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1 Einleitung

1.1 Das neue Gebiet der Kardioonkologie

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 39.300 Menschen an malignen Neoplasien
des blutbildenden und lymphatischen Systems [1]. Einer der wichtigsten
Therapiebestandteile bildet die Chemotherapie. Die Auswahl des geeigneten
Chemotherapeutikums ist von besonderer Bedeutung, da eine Vielzahl
kardiotoxisch wirken und durch die Abnahme der Mortalitat die Langzeitschiaden
an Bedeutung gewinnen. Die sowohl haufigste als auch schwerwiegendste kardiale
Nebenwirkung ist die Chemotherapie-induzierte Herzinsuffizienz [2, 3]. Die
Schwere der Kardiotoxizitit hangt von diversen Faktoren ab, z.B. dem Alter des
Patienten, dem individuellen kardiovaskuldren Risikoprofil, der Art der
Verabreichung sowie der kumulativen Dosis des Wirkstoffs und von
Kombinationstherapien. [4].

Im August 2016 entstand erstmals ein Positionspapier der European Society of
Cardiology (ESC) sowie der International CardiOncology Society (ICOS) mit
Empfehlungen zur Vermeidung bzw. Behandlung der kardiovaskuldren Toxizitat
bei der Therapie maligner Erkrankungen [5].

Zur Optimierung der Zusammenarbeit sollten Kkardio-onkologische Teams
gegriindet werden, mit dem Ziel sogenannte Herzpatienten als auch bis dahin
nicht-kardial erkrankte Patienten wahrend und vor allem nach einer
Chemotherapie optimal zu betreuen, um mogliche kardiotoxische Neben-
wirkungen als auch kardiovaskulare Langzeitrisiken rechtzeitig zu erkennen sowie
zu therapieren [6]. Demnach sollte zur Detektion von Risikopatienten bereits vor
der Erstgabe des Chemotherapeutikums das individuelle kardiovaskulare
Risikoprofil erhoben werden sowie eine kardiologische Basisdiagnostik mittels

EKG und Echokardiographie erfolgen [2, 7].
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1.2 Multiples Myelom

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Das Multiple Myelom zdhlt zu den niedrig-malignen B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen, welches seinen Ausgangspunkt von malignen transformierten
Plasmazellen (Myelomzellen) nimmt wund diffus oder multilokuldr das
Knochenmark infiltriert [8]. Ein hdufig synonym verwendeter Begriff ist das
Plasmozytom, welches im Unterschied jedoch nur einen einzelnen, begrenzten
Plasmazelltumor beschreibt [9]. In Deutschland zahlt diese Erkrankung zu den
zweithdufigsten hamato-logischen Neoplasien [8]. Im Jahr 2010 sind in
Deutschland 3360 Mianner und 2780 Frauen erkrankt, bei dem Teil der
mannlichen Bevoélkerung entsprach dies Platz 16 der haufigsten Tumor-
manifestationen [10]. Insgesamt handelt es sich bei diesem Tumorleiden um eine
Erkrankung des alteren Menschen. Durchschnittlich liegt das mittlere Alter zum
Diagnosezeitpunkt bei 69 Jahren [11], Erkrankungen vor dem 45. Lebensjahr sind
mit 2 % aller Falle eher selten [12].

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren
Spezifische auslosende oder kanzerogene Faktoren konnten bisher nicht fiir das
Multiple Myelom festgestellt werden, die Atiologie bleibt ungeklirt [12]. Da diese
Erkrankung ihren Ursprung von transformierten Blutzellen nimmt, wird von den
gleichen Risikofaktoren wie bei anderen hamatologischen Neoplasien aus-
gegangen; z.B. ionisierende Strahlen, Pestizide oder Benzol [12]. Familidre
Haufung tritt beim Multiplen Myelom eher selten auf. Jedoch sollte bei der
Familienanamnese auf hamatologische Neoplasien geachtet werden, besonders auf

Lymphome und chronisch lymphatische Leukdmien in der 1. Generation [13].

1.2.3 Klinik und Folgeerkrankungen
Das klinische Erkrankungsbild ist zu Beginn unspezifisch, weshalb die Diagnose
Multiples Myelom haufig erst in einem spaten Stadium diagnostiziert wird. In zwei

Drittel der Falle sind Knochenschmerzen im Thorax- und/oder Wirbelsdulen-
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bereich Erstsymptome, bei denen in bis zu 80 % im Rontgenbild bereits erste
Tumorlasionen, Zeichen der Osteoporose oder auch pathologische Frakturen
(Fraktur ohne addquates Trauma) diagnostiziert werden konnen [14]. Die
Maximalform der Tumorldsionen im Schadelknochen wird als Schrotschussschadel
bezeichnet [15]. Weitere unspezifische Erstsymptome sind Miidigkeit, Gewichts-
verlust sowie eine erhohte Infektanfilligkeit (u.a. durch den sekundiren Anti-
koérpermangel) [16]. Zum Diagnosezeitpunkt weisen bereits zwei Drittel der
Patienten eine Andmie und ein Fiinftel eine Niereninsuffizienz [14] (definiert als
Kreatinin > 2,0 mg/dl bzw. > 173 mmol/l oder GFR < 40 ml/min) [17] auf.

