] [90]. So sterben die Patienten oft nicht mehr am Tumor selbst, sondern haufig an den

kardiovaskularen Langzeitschaden der Tumortherapie [33] [79] [90] [6].

Dies steht auch mit dem stetigen Anstieg der Lebenserwartung in Zusammenhang [9].
Selbst nach Jahrzehnten konnten in diversen Untersuchungen an in der Kindheit mit
Anthrazyklinen behandelten Probanden noch potenziell letale Komplikationen als Folge
einer Tumortherapie beschrieben werden [118] [84] [97] [67] [119]. Multiple Faktoren,
besonders die kumulative Dosis, die bereits 1979 in einer retrospektiven Studie von Von
Hoff et al. eruiert wurde, beglinstigen zudem die Inzidenz der Kardiotoxizitat [120]. Auch
Medikamente, wie Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer, Angiotensin-
antagonisten oder Betablocker, kommen vermehrt praventiv zum Einsatz [48] [16].
Deshalb ist in den zuriickliegenden Jahren die Gruppe der CTKM zunehmend in den

Blickpunkt klinischer Forschung gertickt.

1.3 Kardiovaskulare Magnetresonanztomografie

Die kardiovaskuldare Magnetresonanztomografie (cardiovascular magnetic resonance,
CMR) bietet eine prazise Moglichkeit der funktionellen und strukturellen Beurteilung des
Herzens [76] [46]. Sie gilt unter Beachtung der Kontraindikationen, wie Klaustrophobie
oder ferromagnetischen Implantaten, als risikoarme, nicht invasive
Untersuchungsmethode ohne ionisierende Strahlung [76] [83] [82]. Im Gegensatz zur
transthorakalen Echokardiografie ist die CMR in der Bestimmung kardialer Volumina
genauer und wesentlich besser reproduzierbar, da sie nicht durch akustische Stérungen
beeinflusst wird und eine geringere Inter- und Intraobservervariabilitat aufweist [85] [105]
[45]. So liefert sie aussagekraftige, dreidimensionale Informationen lber Herzanatomie, -
funktion und diverse Volumina in nur einem Scan und erhoht dadurch die Sensitivitat [27]

[46].



In einer Studie von Bellenger et al. aus dem Jahr 2000 wurden CMR und Echokardiografie
in direkter Weise miteinander verglichen. Sie beschreibt im Gegensatz zur
zweidimensionalen Bildgebung neben den bereits genannten Vorziigen der CMR, deutlich

akkuratere Messungen der LV Masse, der Volumina und der EF [12].

Ein besonderer Fokus liegt auf der Friherkennung von therapieinduzierten
Myokardschaden [63]. Mithilfe von T1- und T2-Mapping-Sequenzen und der Verabreichung
von Kontrastmitteln, wie Gadotersdure, konnen kardiale Gewebeveranderungen
visualisiert werden und beispielsweise irreversibel geschadigtes von noch vitalem, aber
akut minderdurchblutetem Myokard in Form von Odemen oder Entziindungen abgegrenzt
werden [13] [44] [55] [61] [94] [10] [62] [63] [78] [52]. Je nach Zeitpunkt der Aufnahme
(frih oder spat) nach Kontrastmittelgabe werden unterschiedliche Veranderungen im
Gewebe im Sinne von Late (LGE) bzw. Early Gadolinium Enhancement dargestellt [63] [102]
[62].

1.4 Fragestellung und Ziel der Studie

Die Spatfolgen, besonders jene der kardiotoxischen Chemotherapeutika, werden in der
Klinik zunehmend als wichtige Faktoren im Rahmen der Therapie von Tumorpatienten
wahrgenommen. In dieser Studie sollten deshalb die kardialen Nebenwirkungen bei
Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie mittels CMR beurteilt
werden. Dadurch ist es moglicherweise in Zukunft denkbar, dass CMR-Untersuchungen
bereits als prognostischer Indikator Auswirkungen auf die Auswahl oder Durchfiihrung
onkologischer Therapien haben und frihzeitig Gewebeveranderungen bzw. beginnende
funktionelle Einschrankungen des Herzens detektieren konnten. Daher war das Ziel dieser
Studie, die Werte der nicht-invasiven Gewebecharakterisierung, sowie der Funktions- und
Deformationsparameter der CMR im longitudinalen Verlauf unter kardiotoxischer

Tumortherapie zu beschreiben.



2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation und -design

Das Kollektiv der vorliegenden prospektiven Studie bilden 33 Patientinnen mit histologisch
gesichertem Mammakarzinom, die von 2019 bis 2022 in der Universitatsfrauenklinik Ulm

behandelt wurden.

Alle Patientinnen gaben nach ausfiihrlicher Aufklarung zu diesem Projekt ihr schriftliches
Einverstandnis, ohne daflir eine finanzielle Entlohnung zu erhalten. Eine gesonderte
Aufklarung wurde im Zuge der CMR-Untersuchungen durchgefiihrt. Die Erstinformation

Uber die Studie erfolgte in den jeweiligen Sprechstunden der Universitatsfrauenklinik Ulm.

Ein genehmigtes Votum der zustandigen Ethikkommission der Universitat Ulm liegt vor.

Das dazugehorige Aktenzeichen lautet 195/19.

Als Einschlusskriterien wurden ein cMO-Status (keine radiologisch vorliegenden
Fernmetastasen) und eine geplante adjuvante oder neoadjuvante kardiotoxische
Tumortherapie festgelegt. Ein R1- oder R2-Status, ein initiales Vorliegen von Metastasen,
Schwangerschaft, eine glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/min, Kontraindikationen zur
CMR, wie zum Beispiel ferromagnetische Implantate, allergische Reaktionen auf das
Kontrastmittel oder Klaustrophobie galten als Ausschlusskriterien. AuRerdem durften die
Patientinnen unter keiner vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankung, wie
Herzinsuffizienz, einer therapiebedirftigen Herzrhythmusstdérung, einer koronaren
Herzerkrankung oder einem angeborenen Herzfehler leiden. Zusatzlich mussten eine
kardiale Voroperation und eine friher diagnostizierte Lungenarterienembolie

ausgeschlossen werden.



2.2 Kardiovaskulare Magnetresonanztomografie

2.2.1 Durchfiihrung und verwendete Sequenzen

Der Ort der Untersuchungen war die Klinik fiir Innere Medizin Il der Universitatsklinik Ulm.
Insgesamt wurden von jeder Patientin 3 MRT-Aufnahmen im 1,5-Tesla-
Ganzkorpertomografen (Intera 1,5 T, Philips Healthcare, Eindhoven, Niederlande) unter
Verwendung einer Phased-Array Oberflachenspule angefertigt. Eine vor Beginn der
Chemotherapie (Baseline), die zweite ca. 6 Monate nach der Erstapplikation (Follow-up 1)
und schlieBlich eine letzte 12 Monate nach Therapieinduktion (Follow-up 2). Die
Untersuchungen erfolgten in Riickenlage nach den aktuell giltigen Leitlinien und
Empfehlungen [103] [66] und dauerten jeweils ungefdahr 40 Minuten. Wahrend den
Aufnahmen wurden sowohl Sauerstoffsattigung als auch Herzfrequenz kontinuierlich
gemessen. Die vor jedem MRT notwendigen Blutwerte (Hamatokrit etc.) wurden aus den
Routineuntersuchungen entnommen, die im Rahmen der Tumortherapie in der

Universitatsfrauenklinik Ulm durchgefihrt wurden.

Das CMR-Protokoll beinhaltete die Funktionsanalyse des Herzens mithilfe einer Cine-
Steady-State-Free-Precission-Sequenz. Die Aufnahmen erfolgten im 2-, 3-, und 4-
Kammerblick sowie kontinuierlich (iber den kurzen Achsen (short axis, SAX) beider
Ventrikel (Repetitionszeit 3,4 ms, Echozeit 1,7 ms, VoxelgroBe 1,9 x 1,9 mm,
Anregungswinkel a = 55°, Schichtdicke 8 mm) und wurden in endexspiratorischer

Atemanhaltelage akquiriert.

Das T2-Mapping erfolgte mit einer Gradienten- und Spin-Echo-Sequenz in 3 SAX-Schnitten
(basal, midventrikular, apikal) in Atemanhaltetechnik (Repetitionszeit 1 Herzschlag, 9
Echos, durchschnittliche Echozeit 7,7 ms, VoxelgrofRe 2 x 2 mm, Anregungswinkel a = 90°,

Schichtdicke 10 mm).

Zum Erstellen der T1-Maps wurde jeweils vor und nach Kontrastmittelapplikation eine
Modified-Look-Locker-Inversion-Sequenz angewandt, wobei in der Enddiastole zu
unterschiedlichen Inversionszeiten eine bestimmte Anzahl an Rohbildern aufgenommen
wurden (Auslesemuster 5 s (3 s) 3 s, Repetitionszeit 352 ms, VoxelgrofRe 2 x 2 mm,

Anregungswinkel a = 35°, Schichtdicke 10 mm).



Die LGE-Sequenzen wurden 12 bis 15 Minuten nach der intravendsen Gabe eines fir die

CMR zugelassenen Kontrastmittels (Dotarem®, Guerbet, Villepinte, France) aufgenommen.