In einigen Fillen ist das Multiple Myelom mit der Entstehung einer Leichtketten-
(AL-)Amyloidose assoziiert. Hierunter kommt es zu Ablagerungen fehlgefalteter
Proteine, die sich prinzipiell in allen Organen ablagern und zu Funktions-
einschrankungen dieser flihren konnen [18]. Nach heutigem Wissenstand liegt die
Ursache beim Multiplen Myelom in der Uberproduktion der Immunglobulin-
leichtketten durch die Plasmazellklone [19]. Diese Ablagerungen des Amyloids
kénnen die Prognose der Erkrankung infaust beeinflussen, insbesondere bei der

kardialen Beteiligung.

1.2.4 Diagnostik und Diagnosekriterien
Zur Diagnostik des Multiplen Myeloms gehoren folgende standardisierte
Untersuchungen [17, 20] :
- Nachweis von Paraproteinen im Serum und/oder Urin inklusive einer
Immunfixationselektrophorese,
- mindestens eine Bildgebung, heutzutage eine low dose Ganzkorper-
Computertomographie (CT) ohne Kontrastmittel und

- eine Knochenmarkbiopsie zur zytologisch-histologischen Untersuchung.

Allein ein pathologisches Ergebnis ist fiir die Diagnose des Multiplen Myeloms
nicht ausschlaggebend, da zwischen einer Vorstufe, der monoklonalen
Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) und einem asymptomatischen

Multiplen Myelom (sog. smouldering Myelom) unterschieden werden muss [12].
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Symptom. Smouldering MGUS Plasmozytom

MM Myelom
Plasmazellen i.K. 210% 210% <10 % <10%
und/ oder und/ oder und und
M-Protein i.S. nachweisbar 230g/1 <30g/1 nicht obligat
nachweisbar
und/ oder und
e - nicht obligat
M-Protein im Urin nachweisbar nachweisbar
und und und und
CRAB-Kriterien nachweisbar nicht nicht nicht
nachweisbar nachweisbar nachweisbar
und
singuldre
andere Osteolyse
Manifestationen
Myelomzelle
Abbildung 1  Diagnosekriterien adaptiert an International Myeloma Working Group

[14],

CRAB-Kriterien= Hyperkalzdmie, Niereninsuffizienz, Andmie, Knochen-
Ildsionen; K= im Knochenmark; iS.= im Serum; MGUS= monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz MM= Multiples Myelom; Myleomzelle=
klonale (maligne transformierte) Plasmazelle; singulire Osteolyse=
Unterschied beim Multiplen Myelom Vorhandensein mehrerer Osteolysen

1.2.5 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die durch das Multiple Myelom verursachte Mehrbildung von monoklonalen

Leichtketten und die dazugehorigen Immunglobulinleichtketten werden zur

Einteilung herangezogen. Darunter sind die IgG- und IgA-Multiplen Myelome mit

80 % am haufigsten vertreten [17].
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Stadium I Stadium II Stadium III
Hamoglobin >10g/dl weder Stadium [ <8,5g/dl
noch III
Kalzium?! normal --- erhoht
Knochen normale Struktur weder Stadium [ fortgeschrittene
oder ein solitarer noch III Lasionen
Herd im Rontgen
Myelomprotein | IgG < 50 g/1, IgA <30 | weder Stadium I | IgG > 70 g/1, IgA > 50
im Serum g/1, Bence-Jones- noch III g/1, Bence-Jones-
Protein? <4 g/24 h Protein? > 12g/24h
Zusatzbezeichnung A Zusatzbezeichnung B
Nierenfunktion Kreatinin < 2mg/dl Kreatinin > 2mg/dl
Tabelle 1 Klassifikation Salmon und Durie Stadium [21]

1Kalzium- Bestimmung muss im Serum erfolgen; 2Bence-Jones-Protein
Bestimmung im 24-Stunden Sammelurin

Die frither verwendete Klassifikation Salmon und Durie wird seit 2005 aufgrund

der fehlenden Unterscheidung hinsichtlich der Uberlebenszeit zwischen dem

Stadium I und II zu Gunsten des International Staging Systems (ISS) verlassen [22].

Hierbei wird zur Stadieneinteilung die B2-Mikroglobulin- und Albuminkonzen-

tration im Serum herangezogen [22]. Vor allem der $2-Mikroglobulinwert ist von

prognostischer Bedeutung, da dieser zum einen mit der Myelomzellmasse

korreliert und ebenfalls aussagekraftig beziiglich des Niereninsuffizienzgrades ist.

Diese Klassifikation darf jedoch nur verwendet werden, wenn die drei Diagnose-

kriterien (Abbildung 1) fiir das symptomatische Multiple Myelom erfiillt sind.

Stadium I Stadium II Stadium III
Serum- B2-Mikroglobulin < 3,5 weder Stadium | 2-Mikroglobulin
konzentration | mg/dl, Albumin = 3,5 g/dl I noch III >5,5mg/l
Medianes
Uberleben* 62 44 29
Tabelle 2 International Staging System (ISS) des Multiplen Myelom adaptiert an Greipp

et.al [22], *in Monaten
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1.2.6 Therapie
Die Indikation zur Therapie besteht nur beim symptomatischen Multiplen Myelom
anhand der CRAB-Kriterien [12, 20]. Das Akronym CRAB leitet sich von den
Symptomen ,(hyper) Calcemia“ (Hyperkalzamie: > 10,5 mg/dl), ,Renal
insufficiency” (Kreatinin > 2,0 mg/dl), ,Anemia“ (Andmie: Hb < 10,0 g/1) und ,Bone
lesions“ (Osteolysen oder Osteoporose mit Kompressionsfrakturen) ab. Das
Erfiillen eines dieser Kriterien indiziert die Therapiebedirftigkeit [17]. Patienten,
die ein positives CRAB-Kriterium aufweisen, aber asymptomatisch sind, erhalten
das Behandlungskonzept ,Watch and Wait* (abwartendes Verhalten). Bei
Indikation zur Therapie muss die Durchfiihrbarkeit einer Hochdosistherapie mit
anschlief3ender autologer Stammzelltransplantation gepriift werden. Bestimmend
fiir die Therapieentscheidung sind das biologische Alter, die Organfunktionalitat
und das Vorhandensein von Komorbiditaten. Hinsichtlich der Altersangaben gibt
es unterschiedliche Zahlen; in Deutschland und in Europa wird eine Altersgrenze

zur Stammzelltransplantation bei 70 Jahren angesetzt [12].

1.2.6.1 Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation

Patienten, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation empfanglich sind,
erhalten zuvor eine Induktionstherapie mit vorwiegend alkylierenden Substanzen,
welche nicht toxisch auf die hamatopoetischen Zellen reagieren. Ziel ist es fiir die
anschlief3ende Stammzell-Mobilisation ausreichend Zellen zur Transplantation zu
gewinnen. Die Stammzell-Mobilisation erfolgt mittels Stimulation durch eine
vorherige G-CSF-Gabe (Granulozyten-Kolonien-stimulierender Faktor) mit
gefolgter Melphalan-Hochdosis. Anschliefiend wird zeitnah die autologe
Stammzelltransplantation durchgefiihrt [12]. Bei fehlender partieller Remission
kann im kurzen Abstand eine zweite Transplantation (Tandem-Transplantation)
durchgefiihrt werden [23]. Bei (sehr) guter Remission erfolgt eine
Konsolidierungstherapie bzw. eine Erhaltungstherapie mit bspw. Lenalidomid
[23]. Durch dieses kombinierte Therapieverfahren (Hochdosis mit anschliefdender
Stammzelltransplantation) kann das mediane Uberleben des Patienten heutzutage

bis zu sieben Jahre verlangert werden [24].
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1.2.6.2 Chemotherapie

Die Patienten, welche nicht fiir eine Stammzelltransplantation empfanglich sind,
erhalten eine konventionelle Chemotherapie mit dem Ziel der Remission bzw. den
Patienten in einen fiir eine Stammzelltransplantation besseren korperlichen
Zustand zu versetzen. Dabei werden verschiedenste Chemotherapeutika (auch in
Kombinationen) eingesetzt. Am hdaufigsten zum Einsatz kommen Thalidomid,
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Melphalan wund
Glukokortikoiden. Die Substanzentscheidung ist abhangig von der jeweiligen
Risikokonstellation, Komorbiditit und dem Nebenwirkungsprofil. Die
anschlief3ende Erhaltungstherapie erfolgt ebenfalls mit Lenalidomid, Bortezomib

oder Thalidomid [17].

1.2.6.3 Supportive Therapie

Neben den opportunistischen Infektionen, die durch die Immunsuppression der
Chemotherapie beglinstigt werden, leiden die Patienten haufig an starken
Knochenschmerzen, verbunden mit den Risiken pathologischer Frakturen [12].
Daher erfolgt der Einsatz supportiver Mafdnahmen friihzeitig. Bedeutsam sind die

Strahlentherapie, operative Mafdnahmen sowie medikamentos die Bisphosphonate

[9].