Die empfohlene Dosis betragt 0,1 mmol/kg Koérpergewicht, entsprechend 0,2 ml/kg

Koérpergewicht. Die Aufnahmen erfolgten mit einer T1-gewichteten Inversion-Recovery-

Sequenz, um so kontrastmittelanreichernde Areale besonders sichtbar zu machen. Die

Akquirierung der Schnittbilder erfolgte sowohl in der SAX, als auch im 2-, 3-, und 4-

Kammerblick (Repetitionszeit 5,2 ms, Echozeit 2,5 ms, VoxelgréBe 1,7 x 1,7 mm,

Anregungswinkel a = 25°, Schichtdicke 8 mm).

2.2.2 Auswertung

Neben den Kontaktdaten wurden zunachst zur Einordnung der Befunde die Baseline-

Charakteristika, die Tumorbiologie und der Therapieplan der 33 Patientinnen in einer Excel

Tabelle (Microsoft Office Excel 2019) erfasst.

Baseline-Charakteristika:

Alter

GroRe, Gewicht, daraus resultierend die Koérperoberfliche und der Body-Mass-
Index (BMI)

Raucherstatus

das Bestehen einer arteriellen Hypertonie, einer Dyslipidamie oder eines Diabetes
mellitus Typ I/11

eine Therapie mit Betablockern/Thrombozytenfunktionshemmern/ACE-
Inhibitoren/Aldosteronantagonisten/Statinen bzw. eine positive
Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen

vorherige Chemo- und/oder Radiotherapien

Tumorbiologie:

T-Stadium, N-Stadium
HER2-Status, ER-Status, PR-Status und G-Status (G1/G2/G3)

TumorgrolRe sowie Ki-67-Proliferationsindex



Therapieplan:

- Chemotherapie-Zeitpunkt (adjuvant/neoadjuvant)
- verabreichte Substanz/Substanzen
- Studienmedikation, sonstige Chemotherapeutika

- Operation und/oder Radiatio wahrend des Studienzeitraums

Zur Untersuchung der angefertigten CMR-Aufnahmen wurden die Datensdtze in die
Software cvi42 circle cardiovascular imaging (client version, release 5.12.1, Calgary,
Alberta, Kanada) importiert, auf Verwertbarkeit geprift und die verschiedenen Sequenzen
ausgewertet. So konnten die nachfolgenden Werte der SAX, des T1-/T2-Mappings, der

Strains und des LGE fiir jedes der 3 CMRs pro Patientin ermittelt werden.

Short axis

In der SAX wurden zuerst die Endsystole (kleinstes LV Kavum) und Enddiastole (grofStes LV
Kavum) der Cine-Steady-State-Free-Precission-Sequenzen festgelegt und in jeder Schicht
die endo- und epikardialen Grenzen, sowie der rechte Ventrikel, farbig markiert (siehe
Abbildung 1). Die Papillarmuskeln wurden dabei ausgespart. Durch Multiplikation der
Flachen der einzelnen Schichten berechnet sich das Volumen, woraus sich durch
Summation (Scheibchensummationstechnik) die LV und rechtsventrikuldaren (RV)
endsystolischen (ESV) und enddiastolischen Volumina (EDV) ergeben. Analog hierzu lieRen

sich somit die myokardialen Massen und folgende weitere Werte bestimmen:

- LV und RV endsystolischer (ESVI) und enddiastolischer Volumenindex (EDVI)
- LV und RV Schlagvolumen (SV)
- LVEF,RVEF

- das Herzzeitvolumen und der Cardiac Index.



Abbildung 1: Aufnahme in der kurzen Herzachse (SAX) zur Bestimmung der Volumina

In den einzelnen Schichten wurden die endo- und epikardialen Konturen mit der Software
cvid2 circle cardiovascular imaging eingezeichnet (anteriorer (blau) und inferiorer
Referenzpunkt (pink), rot = endokardial linker Ventrikel, griin = epikardial linker Ventrikel,

gelb = endokardial rechter Ventrikel).
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T1-, T2-Mapping

T1- und T2-Werte konnen mithilfe von Mapping-Techniken ermittelt werden, wobei die T1-
/T2-Relaxationszeiten jedes Myokardvoxels farbkodiert abgebildet werden. Eine Erhéhung
dieser Zeiten deutet auf Myokardschaden, wie zum Beispiel Myokarditis oder interstitielle
Fibrose hin [50] [44] [113]. Zur myokardialen Odemerfassung gilt das T2-Mapping als
reproduzierbarste aller CMR-Techniken, da sie zu freiem Wassergehalt im Gewebe
korreliert [13] [5] [44]. Im Gegensatz zum LGE beruht die Mapping-Technik nicht auf
kontrastreicher Signalintensitat, was haufig dessen limitierenden Faktor darstellt [72] [4].
Dadurch ermdéglicht Mapping eine Visualisierung und Quantifizierung des potenziellen
Krankheitsprozesses, sowohl fokalen als auch diffusen Ursprungs, was ohne CMR kaum

non-invasiv machbar ist [44] [4] [80].

Im Rohdatensatz der Modified-Look-Locker-Inversion-Sequenz wurden die Endo- und
Epikardgrenzen in 3 Schichten (T1 nativ/nach Kontrastmittelgabe, apical, mid, basal) im
nativen (ohne Kontrastmittel) und im kontrastmittelangereicherten Myokard farbig
hervorgehoben. Des Weiteren wurde jeweils ein Areal mit Blut im Myokard
gekennzeichnet. Ausgehend dieser Daten wurden eine native und eine post-Kontrastmittel
T1-Map erstellt. Anhand derer konnte, unter der Annahme eines Hamatokrit von 0,4, eine

Extrazelluldarvolumen (ECV)-Map erhoben werden.

Zur allgemein gangigen Berechnung des ECV werden die T1-Relaxationszeiten von Myokard
und Blut, vor und nach Kontrastmittelapplikation sowie der Himatokrit fiir folgende Formel
bendtigt:

1 1

. . T1 Myokard Kontrastmittel T1Myokard nati
ECV = (1 — Hiamatokrit) x T1Myokard Kontrastmitte yokard natlv 1551 [70].
T1 blood Kontrastmittel T1 blood nativ

Ahnlich wie bei der Ermittlung der Funktionsparameter wurden auch fiir das T2-Mapping
mit der Software cvi42 circle cardiovascular imaging die Endo- und Epikardgrenzen des
linken Ventrikels in 3 SAX-Schnitten (T2 apical, T2 midventrikuldr, T2 basal) nachgezeichnet.

Aus diesen 3 Werten lieR sich somit der T2-Mittelwert errechnen.
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Strain und Strain-Rates

Durch Kontraktion und Relaxation der Kardiomyozyten wahrend einer Herzaktion kommt
es zu einer zyklischen Verformung des Herzens in der Systole und Diastole. Der Strain misst
das Ausmal’ der Herzmuskelverformungen prozentual aus der urspriinglichen Lange, wobei
diese in 3 Richtungen beschrieben werden: longitudinal, radial und circumferentiell.
Daneben gibt die Strain-Rate die Geschwindigkeit der myokardialen Verformung an, die in
s! angegeben wird. Fiir die Ermittlung der Strain-Werte wurden in der bereits bekannten
Endsystole und Enddiastole, jeweils in der langen Achse (long axis, LAX) im 4- und im 2-
Kammerblick, die longitudinalen Achsen eingezeichnet. Links wurden die Ansatzpunkte der
Mitralklappe und der Herzspitze (Apex) als Referenzpunkte markiert und verbunden.
Rechts erfolgte dies mit den Ansatzen der Trikuspidalklappe und dem Apex. Zuletzt wurden
die Konturen der endo- und epikardialen Strukturen in beiden Kammern (siehe Abbildung

2) erfasst. Folgende Parameter konnten somit erhoben werden:

- LV globaler radialer Strain (GRS)

- LV globaler circumferentieller Strain (GCS)
- LV globaler longitudinaler Strain (GLS)

- RVGLS.
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Abbildung 2: Aufnahmen in der langen Achse (LAX) zur Bestimmung der Strain-Werte

Linke Abbildung im 2-Kammerblick, rechte Abbildung im 4-Kammerblick, die abgebildeten
Areale wurden zur Bestimmung der Strain-Werte mit der Software cvi42 circle
cardiovascular imaging farbig markiert: rot = endokardial linker Ventrikel, griin = epikardial
linker Ventrikel, gelb = endokardial rechter Ventrikel, weiR = epikardial rechter Ventrikel,

Referenzbereiche (blau = linker Ventrikel, orange = rechter Ventrikel).
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Late Gadolinium Enhancement

Hier erfolgte die Beurteilung ebenfalls mit manueller Markierung der Endo- und
Epikardgrenzen des linken Ventrikels in 3 Schichten, wobei ein gesundes Myokardareal
durch fehlende Gadoliniumanreicherung bzw. Signalintensitat visuell als Referenz
festgelegt wurde (siehe Abbildung 3). Anhand der Kontrastmittelanreicherung wird nach
ca. 12 bis 15 Minuten im extrazellularen Myokard eine Signalintensitatssteigerung im
Bereich der Myokardnarben differenziert. Das hyperintense Areal wird als LGE-positiv

bezeichnet und prozentual angegeben [51] [73] [34].