1.2.7 Prognose
Prognose beeinflussende Faktoren sind neben dem Diagnosezeitpunkt, der
Stadieneinteilung nach der ISS-Klassifikation sowie auch einige spezifische
Faktoren [25]. Zu diesen zahlt u.a. die Laktatdehydrogenase, dessen Erhohung mit
einer schlechteren Prognose einhergeht [13]. Ein Fall von Spontanheilung ist
bisher nicht bekannt [25]. Daher ist das Ziel jeder Therapie den Zustand der
Remission langfristig aufrechtzuerhalten mit einer fiir den Patienten guten
Lebensqualitat [25]. Auch wenn die Erkrankung des Multiplen Myeloms aktuell
noch als unheilbar einzustufen ist, kann mit der richtigen Therapie eine Lebens-
zeitverlangerung unter der Beriicksichtigung der fiir den Patienten bestméoglichen

Lebensqualitat erreicht werden.
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1.3 Amyloidose und kardiale Amyloidose

1.3.1 Definition Amyloidose

Amyloidosen gehoren zu einer Gruppe von Proteinfaltungsstérungen, bei denen
die Proteine nicht in ihre tertidre Struktur iibergefiihrt werden kénnen. Dadurch
kommt es zur Ausfillung von unldslichen Amyloid-Fibrillen, die sich in den
verschiedensten Organsystemen ablagern [26]. Je nach befallenem Organsystem
sowie systemischen Befall kann diese Gruppe der Erkrankungen unterschiedlich
eingeteilt werden. Zu den am haufigsten befallenen Organen gehoren das Herz, die
Nieren, die Leber und die Milz [27]. Je nach betroffenem Organ kommt es zu
unterschiedlichen Krankheitserscheinungen. Die kardiale Beteiligung fiihrt meist
zur Herzinsuffizienz und Rhythmusstérungen, wahrend eine renale Amyloidose
mit Proteinurie und einem nephrotischem Syndrom einhergehen kann [28]. Eine
weitere wichtige und therapieentscheidende Einteilung erfolgt mittels der Art des
Amyloidproteins. Die in Deutschland hdaufigste Form ist die AL-Leichtketten-
Amyloidose [18].

Aufgrund einer fehlenden Registrierung der Erkrankungsfélle in Deutschland,
liegen keine genauen Inzidenzzahlen vor. Insgesamt gibt es Schatzungen, dass die
Inzidenz bei 6-10 Personen pro Million weltweit liegt [29]. Aktuell wird davon aus-
gegangen, dass mit steigendem Alter die Haufigkeit dhnlich der MGUS zunehmend
ist [30]. Mdnner erkranken haufiger als Frauen an einer Amyloidose [31].

Die ersten Anzeichen einer Amyloidose-Erkrankung sind unspezifisch. Haufige
Erstsymptome sind Miidigkeit, Inappetenz und/oder Gewichtsverlust. Kommt es
zu organbezogenen Symptomatik spricht dies in den meisten Fallen bereits fiir
eine massivere Amyloidablagerung im entsprechendem Organ und ist einher-

gehend mit einer Funktionsstérung [31].

1.3.1.1 Formen der Amyloidose und Therapie
Es gibt verschiedene Formen der Amyloidose-Proteine, die sich in ihrer Klinik,
Erkrankungsalter als auch Therapie unterscheiden, wobei die hier vorliegende

Arbeit sich liberwiegend auf die AL-Amyloidose bezieht. In der nachfolgenden
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Tabelle ist eine Ubersicht der hiufigsten Amyloidosen und

ihrer Therapien

aufgefiihrt:
Amyloidose Fibrillen Charakteristika Therapie
AL- monoklonale | Patienten > 50 Jahre, in 50 % | Chemotherapie,
Amyloidose | Leichtketten | kardial, Herzinsuffizienz, Herz- | Herz-Tx, Stz-Tx
rhythmusstérungen, Synkopen,
Neuropathien, systemische Be-
teiligung typisch
familiare mutiertes Patienten > 40 Jahre, Herzrhyth- | Leber-/Herz-
Form Trans- musstorungen, Herzinsuffizienz, | Tx, TTR Stabi-
(ATTR) thyretin Neuropathien lisatoren
senile Form | (normales) Patienten > 70 Jahre, geringe | supportiv,
(ATTR) Trans- kardiale Beteiligung mit milden | Herz-Tx
thyretin Symptomen, schwere Herz-
insuffizienz moglich
AA- Proteine haufig Niereninsuffizienz, selten | abhdngig von
Amyloidose | (Protein A) | kardiale Manifestation der Grunder-
krankung
Tabelle 3 Ubersicht Amyloidosen-Formen; adaptiert an Mori et al [32],

Stz= Stammzellen, Tx= Transplantation

1.3.2 Diagnostik
Die Diagnose einer Amyloidose ist nur durch eine Gewebebiopsie moglich, jedoch
ist dieses Vorgehen heutzutage nicht immer zwingend notwendig [33]. Das in der
Histologie mit Kongorot gefirbte Gewebe zeigt bei einem positiven Amyloidose-
befall des Organs eine apfelgriine Doppelbrechung unter polarisiertem Licht [34].
Bedeutsam fiir die Therapie ist die Typisierung des Amyloids, da z.B. altere
Patienten zwar an einer MGUS erkrankt sein konnen, nicht aber zwingend an einer
AL-Amyloidose leiden miissen. Fir die exakte Typisierung werden die Immun-
histochemie eines erfahrenen Pathologen, die klinische Symptomatik und die

Laborparameter benoétigt [35].
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1.3.3 Kardiale Amyloidose
Generell kann sich jede systemische Amyloidoseform kardial manifestieren,
gehauft tritt dies bei der AL-Leichtketten-Variante auf [31], auf die sich im
Nachfolgenden bezogen wird. Sie ist gekennzeichnet durch eine restriktive
Kardiomyopathie und/oder Herzinsuffizienz [36]. Eine kardiale Beteiligung einer
Amyloidose ist ein wichtiger Parameter, da sie mit einer infausten Prognose
einhergeht [37, 38]. Von den Amyloidosen-Todesfillen sind mehr als 50 % durch
einen kardialen Befall bedingt [34]. In liber 10 % der Falle ist sie mit dem
Multiplen Myelom assoziiert [29] und dann mit einer schlechten Prognose

vergesellschaftet.

1.3.3.1 Klinik

Amyloidose-Patienten mit einer kardialen Beteiligung zeigen Symptome einer
restriktiven Kardiomyopathie mit Zeichen einer diastolischen Herzinsuffizienz
[34]. Die Ursache liegt in der interstitiellen Amyloidablagerung, die zu einer
Myokardsteifigkeit und damit zur Compliancestérung fiihrt. Des Weiteren sind
Palpitationen, Ruhetachykardien und Hypotonien typisch [33]. Das Vorhof-
flimmern ist einer der am friihsten auftretenden Herzrhythmusstérungen, gefolgt
von ventrikularen Arrhythmien [29]. Allerdings leiden nur 10-15 % der Patienten
an einem Vorhofflimmern [34].

Zusatzlich konnen Patienten tUber plotzlich einsetzenden thorakalen Schmerz
(gleich dem Infarktgeschehen) klagen bei voéllig unauffilligen Koronargefifden
[29]. Daher sollte bei Patienten mit restriktiver Kardiomyopathie oder Herz-
insuffizienz ohne vorher stattgefundenes ischdmisches Ereignis differential-

diagnostisch an eine kardiale Amyloidose gedacht werden [34].

1.3.3.2 Diagnostik

Bei Hinweisen auf eine Kkardiale Schadigung sollten neben der allgemeinen
Anamnese und korperlichen Untersuchung folgende kardiologische (Funktions-)
Tests durchgefiihrt werden: EKG, Labor (inklusive Herzenzyme und dem N-

terminalen pro brain natriuretic peptide = NT-ProBNP), Echokardiographie sowie
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gegebenenfalls eine kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) oder eine
Myokardbiopsie.

Anamnestisch und in der klinischen Untersuchung sind hinweisend fiir eine
bestehende Herzinsuffizienz Symptome wie z.B. Ruhe-/Belastungsdyspnoe,
Odeme, Halsvenenstauung und/oder Aszites. Eine Erhéhung des NT-proBNP ist
mehr Prognose-relevant als von diagnostischer Bedeutung [39].
Elektrokardiographisch zeigt sich eine QRS-Niedervoltage (< 10 mV in allen Ab-
leitungen oder < 5 mV in den Extremitdtenableitungen), sowie ein Pseudoinfarkt-
ahnliches Bild [34]. Zeichen einer Hypertrophie sind hingegen eher selten zu
finden [40].

Die Echokardiographie ist ein nicht-invasives, schnelles Verfahren und kann bei
der Amyloidose folgende Befunde aufweisen: dilatierte Vorhofe, eine Verdickung
der Wande oder auch der Herzklappen. Sehr typisch fiir die kardiale Beteiligung ist
der Nachweis von Granular sparkling (fleckférmig erhohte myokardiale Echo-
genitat), dies spricht mit einer Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitat von 81 %
fiir das Vorliegen einer kardialen Amyloidose [34]. Daher gilt die Echokardio-
graphie neben der Biopsie als Goldstandard in der Diagnostik der kardialen
Amyloidose.

In der dreidimensionalen Bildgebung mittels MRT zeigt sich nach Gadolinum-Gabe
ein fiir die Amyloidose typisches Bild mit einer diffusen spaten Kontrastmittel-
anreicherung (sog. late Enhacement) subendokardial [34].