Abbildung 3: Aufnahme in der kurzen Herzachse (SAX) zur Bestimmung des Late

Gadolinium Enhancement (LGE)

Zur Bestimmung des Late Gadolinium Enhancement (LGE) wurden die endo- und
epikardialen Konturen mit der Software cvi42 circle cardiovascular imaging in der kurzen
Herzachse (SAX) farbig markiert (rot = endokardial linker Ventrikel, griin = epikardial linker
Ventrikel, gelbes Areal = Signalintensitatssteigerung im Myokard/LGE-positiv, violett

eingekreistes Areal = Referenzbereich fiir gesundes Myokard).
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2.3 Definition von Endpunkten

Der primdre Endpunkt wurde definiert als eine Abnahme der LV EF zwischen Baseline- und
erstem oder zweitem Follow-up-MRT um absolut 10 % bzw. unter 50 % des

Ausgangswertes.

Sekundarer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus ,major adverse cardiac events”,
die als Tod kardialer Genese, klinisch manifester Herzinsuffizienz oder Hospitalisation

kardialer Genese beschrieben werden.

2.4 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Statistics Version 26 (IBM®, Armonk, USA) und
Microsoft Office Excel 2019. Alle metrischen Daten wurden als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt, sofern nicht anders kenntlich gemacht. Kategoriale
Variablen wurden in absoluten Zahlen und in Prozent (%) angegeben. Zunachst erfolgte
durch Beschreibung der akquirierten Daten eine deskriptive Analyse. Die Untersuchung auf
Normalverteilung gelang mittels Shapiro-Wilk-Test. Im Anschluss wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen zusammen mit einem Mauchly-Test auf
Spharizitat fur alle 3 CMR-Aufnahmen durchgefiihrt. Um paarweise Signifikanzen zwischen
den einzelnen Untergruppen (Baseline-, Follow-up-1- und Follow-up-2-MRT) festzustellen,
folgten paarweise Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur, die zur Vermeidung einer
Alpha-Fehler-Kumulierung bei Messwiederholungen dient. Zur Ermittlung moglicher
Pradiktoren fir das Erreichen oder Verhindern eines primaren Endpunkts wurden anhand
dem Exakten Fisher-Test oder der Berechnung des Eta-Koeffizienten die Variablen Alter,
ein BMI > 30 kg/m?, der Raucherstatus, ein vorhandener Diabetes mellitus Typ I/11, die LV
EF, der LV GRS, der LV GCS, der LV GLS jeweils zum Baseline-Zeitpunkt und die Einnahme
von ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-1-Antagonisten oder Betablockern betrachtet. Als

statistisch signifikant galten dabei alle p-Werte <0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnenkollektiv

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 33
Mammakarzinompatientinnen in die Studie eingeschlossen, bei denen beginnend am
03.12.2019 ein erstes MRT vor ihrer Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Der
Altersdurchschnitt der Probandinnen zum Zeitpunkt des Baseline-MRTs betrug 50,21 +

10,41 Jahre, mit einer Spannweite von 33 bis 71 Jahren.

Die Chemotherapie wurde bei 14 Probandinnen (42 %) adjuvant und bei 19 (58 %)
neoadjuvant geplant. Dabei erhielten 29 Personen Anthrazykline (Epirubicin, Doxorubicin)
(88 %), 28 Personen (85 %) zusatzlich Cyclophosphamid, 32 Personen (97 %) Taxane
(Paclitaxel, Docetaxel), 8 Personen (24 %) eine HER2-zielgerichtete Therapie mit
Trastuzumab oder Pertuzumab und 8 Personen (24 %) eine antihormonelle Folgetherapie.
14 der Studienteilnehmerinnen gaben eine Einnahme von Betablockern (12 % der Kohorte),
ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-1-Antagonisten (21 % der Kohorte) oder Statinen (9 % der
Kohorte) an. Die Baseline-Charakteristika und weitere klinische Daten sind in den Tabellen

1 und 2 aufgefihrt.

Nach einem durchschnittlichen Zeitraum von 188 + 17,5 Tagen erfolgte bei 32
Teilnehmerinnen das erste Follow-up-MRT und nach weiteren 185 + 10,3 Tagen das zweite
Follow-up-MRT, wobei eine Patientin nach dem ersten und eine weitere nach dem zweiten
MRT die Studienteilnahme vorzeitig, ohne genaue Griinde zu nennen, beendet haben.
Folglich haben 31 Probandinnen vollstandig an der Studie teilgenommen (siehe Abbildung

4).

Wdhrend der Studiendauer mussten keine Todesfalle verzeichnet werden.
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Baseline CMR (n = 33)

nach 188 + 17,5 Tagen

Follow-up 1 CMR (n = 32)

nach 185 + 10,3 Tagen

Follow-up 2 CMR (n = 31)

Abbildung 4: Studienverlauf und zeitliche Abstinde der Aufnahmen mittels
kardiovaskuldrer Magnetresonanztomografie bei Mammakarzinompatientinnen unter

kardiotoxischer Tumortherapie, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

CMR-kardiovaskuldare Magnetresonanztomografie.
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Tabelle 1: Baseline-Charakteristika und klinische Daten
Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie

Studieneinschluss, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

ACE-Angiotensin-Converting-Enzyme.

der

zum

Demographische und klinische Daten

Allgemeine Informationen

Anzahl an Patientinnen, n 33

Altersdurchschnitt, Jahre (Minimum; Maximum) |50,2 + 10,4 (33; 71)

Durchschnitt Body-Mass-Index, kg/m? 25,2+5,0
Diabetes mellitus Typ I, n (%) 1(3 %)
Diabetes mellitus Typ II, n (%) 2 (6 %)
Dyslipidamie, n (%) 3(9%)
Raucherstatus, n (%) 3(9%)

Medikamenteneinnahme

Betablocker, n (%) 4 (12 %)

ACE-Hemmer/Angiotensin-1-Antagonisten, n (%) | 7 (21 %)

Statine, n (%)

3(9 %)

Laborwerte zu Studienbeginn

Hamoglobin, g/dI 13,7+1,3
Hamatokrit 0,4+0,3
Leukozyten, nl?t 7+1,2
Thrombozyten, nl? 270+ 77,4
Kreatinin, umol/I 64 +10,0




Tabelle 2: Tumorbiologie und Therapie der Mammakarzinompatientinnen zum

Studieneinschluss, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

HER2-Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor Typ 2.

Tumorbiologie und Therapie

Mittelwert TumorgrofRe, mm 22,5+11,4
Spannweite TumorgréRe, mm 12 55
Chemotherapie-Gabe, n (%) adjuvant 14 (42 %)
neoadjuvant 19 (58 %)
Anthrazykline, n (%) Epirubicin 28 (85 %)
Doxorubicin 1(3 %)
nein 4 (12 %)
Taxane, n (%) Paclitaxel 31 (94 %)
Docetaxel 1(3 %)
nein 1(3 %)
Alkylanzien, n (%) Cyclophosphamid 28 (85 %)
nein 5 (15 %)
HER2-zielgerichtete Therapie, n (%) Trastuzumab 3(9%)

Trastuzumab/Pertuzumab |5 (15 %)

nein 25 (76 %)
Antihormonelle Therapie, n (%) Letrozol 2 (6 %)
Tamoxifen 4 (12 %)
Aromataseninhibitor 2(6%)
nein 21 (64 %)
Operation wahrend des Studienzeitraums, | ja 20 (61 %)
n (%) nein 13 (39 %)
Radiotherapie wahrend des ja 17 (52 %)
Studienzeitraums, n (%) nein 16 (48 %)
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3.2 Ergebnisse der kardiovaskuliren Magnetresonanz-

tomografie

3.2.1 Veranderungen der Parameter der kardiovaskularen Magnet-

resonanztomografie im longitudinalen Verlauf

Die Aufnahmen vor Erstapplikation der Chemotherapie wurden mit den MRTs nach 6 und
12 Monaten verglichen. Die gesamten Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion der LV EF (65,3 + 6,5 % zu 61,8 + 6,6 % zu
61,0+6,3 %, p<0,001), des LV GRS (29,6 £5,4 % zu 26,8 + 5,4 % zu 25,8 + 4,1 %, p < 0,001)
und des LV GCS (-17,8 £+ 2,0 % zu -16,6 + 2,2 % zu -16,3 + 1,8 %, p < 0,001), sowie des LV
GLS(-149+2,0% zu-13,6 £1,9 % zu 13,4 £ 2,4 %, p = 0,006). AulRerdem stellte sich eine
signifikante Entwicklung der nativen T1- (1036,1 + 40,5 ms zu 1067,6 + 45,1 ms zu 1018,8 +
56,1 ms, p < 0,001) und T2-Relaxationszeiten (55,2 + 4,2 ms zu 58,5 + 3,1 ms zu 57,2 £ 3,0
ms, p <0,001) dar.

Alle restlichen Parameter (RV GLS, ECV, LGE) wiesen keine signifikanten Veranderungen im

longitudinalen Verlauf auf.
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Tabelle 3: Verdnderungen der CMR-Parameter bei Mammakarzinompatientinnen unter
kardiotoxischer Tumortherapie im longitudinalen Verlauf, Universitatsklinikum Ulm

2019-2022

LV EF-linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikuldrer globaler radialer Strain,
LV GCS-linksventrikuldrer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-linksventrikularer
globaler longitudinaler Strain, RV GLS-rechtsventrikuldrer globaler longitudinaler Strain,
ECV-Extrazellularvolumen, T1 nativ-T1-Wert im nativen Gewebe, T2-T2-Wert, LGE-Late

Gadolinium Enhancement.