Da die Koronargefdfie in den meisten Fallen unauffillig sind [41], wird eine
Koronarangiografie nicht gefordert, wird aber zum Ausschluss einer Koronaren
Herzerkrankung (KHK) bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz dennoch haufig
durchgefiihrt. Eine Myokardbiopsie stellt den eindeutigsten Beweis fiir den
kardialen Befall [34]. Jedoch muss nicht immer das Myokard direkt biopsiert
werden, auch der Beweis aus einem anderen Organ bei einem gleichzeitig fiir einen
kardialen Befall typischen echokardiographischen Befund kann die Diagnose
sichern [27]. Zum Beispiel ist in 70 % der Fille das Biopsat aus Abdominalfett
mittels Kongorot-Farbung positiv auf Amyloid [42].
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1.3.3.3 Therapie
Generell ist jede symptomatische AL-Amyloidose mit Organbefall therapie-
bedirftig. Dabei ist das allgemeine Therapieziel weitere Ablagerungen zu
verhindern.
Die Therapieansdtze unterscheiden drei Aspekte: supportive Therapie, Chemo-
therapie zur Unterbrechung der Amyloidproduktion oder der Versuch mit neueren
Strategien die Amyloidproduktion zu hemmen [43].
Bei der Auswahl der Therapie sollte die grundlegende Ursache jedoch mit-
einbezogen werden. Patienten mit einer kardialen Amyloidose im Rahmen eines
Multiplen Myeloms konnen positiv von der Multiplen Myelom Therapie mit
Hochdosis und anschlieféender Stammzelltransplantation profitieren, sofern die
kardiale Amyloidose nicht zu weit fortgeschritten ist [43]. Allgemein kommt bei
der reinen Form der AL-Amyloidose eine Kombinationschemotherapie mit
Melphalan, Prednisolon und Thalidomid bzw. Lenalidomid zum Einsatz [33]. Da
die klinischen Symptome der kardialen Amyloidose vor allem der Klinik der
Herzinsuffizienz dhneln, stiitzt sich die supportive Therapie auf die Leitlinien der
Herzinsuffizienz anhand der NYHA-Klassifikation (New York Heart Association)
[34], wobei auf Digitalisglykoside aufgrund von moéglichen toxischen Interaktionen
mit dem Amyloid verzichtet werden sollte [44]. Die Ultima Ratio Therapie bei
terminaler Herzinsuffizienz ist die Herztransplantation [43].
Das therapeutische Ziel ist das Erreichen einer Remission, welche bezogen auf die
kardialen Parametern mit folgenden Ergebnissen einhergehen sollten [45]:

- Reduktion der Septumdicke um 2 mm

- Verbesserung des NYHA Stadiums um zwei Grade (unter unveranderter

Diuretika-Gabe)
- Abnahme des NT-ProBNP-Wertes um 30 %, aber mindestens um 300 ng/1.

1.3.3.4 Prognose
Insgesamt gilt die kardiale Amyloid-Ablagerung als unheilbar und prognostisch
infaust. Die mittlere durchschnittliche Lebensdauer liegt zum Diagnosezeitpunkt

durchschnittlich bei sechs Monaten, ist aber u.a. vom kardialen Befall, der
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kardialen Dysfunktion und dem Amyloidprotein abhangig [29]. Fiir die AL-
Amyloidose (beim Multiplen Myelom) ist die Progression einer Herzinsuffizienz
typisch [46]. Stattgefundene (Belastungs-) Synkopen sind haufig bereits Zeichen
einer fortgeschrittenen Ablagerung und mit einer erhohten Mortalitiat assoziiert
[47]. In bis zu 50 % der Falle kann bei Patienten mit einer Hochdosis-
Chemotherapie eine komplette Remission erreicht werden, allerdings sind zum
Diagnosezeitpunkt nur eine geringe Anzahl der Patienten fiir diese Therapie

empfanglich [48].

1.4 Herzinsuffizienz

1.4.1 Definition und Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz ist in Deutschland einer der haufigsten Griinde fiir einen
(voll-) stationdren Krankenhausaufenthalt. Seit mehreren Jahren in Folge belegt
die Diagnose deutschlandweit Rang 1 [49]. Mit 10,4 % ist dieses klinische Syndrom
die dritt-haufigste Todesursache Kkardiovaskuldrer Genese nach chronisch-
ischamischer Herzkrankheit und dem akuten Myokardinfarkt [49]. Mit
zunehmendem Alter steigt das Risiko an kardiovaskularen Erkrankungen und
damit auch die Wahrscheinlichkeit einer beginnenden Herzschwache.

Nach aktuellen Leitlinien wird die Herzinsuffizienz als ein klinisches Syndrom
definiert, bei dem Patienten typische Symptome (wie z.B. Luftnot, Angina pectoris)
sowie klinische Zeichen (z.B. Unterschenkelddeme, pulmonale Rasselgerausche)
aufweisen, deren Ursache kardial bedingt sind [50]. Die haufigsten Ursachen sind
die Koronare Herzerkrankung, die hypertensive Herzerkrankung und Klappen-
vitien, aber auch angeborene (Dilatative Kardiomyopathie) und erworbene

(Myokarditis) primar myokardiale Schadigungen.

1.4.2 Klinik
Die klinischen Symptome einer Herzinsuffizienz sind je nach Schweregrad
unterschiedlich; zu den Leitsymptomen zdhlen Belastungs-/Ruhedyspnoe sowie

periphere Odeme. Des Weiteren beklagen Betroffene Miidigkeit, Palpitationen,

[13]



Angina pectoris sowie nachtliches Wasserlassen (Nykturie). Zur Evaluation des

Schweregrades wird die NYHA-Klassifikation herangezogen.