Baseline (n=33) Follow-up 1 (n=32) |Follow-up 2 (n=31) | p-Wert
LV EF [%] 65,3+6,5 61,8+ 6,6 61,0+6,3 < 0,001
LVGRS[%] [29,6%5,4 26,854 25,8+4,1 < 0,001
LV GCS [%] |-17,8+2,0 -16,6 £2,2 -16,3+1,8 < 0,001
LVGLS [%] [-14,9+2,0 -13,6+1,9 -13,4+2,4 0,006
RV GLS [%] |-21,0t4,5 -21,1+4,0 -22,2+3,7 0,351
ECV [%] 25,2+29 259+3,3 25,8+3,3 0,476
T1 nativ [ms] | 1036,1 + 40,5 1067,6 £45,1 1018,8 + 56,1 < 0,001
T2 [ms] 55,2+4,2 58,5+3,1 57,2+3,0 < 0,001
LGE [%)] 2,4+4,1 2,8+2,2 4,0+6,2 0,360
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Fiar alle signifikant veranderten CMR-Parameter aus Tabelle 3 wurde auf paarweise
Signifikanzen zwischen den Zeitpunkten der MRT-Aufnahmen geprift. Es konnte eine
signifikante Reduktion der LV EF (p = 0,002 bzw. p = 0,001), des LV GRS (p = 0,005 bzw. p =
0,001), des LV GCS (p = 0,003 bzw. p < 0,001) und des LV GLS (p = 0,007 bzw. p = 0,038),
sowie der T2-Relaxationszeiten (p = 0,001 bzw. p = 0,019) dargelegt werden. Dies war
sowohl zwischen Baseline- und erstem Follow-up-, als auch zweitem Follow-up-MRT, nicht
jedoch zwischen erstem und zweitem Follow-up-MRT erkennbar. Bei den nativen T1-
Relaxationszeiten war die Anderung zwischen Baseline- und erstem (p < 0,001) bzw.

zweitem (p = 0,001) Follow-up-MRT signifikant (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Priifung paarweiser Signifikanzen der signifikant veranderten CMR-Parameter
aus Tabelle 3 bei Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie,

Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

LV EF-linksventrikuldare Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikuldrer globaler radialer
Strain, LV GCS-linksventrikuldarer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-
linksventrikularer globaler longitudinaler Strain, T1 nativ-T1-Wert im nativen Gewebe, T2-

T2-Wert, BL-Baseline.

p BL zu 6 Monaten p BL zu 12 Monaten |p 6 zu 12 Monaten
LV EF [%] 0,002 0,001 1,000
LV GRS [%] 0,005 0,001 0,883
LV GCS [%] 0,003 <0,001 0,986
LV GLS [%] 0,007 0,038 1,000
T1 nativ [ms] < 0,001 0,420 0,001
T2 [ms] 0,001 0,019 0,092
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3.2.2 Endpunkte

Waéhrend der CMR-Verlaufskontrollen wurde 10-mal (davon 5-mal zwischen Baseline zu 6
Monaten, 5-mal zwischen Baseline und 12 Monaten) ein primarer Endpunkt erreicht, der
durch eine Abnahme der LV EF zwischen Baseline- und erstem oder zweitem Follow-up-
MRT um absolut 10 % bzw. unter 50 % des Ausgangswertes definiert wurde. Da eine
Probandin die Studie bereits nach dem ersten MRT beendete und somit keinen Endpunkt
erreichen konnte, wurde diese fiir die Ermittlung der Endpunkte ausgeschlossen. In Tabelle
5 wurden die klinischen Charakteristika der Patientinnen mit und ohne primaren Endpunkt

gegenlbergestellt.

In der Gruppe jener mit primarem Endpunkt betrug die durchschnittliche LV EF zu Beginn
67,0 £ 8,0 %, 60,2 £ 8,2 % nach dem ersten Follow-up-MRT bzw. 57,0 £ 5,9 % nach dem
zweiten Follow-up-MRT (p < 0,001). Die mittlere Abnahme der LV EF lag dabei bei -6,8 %
(-9,6 % - -4,1 %) bzw. -10,1 % (-13,3 % - -6,9 %) und zeigte sich sowohl zwischen Baseline
und nach 6 (p = 0,001) als auch nach 12 Monaten (p < 0,001) signifikant (siehe Tabellen 6,
7, 8). Neben dem LV GRS (30,7 + 7,0 % zu 26,3 + 7,7 % zu 23,6 + 4,4 %; p = 0,001) stellte
sich der LV GCS (-18,1 + 2,7 % zu -16,3 + 3,1 % zu -15,3 + 2,1 %; p < 0,001) als signifikant
dar, wahrend sich der RV GLS nicht signifikant entwickelte. Der LV GRS (p = 0,003) und der
LV GCS (p = 0,001) erwiesen sich dabei zwischen Baseline und nach 12 Monaten als
signifikant, der LV GCS zudem zwischen Baseline und nach 6 Monaten (p = 0,039). Die
Werte des LV GLS (-15,7 + 1,8 % zu -13,8 + 1,9 % zu -12,3 * 2,2 %) verhielten sich ebenfalls
signifikant (p = 0,001) zwischen dem Baseline-MRT und nach 12 Monaten (p = 0,011) bzw.
6 bis 12 Monate nach dem ersten MRT (p = 0,050). Auch das ECV anderte sich signifikant
unter den Patientinnen mit primarem Endpunkt (24,9 + 1,3 % zu 27,5+ 1,7 % zu 26,3+ 2,6
%; p = 0,004) zwischen Baseline- und erstem Follow-up-MRT (p < 0,001). Ein signifikanter
Anstieg der Werte 6 Monate und ein Abfall 12 Monate nach dem Baseline-MRT konnte bei
den nativen T1- (1042,0 + 30,3 ms zu 1079,8 + 41,1 ms zu 1021,0 + 51,7 ms; p < 0,001) und
T2-Werten (55,7 £ 3,3 ms zu 60,0 + 3,6 ms zu 57,6 + 2,8 ms; p = 0,005) festgestellt werden.
Bei genauerer Betrachtung war dies fir T1 (p = 0,009) und T2 (p = 0,034) im Zeitraum
zwischen Baseline und nach 6 Monaten, bei T1 zusatzlich zwischen 6 und 12 Monaten (p =

0,009) nach dem Baseline-MRT signifikant (siehe Tabellen 6, 7).
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Unter den Patientinnen, die die Kriterien fir einen primaren Endpunkt nicht erfillten, kam
es bei den nativen T1- (1037,5 £ 45,1 ms zu 1063,5 £ 49,6 ms zu 1024,5 £ 64,5 ms; p = 0,039)
und T2-Messungen (55,0 + 5,0 ms zu 57,8 + 2,7 ms zu 57,0 + 3,2 ms; p = 0,007) zusétzlich
zu einer signifikanten Veranderung wahrend den ersten 6 Monate nach dem Baseline-MRT
(p = 0,005 bzw. p = 0,028) (siehe Tabellen 6, 7). Die Werte der LV EF, des LV GRS, des LV
GCS, des LV GLS, des RV GLS und des ECV hingegen entwickelten sich nach Bonferroni-

Korrektur nicht signifikant (siehe Tabelle 7).

Mittels Berechnung des Eta-Koeffizienten oder dem Exakten Fisher-Test wurden mehrere
Variablen betrachtet. Dabei konnten keine signifikanten Pradiktoren fir das Erreichen
(siehe Tabelle 9) bzw. fiir die Verhinderung (siehe Tabelle 10) des Eintretens eines primaren

Endpunkts ermittelt werden.

Zur Erreichung eines sekunddren Endpunkts kam es in dieser Studie von keiner der

Patientinnen.
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Tabelle 5: Gegeniiberstellung klinischer Charakteristika der
Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie mit und ohne

erreichten primaren Endpunkt, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

ACE-Angiotensin-Converting-Enzyme, HER2-Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor

Rezeptor Typ 2.

mit primarem ohne primaren
Endpunkt (n = 10) Endpunkt (n = 22)

Altersdurchschnitt, Jahre 48 +10,7 51+10,4
Durchschnitt Body-Mass-Index, kg/m? 26+5,3 26+5,1
Body-Mass-Index > 30 kg/m?, n (%) 3 (30 %) 4 (18 %)
Diabetes mellitus Typ /11, n (%) 0(0%) 3(14 %)
Dyslipidamie, n (%) 1 (10 %) 2(9%)
Raucherstatus, n (%) 2 (20 %) 1(5%)
Betablocker, n (%) 2 (20 %) 2(9%)
e oow i
Statine, n (%) 1 (10 %) 2(9%)
Anthrazykline, n (%) 8 (80 %) 20 (91 %)
HER2-zielgerichtete Therapie, n (%) 4 (40 %) 4 (18 %)
Antihormonelle Therapie, n (%) 1(10 %) 7 (31 %)
Studienseitraums,n 04 6(60%) 1464 %)
Radiotherapie wahrend des 7 (70 %) 10 (45 %)

Studienzeitraums, n (%)
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Tabelle 6: Gegeniiberstellung der LV EF, des LV GRS, des LV GCS des LV GLS, des RV GLS,

des ECV, des T1 nativ- und T2-Werts bei Mammakarzinompatientinnen unter

kardiotoxischer Tumortherapie mit und ohne erreichten primdren Endpunkt,

Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

LV EF-linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikuldrer globaler radialer Strain,
LV GCS-linksventrikularer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-linksventrikularer
globaler longitudinaler Strain, RV GLS-rechtsventrikuldrer globaler longitudinaler Strain,

ECV-Extrazellularvolumen, T1 nativ-T1-Wert im nativen Gewebe, T2-T2-Wert, M-Monate.

ohne primaren Endpunkt (n = 22) mit primdrem Endpunkt (n = 10)
Baseline |6 M 12 M p-Wert |Baseline |6 M 12M p-Wert

LV EF 64,5 62,6 63,0 67,0 60,2 57,0

0,210 < 0,001
[%] +5,7 +5,7 +5,5 +8,0 +8,2 +5,9
LVGRS |29,1 27,0 27,0 30,7 26,3 23,6

0,037 0,001
[%] 4,5 4,2 +3,6 +7,0 +7,7 4,4
LV GCS |-17,6 -16,8 -16,8 -18,1 -16,3 -15,3

0,038 < 0,001
[%] +1,6 +1,8 +1,5 +2,7 +3,1 +2,1
LVGLS |-14,2 -13,5 -13,9 -15,7 -13,8 -12,3

0,204 0,001
[%] +2,1 +2,0 +2,4 +1,8 +1,9 +2,2
RV GLS |-21,1 -20,9 -22,7 -20,6 -21,6 -21,0

0,889 0,710
[%] +4,9 +4,2 +3,2 +3,6 +3,6 +4,7
ECV 25,4 25,1 25,6 24,9 27,5 26,3

0,822 0,004
[%] +3,4 +3,6 +3,6 +1,3 +1,7 +2,6
T1 nativ |1037,5 |1063,5 |1024,5 1042,0 |1079,8 |[1021,0

0,039 < 0,001
[ms] +45,1 [+496 |t64,5 +30,3 |[+41,1 |£51,7
T2 55,0 57,8 57,0 55,7 60,0 57,6

0,007 0,005
[ms] +5,0 +2,7 +3,2 +3,3 +3,6 +2,8
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Tabelle 7: Priifung paarweiser Signifikanzen der signifikant veranderten CMR-Parameter
aus Tabelle 6 zwischen Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer
Tumortherapie mit und ohne erreichten primaren Endpunkt, Universitatsklinikum Ulm

2019-2022

LV EF-linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikuldrer globaler radialer Strain,
LV GCS-linksventrikularer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-linksventrikularer
globaler longitudinaler Strain, RV GLS-rechtsventrikuldrer globaler longitudinaler Strain,

ECV-Extrazelluldarvolumen, T1 nativ-T1-Wert im nativen Gewebe, T2-T2-Wert, M-Monate.

ohne primaren Endpunkt (n =22) |mit primdarem Endpunkt (n = 10)
T R e T

LV EF [%] 0,001 <0,001 0,331

LV GRS [%] 0,101 0,097 1,000 0,064 0,003 0,418

LV GCS [%] 0,092 0,089 1,000 0,039 0,001 0,384

LV GLS [%] 0,113 0,011 0,050

RV GLS [%]

ECV [%] < 0,001 0,316 0,484

T1 nativ [ms] 0,005 1,000 0,061 0,009 0,188 0,009

T2 [ms] 0,028 0,105 0,817 0,034 0,105 0,140
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Tabelle 8: Durchschnittliche temporare Veranderungen der LV EF, des LV GRS, des LV GCS
des LV GLS, des RV GLS, des ECV, des T1 nativ- und T2-Werts bei
Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie mit und ohne

erreichten primaren Endpunkt, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

LV EF-linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikuldrer globaler radialer Strain,
LV GCS-linksventrikularer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-linksventrikularer
globaler longitudinaler Strain, RV GLS-rechtsventrikuldrer globaler longitudinaler Strain,
ECV-Extrazelluldarvolumen, T1 nativ-T1-Wert im nativen Gewebe, T2-T2-Wert, EP-

Endpunkt.

(angegeben in Mittelwert und 95 %-Konfidenzintervall)

Baseline zu 6 Monaten Baseline zu 12 Monaten

mit primdarem ohne primdren | mit primarem EP |ohne primaren EP

EP (n = 10) EP (n = 22) (n = 10) (n =22)

LVEF[%] |-6,8(-9,6--4,1) |-1,9(-4,1-0,4) |-10,1(-13,3--6,9)|-1,5(-3,2--0,3)

LV GRS [%] |-4,4(-7,9--0,8) |-2,1(-4,1--0,2) |-7,0(-10,3--3,8) |-2,2 (-4,1--0,2)

LVGCS[%] |1,8(05-3,2) |0,8(0,1-1,6) [2,8(1,7-4,0) 0,8(0,1-1,6)

LVGLS[%] [2,0(0,1-3,8 |1,0(0,1-1,9) |3,5(1,5-5,5) 0,6 (-0,8-2,1)

RVGLS[%] |-1,0(-52-3,1) |0,2(-1,9-2,3) |-0,4(-56-4,7) |-1,6(-3,7-0,5)

ECV [%] 2,6(1,9-3,3) 0,3(-1,8-1,2) |1,4(-0,4-3,2) 0,2 (-1,6-2,0)

T1 nativ [ms] | 42,6 (18,8 - 66,4) | 26,0 (11,2 - 40,8) | -26,0 (-53,7 - 1,7) |-13,0 (-46,6 - 20,7)

T2 [ms] 42(1,2-7,3) |-01(-6,1-6,3) |1,8(-0,4-4,1) [2,0(0,1-3,7)
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Tabelle 9: Untersuchung méglicher Pradiktoren fiir das Erreichen eines primaren
Endpunkts bei Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie,

Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

LV EF-linksventrikulare Ejektionsfraktion, LV GRS-linksventrikularer globaler radialer
Strain, LV GCS-linksventrikularer globaler circumferentieller Strain, LV GLS-

linksventrikularer globaler longitudinaler Strain.

p-Wert
Alter, Jahre 0,162
Body-Mass-Index > 30 kg/m? (n = 7) 0,646
Raucherstatus (n = 3) 0,212
Diabetes mellitus Typ I/1l (n = 3) 0,536
Baseline LV EF [%] 0,162
Baseline LV GRS [%] 0,097
Baseline LV GCS [%] 0,107
Baseline LV GLS [%] 0,258
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Tabelle 10: Untersuchung moglicher Pradiktoren zur Verhinderung des Erreichens eines
primdren Endpunkts bei Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer

Tumortherapie, Universitatsklinikum Ulm 2019-2022

ACE-Angiotensin-Converting-Enzyme.

p-Wert

ACE-Hemmer/Angiotensin-1-Antagonisten (n = 7) | 0,073

Betablocker (n = 4) 0,567
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3.2.3 Einfluss der Chemotherapie auf Veranderungen der

linksventrikularen Ejektionsfraktion

Die durchschnittliche Abnahme der LV EF nach dem ersten Follow-up-MRT betrug im
Gesamtkollektiv -3,5 + 5,2 %. Je nach verabreichtem Chemotherapeutikum konnten
Unterschiede in Bezug auf die Anderung der LV EF festgestellt werden (siehe Tabelle 11).
Bei den Probandinnen, die nur Anthrazykline erhielten (n = 23), verringerte sich die LV EF
um -2,9 £+ 5,3 %. Die Patientinnen, denen nur eine HER2-zielgerichtete Therapie verabreicht
wurde (n = 2), zeigten eine Veranderung der LV EF in Form von -0,02 £ 0,8 %. In der Gruppe
derer, die sowohl mit Anthrazyklinen als auch mit Trastuzumab und/oder Pertuzumab

therapiert wurden (n = 6), zeichnete sich ein Riickgang der LV EF von -5,0 £ 5,8 % ab.

Auch nach dem zweiten Follow-up-MRT bestatigte sich eine numerische Abnahme der LV
EF mit -6,4 £ 7,4 % im Vergleich zur Baseline in der Gruppe von Personen mit einer

Anthrazyklin- und HER2-zielgerichteten Therapie.

Tabelle 11: Veranderungen der LV EF bei Mammakarzinompatientinnen unter
kardiotoxischer Tumortherapie je nach Chemotherapeutikum, Universitatsklinikum Ulm

2019-2022

LV EF-linksventrikuldre Ejektionsfraktion, HER2-Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor

Rezeptor Typ 2.