Klasse 1 | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat.

Klasse 2 Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerde-
freiheit unter Ruhebedingungen; bei normaler korperlicher Aktivitat
kommt es zu Luftnot, Miidigkeit oder Palpitationen.

Klasse 3 | Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitdt. Beschwerde-
freiheit unter Ruhebedingungen; bei bereits geringer korperlicher
Aktivitat Auftreten von Luftnot, Miidigkeit oder Palpitationen.

Klasse 4 | Unfdahigkeit korperliche Aktivitit ohne Beschwerden auszuiiben.
Symptome unter Ruhebedingungen kénnen vorhanden sein. Jegliche
korperliche Aktivitat fiihrt zur Zunahme der Beschwerden.

Tabelle 4 Kriterien der New York Heart Association [50]

Eine akute Verschlechterung der klinischen Symptomatik wird als kardiale
Dekompensation definiert. Je nach Kklinischer Symptomatik existieren unter-
schiedliche Einteilungen (akut/chronisch, Links-/Rechts-/Globalherzinsuffizienz
und weitere). Eine der aktuellsten Klassifikationen bezieht sich auf die links-
ventrikuldare Ejektionsfraktion (LVEF). Hier wird zwischen der HFrEF (heart
failure with reduced ejection fraction) und der HFnEF/HFpEF (heart failure with
normal/perserved ejection fraction) unterschieden. Die HFnEF/HFpEF ist Folge
einer verminderten diastolischen Compliance und Relaxation bei noch erhaltener

LVEF [50, 51].

1.4.3 Diagnostik
Der Goldstandard zur Evaluierung einer Herzinsuffizienz ist die transthorakale
Echokardiographie mit Bestimmung der LVEF [50]. Dabei ist eine LVEF = 50 % als
(niedrig-)normal bzw. > 55% als normal (gesund) einzustufen. Eine HFrEF kann
bei symptomatischen Patienten mit einer LVEF < 40 % als Diagnose gestellt
werden. Je nach klinischer Symptomatik und kardialer Komorbiditit sind weitere
diagnostische Untersuchungen indiziert; z.B. eine transdsophageale Echo-
kardiographie (TEE) zur exakteren Evaluation moglicher Vitien, Kardio-MRT bei

Verdacht auf infiltrative Myokarderkrankungen oder Koronarangiographie zur
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Detektion einer KHK [50]. Laborchemisch kann eine Erhéhung des NT-ProBNP
vorliegen; bei einer HFnEF/HFpEF kann dieser Wert jedoch im rekompensierten
Zustand auch im Normbereich liegen. Hingegen sind die Spiegel bei begleitendem
Vorhofflimmern oder einer relevanten Niereninsuffizienz auch beim Herz-

gesunden mitunter deutlich erhéht [50].

1.4.3.1 Besonderheit der diastolischen Funktionsstorung

Bei klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz, jedoch echokardiographisch
erhaltener LVEF muss nach einer diastolischen Funktionsstérung gescreent
werden. Zur Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz bzw. HFpEF miissen
folgende Kriterien erfiillt seien [50-52]:

- Symptome einer Herzinsuffizienz

- normale oder erhaltene LVEF (2 50 %)

- echokardiographischer Nachweis einer diastolischen Dysfunktion.
Echokardiographische Hinweise sind u.a. eine verzogerte isovolumetrische
Relaxation (IVRT), eine verlangsamte frithdiastolische Fiillung (Dezelerationszeit
der E-Welle, E/A-Verhdltnis), eine verminderte linksventrikuldre Dehnbarkeit

sowie eine erhohte linksventrikuldre Steifheit [51].

Normal Stadium 1: Stadium 2: Stadium 3:
Relaxationsstérung Pseudo- Restriktion
normalisierung
E/A >1 <1 1-2 >2,0
DT MV E [ms] <220 > 220 150-200 <150
IVRT [ms] <100 >100 60-100 <60
E/E’ <10 <8 9-12 >13

Tabelle 5 Einteilung diastolische Funktionsstérung [53, 54]
DT MV E= Dezelerationszeit, IVRT= isovolumetrische Relaxationszeit

1.4.4 Therapie
Ziel der Therapie ist eine Verbesserung der klinischen Symptomatik und
insbesondere die Vermeidung einer erneuten kardialen Dekompensation. Neben

der symptomatischen Therapie sollten immer auch die Ursachen einer Herz-
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insuffizienz therapiert werden (z.B. Verbesserung der koronaren Durchblutung bei
einer KHK oder Klappenersatzverfahren bei einer hochgradigen Aortenklappen-

stenose).