Veranderung der LV EF [%] |Veranderung der LV EF [%]
Baseline zu 6 Monaten Baseline zu 12 Monaten
Anthrazykline (n = 23) -2,9+5,3 -3,8+6,0
HER2 (n = 2) -0,02+0,8 -1,0+£8,0
Anthrazykline & HER2 (n=6) |-5,0+5,8 -6,4+7,4
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4. Diskussion

Durch optimierte onkologische Therapiemdoglichkeiten und Friiherkennung von Brustkrebs
wird dessen Langzeitprognose immer besser und die Mortalitdtsrate sinkt stetig [7] [9].
Dennoch bringen die adjuvant und neoadjuvant angewandten Chemotherapien oftmals
folgenschwere Nebenwirkungen mit sich. Anthrazykline gelten beispielsweise abhangig
von der verabreichten kumulativen Dosis als Ausloser einer sowohl akuten kurz nach
Therapiebeginn bis hin zur chronisch progressiven Kardiomyopathie Uber Jahre nach
Abschluss der Behandlung hinweg und stellen die Haupttodesursache nach dem Tumor
selbst dar [33] [79] [6] [49] [115] [21] [38] [46] [90]. Auch Patnaik et al. legten 2011 in einer
Studie dar, dass Frauen mit Mammakarzinom eher an diversen Komorbiditaten versterben
als an der Folge des Tumorleidens [90]. In 98 % der Falle tritt eine anthrazyklinbedingte
Kardiotoxizitat innerhalb des ersten Jahres nach Therapieabschluss auf [21]. So zeigt sich
die Bedeutung einer Risikostratifizierung von Beginn an, um Nebenwirkungen rechtzeitig

in einem reversiblen Stadium zu erkennen.

Um CTKM friih-, mittel- und langfristig zu detektieren und zu behandeln, bedarf es einer
einfach durchzufiihrenden Methode wie der CMR mit hoher Sensitivitdat, die moglichst
nicht-invasiv.  und insbesondere aufgrund einer minimalen Inter- und
Intraobservervariabilitdt gut reproduzierbar (ber Jahre, ist [52] [113] [85] [105] [45] [76].
Diese bietet sich als Goldstandard der dreidimensionalen Untersuchung kardialer Volumina
und Funktion ohne Strahlenbelastung oder Verwendung jodhaltiger Kontrastmittel und mit
nur wenigen Kontraindikationen in Bezug auf die Durchflihrung am Patienten an und wurde
bereits in einigen wissenschaftlichen Arbeiten zum kardialen Screening von

Brustkrebserkrankten verwendet [46] [76] [83] [82].

Ziel dieser Studie war es, die Werte der nicht-invasiven Gewebecharakterisierung,
Funktions- und Deformationsparameter der CMR im longitudinalen Verlauf unter
kardiotoxischer Tumortherapie bei Mammakarzinompatientinnen zu beschreiben.
Derzeitig glltige Leitlinien raten die zweidimensionale Echokardiografie zur Beurteilung der
LV EF als kostenglinstige und verbreitet verfligbare Standardtechnik zur Erkennung
beginnender chemotherapieinduzierter Kardiotixizitat an [29] [69] [124]. So steigerte sich
der Einsatz der CMR laut Kolla et al. beim CTKM-Screening von 2011 bis 2014 lediglich von

0,9 % auf 2,9 %, obwohl dessen Sensitivitat im Vergleich deutlich hoher ist [65].
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Mittels serieller CMR vor, sowie 6 und 12 Monate nach Chemotherapieinduktion konnten
33 Brustkrebspatientinnen in dieser prospektiven Studie untersucht werden. Hierbei
wurden Funktions- und Deformationsparameter, ECV, LGE und die nativen T1- bzw. T2-

Relaxationszeiten ausgewertet.
Zu den wichtigsten Ergebnissen zahlen:

1.) Die Verschlechterung der kardialen Parameter hangt streng von der verwendeten
onkologischen Therapie ab. Durch die CMR-Bildgebung konnte dies auch in einem
relativ kleinen Kollektiv detektiert werden.

2.) Die LV Funktion blieb zumeist normal, nahm aber sowohl in der volumetrischen
Betrachtung als auch in der Strain-Analyse in den Folgeuntersuchungen nach
Therapieeinleitung ab.

3.) Es kam unter Betrachtung des parametrischen Mappings zu einer Erhéhung der
Werte fir die native T1-Zeit, die T2-Zeit und das ECV, wobei die Veranderung des
ECV auch nach 12 Monaten signifikant persistierte.

4.) Patientinnen mit relevanter Abnahme der LV EF zeigten in den
Folgeuntersuchungen ebenso grofRere Zunahmen in der Analyse des

parametrischen Mappings als auch der Strains.

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

Drafts et al. untersuchten in einer Studie 53 Probandinnen mit CMR, die ein
Doxorubicinaquivalent erhielten, vor, 1, 2, 3 und 6 Monate nach Therapiebeginn und
stellten, dhnlich wie in dieser Studie, eine Abnahme der LV EF nach einem halben Jahr um

ca. 5 % fest [31].

In einer anderen Studie aus dem Jahr 2013 beobachteten Grover et al. nach serieller CMR
bei 46 Mammakarzinompatientinnen unter Anthrazyklin- und/oder Trastuzumabtherapie
eine LV EF-Abnahme innerhalb von 4 Monaten, ebenfalls von ca. 5 %, die auch nach einem

Jahr persistierte [46].

Es zeigte sich, sowohl in den beiden genannten, als auch in der vorliegenden Studie nach
systemischer kardiotoxischer Chemotherapie in der CMR-Bildgebung eine frihe

signifikante Abnahme der LV EF nach ca. 6 Monaten, die auch nach 12 Monaten anhielt.
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Dieser Effekt kann sich aber im zeitlichen Auftreten, je nach kumulativer Dosis bzw.
Chemotherapieagens, unterscheiden [120]. So ist es zum Beispiel belegt, dass Epirubicin

weniger kardiotoxisch wirkt als Doxorubicin [53].

Narayan et al. konnten in ihrer Studie von 2017 anhand Echokardiografie darstellen, dass
sich die LV EF in Abhéangigkeit der verabreichten Chemotherapie verdanderte.
Probandinnen, die nur ein Anthrazyklin oder eine alleinige HER2-zielgerichtete Therapie
mit Trastuzumab erhielten, erfuhren eine moderate Abnahme der LV EF nach einem Jahr.
Die LV EF minderte sich deutlich bei einer Verabreichung von beiden Wirkstoffen mit 6,6

%. [86]

Weitere Studien, unter anderem von Milano et al. [81] oder Bovelli et al. [18], kamen zu

vergleichbaren Ergebnissen.

Nach Untersuchung der vorliegenden Daten zeigten sich dhnliche Werte nach 6 und 12
Monaten. Somit konnte eine erhohte Kardiotoxizitat bei einer Wirkstoffkombination von

Anthrazyklinen und beispielsweise Trastuzumab bestatigt werden.

Reduktion der Deformationsparameter

Ong et al. bekréaftigten die Strain-Messungen der CMR, vor allem die des LV GLS, in einer
prospektiven longitudinalen Observationsstudie tber 1,5 Jahre hinweg mit anfanglich 41
Mammakarzinompatientinnen (HER2-positiv) unter Trastuzumab und teilweise
anthrazyklinbasierter Chemotherapie als Untersuchungsmethode mit hoher Sensitivitat
zur Friherkennung subklinischer LV Veranderungen bis hin zur Dysfunktion. Die
Feststellungen beinhalteten eine signifikante Abnahme des LV GLS und des LV GCS
zwischen Baseline und 6 bzw. 12 Monaten, die direkt mit einem gleichzeitigen Riickgang

der LV EF nach 6 und 12 Monaten korrelierte. [88]
Diese Ergebnisse lieRen sich in dhnlicher Art und Weise in unserer Untersuchung belegen.

Ebenfalls wurden mittels CMR-Feature-Tracking von Safaei et al. bei 21 Frauen mit
Brustkrebs und Doxorubicinbehandlung, vor und nach ihrer Chemotherapie, Aufnahmen
angefertigt und verglichen. Dabei wurde unter anderem eine signifikante Reduktion des LV

GRS, des LV GCS, des LV GLS, des RV GLS und der LV EF ermittelt. [100]
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Interessant war bei unseren Daten, dass sich nicht der LV GLS pradominant verschlechterte,
sondern auch der LV GRS, was eher auf eine funktionale Schadigung der mittleren und

epikardialen Myokardschichten hindeutet als auf einen Innenschichtschaden [26].

Besonders der GLS wurde in aktuellen Studien als aussagekraftiger, gut reproduzierbarer
Parameter mit Potenzial, in Bezug auf die Diagnose subklinischer LV Dysfunktion bei
Kardiomyopathien und hoherer Sensitivitat als bei alleiniger Betrachtung der LV EF,
genannt [35] [71] [111] [125]. Auch die Arbeit von Thavendiranathan et al. bestarkte den
GLS mithilfe von Echokardiografie-Untersuchungen an 331 Brustkrebspatientinnen unter

Anthrazyklintherapie als bedeutsamen Einflussfaktor zur Pravention von CTKM [116].

Unsere Analyse legt den LV GLS zudem als pradiktiven Marker kardiotoxischer
Nebenwirkungen dar. Im Gegensatz zu den Patientinnen ohne relevante LV EF war dieser
unter jenen mit ausgepragterer Myokarditis signifikant reduziert, was auch mehrere
vorherige Untersuchungen bestatigten [8] [57] [111]. Demnach sollte dies Gegenstand
weiterer notwendiger Studien sein, um besonders die Bedeutung des GLS weiter zu
validieren und den klinischen Einsatz méglicherweise in komplementarer Betrachtung zur

LV EF in Betracht zu ziehen.

Veranderungen des quantitativen Mappings

Durch die zunehmend verwendeten CMR-Mapping-Sequenzen zur quantitativen
myokardialen Gewebecharakterisierung kdnnen, entsprechend den klassischen Lake-
Louise-Kriterien, inflammatorische Prozesse, wie Hyperdmie, Odeme, Nekrose oder Fibrose
dargestellt werden [41]. Insofern spielen sie eine entscheidende Rolle in der Erkennung von
kardiotoxischen Veranderungen und unterstreichen dadurch den Nutzen der CMR
zusatzlich [39] [52]. Dies sollen die folgenden Studien an Menschen und Tieren beispielhaft

bekraftigen.

In Versuchen mit Schweinen, die Doxorubicin erhielten, wurde festgestellt, dass die T2-
Relaxationszeiten im Sinne einer Verlangerung als erster Indikator der Kardiotoxizitdt nach
6 Wochen galten, ohne dass sich die T1-Zeiten oder das ECV veranderten. Auch die LV EF
verringerte sich dabei erst nach 10 Wochen. So konnte die T2-Mappingtechnik der CMR als

Marker in Bezug auf eine anthrazyklininduzierte Kardiotoxizitat in einem noch reversiblen
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Stadium erklart werden und hat daher grofles Potenzial als Indikator, um die

Nebenwirkungen der Therapie moglichst gering fiir den Patienten zu halten. [42]

Eine Anderung der T1-/T2-Zeiten und des ECV, bereits vor einer Verschlechterung der LV
EF, konnte in einer Studie mit doxorubicinpraparierten Ratten erfasst werden. Hier war die
Besonderheit, dass sich auch der T1-Wert friih erhdhte, was mit Odemen und
Myokardinflammation erklart wurde und wiederum beweist, dass Anthrazykline in
direktem Wege kardiotoxisch auf Myozyten wirken. Weiterhin konnte die non-invasive T1-
und T2-Mappingtechnik der CMR als herausragende Methode zur Detektion friiher
Myokardschaden manifestiert werden, auch in Fallen, in denen zuvor keine Veranderung

der LV EF diagnostiziert wurde. [89]

Fraglich bleibt, ob diese Erkenntnisse bei Tieren auch 1:1 auf den Menschen Ubertragbar

sind, jedoch zeigen sich gewisse Parallelen zur vorliegenden Studie.

Zurzeit werden kardiale Nebenwirkungen bei Patienten, die dem Risiko der Kardiotoxizitat
ausgesetzt sind, mit einer Abnahme der LV EF assoziiert [21] [124]. Nachstehende Studien
zeigen jedoch, dass auch andere Parameter der CMR, wie die T1- und T2-Relaxationszeiten
und das ECV, einen Hinweis auf akute pathologische Vorgange geben und somit

rechtzeitige kardioprotektive MaRnahmen ermoglichen kdnnten.

Ferreira de Souza et al. demonstrierten zum Beispiel 2018 anhand Datenerhebung 27
Brustkrebserkrankter unter adjuvanter anthrazyklinbasierter Therapie eine signifikante
Expansion des ECV, initiiert durch Kardiomyozytenatrophie bei ausbleibender fokaler
Myokardnekrose. Mittels CMR wurde so ein Verstandnis tber die LV Umbauvorgdnge,
ausgeldst durch Anthrazykline, geschaffen und das ECV als frihzeitiger Indikator CTKM
belegt. [39]

Des Weiteren betrachteten Tham et al. 30 Kinder und Jugendliche, die zuvor Anthrazykline
erhielten. In CMR-Untersuchungen wurden unter anderem die Werte der LV EF, die T1- und
T2-Zeiten und das ECV gemessen. Sie veranschaulichten das quantitative T1-Mapping und
das ECV, bei normaler LV EF, als non-invasive Option zur Darstellung von Gewebeschaden.
Entsprechend kodnnten sie als frihe Biomarker diffuser, chemotherapieassoziierter

Fibrosen der Zukunft dienen. [114]

Im vorliegenden Kollektiv wurden bei einigen Patientinnen die CMR-morphologischen

Diagnosemerkmale einer Myokarditis im Sinne der aktualisierten Lake-Louise-Kriterien
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erflllt [40]. Nach dem zweiten Follow-up-MRT war fiir die T1- und T2-Zeiten bereits wieder
eine Normalisierung zu verzeichnen. Dass der T1-Wert unter Ausgangsniveau sank, ist
aufgrund der eingeschrankten Probandinnenzahl vermutlich als Zufall zu erklaren. Bei den
Patientinnen mit deutlicher Abnahme der LV EF verblieb dennoch eine signifikante
Erhéhung des ECV, was fir eine diffuse Fibrose und gleichzeitig fiir das ECV als Pradiktor
beginnender, subklinischer, anthrazyklininduzierter Auswirkungen, analog zum bereits
diskutierten LV GLS, spricht. Letztlich sind diese Werte lediglich als Hinweise auf eine
Myokarditis zu verstehen, eine Indikation zur Myokardbiopsie ist jedoch nicht gegeben. Der
Zeitpunkt der maximalen Inflammation kann zudem nicht genau bestimmt werden. Folglich
miussten in Zukunft engmaschigere Untersuchungen wahrend kardiotoxischer Therapien

durchgefihrt werden.

Primare Endpunkte

Exakte Definitionen der Kardiotoxizitat sind bisher kontrovers, generell wird sich jedoch an
der LV Funktion orientiert [11]. Die American Society of Echocardiography beschreibt diese
als eine Reduktion der LV EF um =10 % absolut oder < 53 % im Vergleich zur Baseline-
Messung [21]. Die European Society of Cardiology nennt eine Abnahme der LV EF > 10 %
unter einen Wert von < 50 % [124]. Die vorliegende Studie definiert erfahrene
Kardiotoxizitat, im Sinne der CTKM, als einen erreichten primaren Endpunkt, in Form einer
Abnahme der LV EF unter 50 % bzw. um absolut 10 %. Somit konnten 10 Patientinnen
herausgefiltert werden, bei denen im Vergleich zur restlichen Kohorte eine signifikante
Verschlechterung der betrachteten CMR-Parameter (LV EF, LV GRS, LV GCS, LV GLS, ECV,
T1 nativ, T2) dargestellt werden konnte. Auch die durchschnittlichen temporaren
Anderungen der LV EF, des LV GRS, des LV GCS, des LV GLS, des ECV und der nativen T1-
bzw. T2-Relaxationszeiten waren dementsprechend hoher. So zeigte sich bei manchen
Probandinnen eine ausgepragtere Veranderung des parametrischen Mappings, wobei eine
Funktionsverschlechterung in der Regel nur transient blieb. Eine Pradestinierung fir
Spatfolgen kann indessen, wegen des eingeschrankten Beobachtungszeitraums und der

geringen Patientinnenzahl, nicht ausgeschlossen werden und sollte beobachtet werden.

In einer Studie von Altaha et al. mit 20 HER2-positiven Brustkrebspatientinnen, bei denen

3 CMR-Aufnahmen in 3-monatigen Intervallen, jeweils vor- und nach Anthrazyklin- bzw.
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Tratuzumab-Therapie angefertigt wurden, konnte ebenfalls eine signifikante Aggravation
der erhobenen Werte in der Gruppe der Frauen mit CTKM im Gegensatz zu denen ohne
verdeutlicht werden. Diese wurden primar anhand einer Abnahme der LV EF um mehr als

10 % und unter 55 % bestimmt. [8]

Andere Studien, unter anderem von Bouwer et al. [17] und Dranitsaris et al. [32], belegten
Variablen wie Rauchen, einen BMI tiber 30 kg/m?, eine LV EF < 60 % zum Baseline-Zeitpunkt
oder frihere Anthrazyklinexposition als Pradiktoren fir ein erhdhtes Kardiotoxizitatsrisiko.
Die vorliegende Untersuchung konnte hingegen, vermutlich aufgrund der zu geringen
StichprobengroéRe, weder signifikante Confounder flr das Erreichen noch zur Verhinderung
eines primdren Endpunktes aufdecken. Die Betrachtung eines erheblich gréReren
Kollektivs ist hierfir unumganglich.

In der Gegenulberstellung der Patientinnen mit und ohne erreichten Endpunkt fiel jedoch
auf, dass alle 7 Probandinnen, die zum Baseline-Zeitpunkt ACE-Hemmer oder Angiotensin-
1-Antagonisten einnahmen, keinen primaren Endpunkt erreichten, auch wenn dies

statistisch nicht signifikant war. So kénnten diese Medikamente kardioprotektiv wirken.

Limitationen

Zur Ermittlung der CMR-Parameter erfolgte die farbige Markierung der endo- und
epikardialen Strukturen im Auswertungsprogramm cvi42 circle cardiovascular imaging
manuell und mit Aussparung der Papillarmuskeln. So kénnte es gegebenenfalls in einigen
Fallen, trotz guter MRT-Aufnahmen, zu Fehlern beim Einzeichnen der Grenzen und dadurch
zu Fehleinschatzungen in der kardialen Funktionsanalyse gekommen sein. Unter
Umstanden ware es in Zukunft denkbar dem Anwender, durch Weiterentwicklung der
Software, eine genaue, automatisierte Konturendetektion zwischen Herzhohle und
Herzwand zu bieten, um somit die Fehlerbreite einzuschranken und die Reproduzierbarkeit
zu verbessern. Hinsichtlich der guten Inter- und Intraobservervariabilitit sind die

Ergebnisse dennoch als addquat zu betrachten.

Ein weiterer wesentlich limitierender Faktor dieser prospektiven Studie war sicherlich das
geringe Patientinnenkollektiv mit nur 31 Frauen, die vollstandig daran teilgenommen
haben. Die Studie wurde monozentrisch in einem begrenzten Zeitraum, in dem nicht mehr

Probandinnen mit den vorgegebenen Einschlusskriterien rekrutiert werden konnten,
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durchgefihrt. Demnach ist keine verldssliche Aussage Uber die kardiale

Langzeitentwicklung dieser Frauen maoglich.

Zusatzlich war die betrachtete Kohorte im Wesentlichen stark homogen. Es ergaben sich
keine grolRen Unterschiede in der anfanglichen Anamnese der Frauen. Beispielsweise
nahmen wenige der Frauen weder relevante Medikamente ein, noch litten sie an diversen

Vorerkrankungen.

AulBerdem treten manche Defizite erst nach einem langeren Zeitraum auf, die nicht
rechtzeitig erkannt werden und kardioprotektive MalRnahmen keine ausreichende

funktionelle Regeneration mehr garantieren wiirden.

Zudem wurden auch Serumbiomarker, wie natriuretische Hormone oder Troponin als friihe
Detektoren kardiotoxischer Auswirkungen belegt. Diese fanden in unseren

Untersuchungen keine Beachtung.

Schlussfolgerung und Perspektiven

Bei nahezu einem Drittel des anfanglich weitgehend kardiovaskular unauffalligen
Patientinnenkollektiv kam es zu CTKM. Nach dem ersten Follow-up-MRT und dem
Abschluss der Chemotherapiezyklen wurde der Peak kardiotoxischer Nebenwirkungen
bereits erreicht. Der Zeitpunkt der maximalen Inflammation bleibt dabei allerdings fraglich
und kann lediglich mit engmaschigeren Untersuchungen kurz nach Therapieapplikation
mittels parametrischem Mapping eruiert werden. Eine weitere Verschlechterung der
Werte nach 12 Monaten stellte sich nicht dar. In Zukunft ist es jedoch fiir die definitive
prognostische und therapeutische Implikation, eventuell in Symbiose mit der
Echokardiografie, unabdingbar, anhand grofRerer multizentrischer, prospektiver Studien,
den Wert der CMR bei Mammakarzinompatientinnen oder anderen Tumorerkrankten
unter kardiotoxischer antineoplastischer Therapie weiter zu validieren. Dies sollte friiher
als nach 6 und tber einen Zeitraum von 12 Monaten hinaus geschehen. Damit kénnte eine
festgestellte strukturelle und funktionale myokardiale Progredienz als moglicherweise
noch reversibel eingestuft, ein weiteres Risiko evaluiert und rechtzeitig interveniert
werden, bevor eine signifikante kardiale Morbiditdt das Leben der Betroffenen
einschrankt. Auch, um ausschliefSlich transiente Veranderungen von einer potenziellen

Pradestination fir Spatfolgen abzugrenzen. Bei bereits erfahrener, symptomatischer
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Kardiotoxizitdt sollte interdisziplindr in onko-kardiologischer Zusammenarbeit die
Weiterfiihrung oder Umstellung der Chemotherapie in Abwagung mit dem Status der

Grunderkrankung und einer Verbesserung der Lebensqualitat diskutiert werden [124].

Schlussendlich ist eine pra- und postchemotherapeutische Begleitung der Betroffenen
sinnvoll, angepasst an den Kardiotoxizitatscharakter des Chemotherapieagens und ein
individuelles kardiovaskulares Risikoprofil (BMI, Raucherstatus, Alter etc.), das es weiterhin
genauer zu erforschen gilt. Das Konsensuspapier der deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
— Herz — und Kreislaufforschung aus dem Jahr 2020 fiihrt dies in ihren Empfehlungen

bereits als Leitfaden auf. [95]

Die Bildgebung zeigte zudem eine voriibergehende Myokarditis mit einer, zum Teil
anhaltenden ECV-Erh6éhung, auf. Fraglich bleibt, wie sich deren Behandlung gestaltet. Ob
dies konventionell mit Sportkarrenz, einer antiinflammatorischen Therapie beispielsweise
mit Cortikosteroiden oder unzureichend erforschten kardioprotektiven Therapien mit

Antihypertensiva erfolgen sollte, bleibt offen und Gegenstand zukiinftiger Studien [95].

Zusammenfassend konnte bewiesen werden, dass neben der Untersuchung der LV EF als
derzeit gdngige Methode zur Uberwachung chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen,
sowohl das CMR-Feature-Tracking als auch das Mapping zur quantitativen
Gewebecharakterisierung als friihe Indikatoren CTKM in Betracht kommen. Unabdingbar
dafiir sind genau definierte Norm- und Grenzwerte. Zusatzlich birgt die Mapping-Technik
mithilfe sequenzieller Myokardmessungen durch Erfassen der T1- und T2-
Relaxationszeiten und des daraus zu berechnenden ECV grolRes Potenzial bei der
Erkennung beginnender, noch subakuter Geschehen. Zur Detektion des frihsten
Auftretens verlangerter Relaxationszeiten beim Menschen sind allerdings weitere

wissenschaftliche Analysen zwingend erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Wahrend die Prognose des Mammakarzinoms immer glnstiger wird, riicken die
chemotherapieinduzierten  Kardiomyopathien = (CTKM) als  Folgekomplikationen
kardiotoxischer Tumortherapien auch nach Jahren haufig durch kardiale Komplikationen
zunehmend in den Vordergrund. Um diese frihzeitig zu erkennen und zu behandeln,
bedarf es einer adaquaten, gut reproduzierbaren kardiovaskularen
Untersuchungsmethode. Dies geschieht im klinischen Alltag oftmals mithilfe der
Echokardiografie, jedoch mit unzureichender Sensitivitdt und Spezifitdit. Die
kardiovaskuldare Magnetresonanztomografie (cardiovascular magnetic resonance, CMR)
bietet sich aufgrund einer geringen Inter- und Intraobservervariabilitat als Goldstandard

der dreidimensionalen Untersuchung kardialer Volumina und Funktion an.

In dieser prospektiven, monozentrischen Studie sollten kardiale Nebenwirkungen bei
Mammakarzinompatientinnen unter kardiotoxischer Tumortherapie mittels CMR beurteilt
werden. Ziel war es, Werte der nicht-invasiven Gewebecharakterisierung, Funktions- und
Deformationsparameter der CMR im longitudinalen Verlauf unter kardiotoxischer

Tumortherapie zu beschreiben.

Es wurden 33 Patientinnen mit histologisch belegtem Mammakarzinom und einer
geplanten kardiotoxischen adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie zu Beginn in
die Studie eingeschlossen. Von diesen wurden jeweils im Abstand von ca. 6 Monaten nach
Erhebung aller relevanter klinischer, tumor- und therapiespezifischer Charakteristika, 3
CMR-Untersuchungen (Baseline, Follow-up 1, Follow-up 2) in einem 1,5-Tesla-
Ganzkoérpertomografen von 2019 bis 2022 am Universitatsklinikum Ulm, Klinik flr Innere
Medizin Il angefertigt. Bestandteil des CMR-Protokolls waren eine Cine-Steady-State-Free-
Precission-Sequenz zur Funktionsanalyse des Herzens, eine T2-Gradienten- und Spin-Echo-
Sequenz, eine T1-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz nach Kontrastmittelgabe sowie
eine Modified-Look-Locker-Inversion-Sequenz zur Erstellung der T1-Maps. Die Auswertung

der Daten erfolgte mit der Software cvi42 circle cardiovascular imaging.

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie waren eine Abnahme der linksventrikularen (LV)
Funktion, sowohl in der volumetrischen Betrachtung als auch in der Strain-Analyse, in den
Folgeuntersuchungen nach Therapieeinleitung, vor allem bei hochintensiver

Kombinationschemotherapie. Zusatzlich kam es unter Betrachtung des parametrischen
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Mappings zu einer Erhéhung der Werte fir die native T1-Zeit, die T2-Zeit und das
Extrazelluldarvolumen (ECV), wobei die Veranderung des ECV auch nach 12 Monaten
signifikant persistierte. Bildgebend erwies sich dabei eine Inflammation. Weiterhin zeigten
Patientinnen mit relevanter LV Ejektionsfraktion (EF) in den Folgeuntersuchungen ebenso

groBere Zunahmen in der Analyse des parametrischen Mappings als auch der Strains.

Die vorliegende Arbeit bekraftigt somit die CMR als wertvolles, non-invasives
Bildgebungsverfahren zur frihen Detektion potenzieller CTKM, selbst in einem kleinen
Kollektiv. Sowohl Feature-Tracking als auch Mapping besitzen zusammen mit Parametern,
wie der LV EF, einen moglichen Nutzen zur Erkennung einer subakuten kardialen

Beteiligung nach kardiotoxischer Tumortherapie.
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