1.4.4.1 Pharmakotherapie

Die Prognose verbessernde medikamentose Therapie ist gegenwartig nur bei der
Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) etabliert. Die Basis-
therapie besteht aus einem ACE-Hemmer (bei Unvertraglichkeit AT1-
Antagonisten) und einem Beta-Blocker [50]. Bei einer LVEF < 40 % sind ab NYHA-
Stadium II zusatzlich Mineralocorticoidrezeptor-Antagonisten (MRA) indiziert.
Eine Diuretika-Therapie hat zwar keinen bewiesenen Mortalitits-Benefit, jedoch
ist sie haufig notwendig, um der klinischen Uberwisserung entgegen zu wirken

und die Euvolamie (=, Trockengewicht“ des Patienten) aufrechtzuerhalten [50].

1.4.4.2 Device-Therapie

Zur Vermeidung eines plotzlichen Herztodes kann sekundarprophylaktisch ein
implantierbarer Defibrillator (ICD) bei Patienten mit HFrEF indiziert sein [50]. Des
Weiterem kann zur Verbesserung der Kklinischen Symptomatik, Senkung der
Hospitalisierungsrate sowie der Uberlebenswahrscheinlichkeit eine kardiale
Resynchronisationstherapie (=CRT) erfolgen. Diese ist bei Patienten indiziert,
welche trotz optimaler medikamentodser Therapie weiterhin symptomatisch sind
sowie einen verbreitertem QRS-Komplex (QRS = 130 ms) und eine reduzierte LVEF

aufweisen [50].

1.4.4.3 LVAD und Herztransplantation

Ist eine terminale Herzinsuffizienz nicht mehr ausreichend medikamentés
therapierbar (klinisch: gehdufte kardiale Dekompensationen, Luftnot bei
geringster Belastung oder in Ruhe trotz optimaler Therapie), ist die Ultima Ratio
eine Herztransplantation. In einzelnen Fillen kann zur ,Uberbriickung” bis das

geeignete Spenderherz gefunden wird (,bridge to transplant“) oder als dauerhafte
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Losung bei nicht transplantationsfihigen Patienten (,destination-therapy”), ein

LVAD-System (left ventricular assist device) eingebaut werden [55].

1.4.5 Prognose
Die Prognose der Herzinsuffizienz ist stark abhdngig von der Gesamtmorbiditat.
Neben der Verbesserung der Lebensqualitiat durch symptomatische Therapie ist es
das Ziel eine kardiale Dekompensation zu vermeiden, da diese mit einer erhohten

Letalitat einhergeht (NYHA Stadium IV: 1-Jahresmortalitdtbei 50 % [56]).

1.5 Screening Kardiale Amyloidose beim Multiplen Myelom mittels
Echokardiographie

Durch die Echokardiographie kann eine kardiale Amyloidablagerung friihzeitig
detektiert werden. Neben der bereits beschriebenen pathognomonischen
Verdanderung des Granular sparklings, existieren noch weitere unspezifische patho-
logische Veranderungen (z.B. Vorhofdilatation, Perikarderguss) als Zeichen einer
kardialen Beteiligung. In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Evaluation der
einzelnen echokardiographischen Verdnderungen im Verlauf der Therapie beim
Multiplen Myelom zur Erkennung einer kardialen Amyloidose. Neben den
morphologischen Parametern lag ein weiterer Schwerpunkt auch auf der Begleit-
symptomatik der Herzinsuffizienz im Rahmen einer therapiebedingten Kardio-

toxizitat.

1.6 Screening Ventilationsstorungen mittels Lungenfunktionsuntersuchung
Die haufigste Differentialdiagnose bei Dyspnoe ist neben der Herzinsuffizienz eine
zugrundeliegende pulmonale Erkrankung. Zur weiteren Beurteilung des
pulmonalen Status wurden daher auch die Lungenfunktionsuntersuchungen
ausgewertet um obstruktive bzw. restriktive Lungenerkrankung zu detektieren.

In seltenen Fillen kann sich eine Amyloidose auch pulmonal manifestieren. In der

Lungenfunktionstestung zeigen sich dann meist restriktive Ventilationsstérungen.
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Zur Abgrenzung einer obstruktiven zur restriktiven Ventilationsstérung wird der
Quotient aus forcierter exspiratorischer Einsekundenkapazitit (FEV1) und
forcierter Vitalkapazitat (FVC), kurz FEV1/FV(, herangezogen. Ein Wert < 0,7 zeigt
eine Obstruktion und kann als Indikator fiir das Vorliegen einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) dienen [57, 58]. Bei einer rein
restriktiven Lungenerkrankung kommt es zu einer proportionalen Reduktion aller
Lungenvolumina, sodass der Quotient aus FEV1 und FVC unverandert bleibt.

In einigen Fillen kann aufgrund von Komorbidititen (z.B. Vorliegen einer COPD
und Herzinsuffizienz) die Luftnot sowohl kardialer als auch pulmonaler Genese
sein [57]. Die Lungenfunktionsdiagnostik allein kann nicht immer zwischen einer
kardialen bzw. pulmonalen Ursache einer Dyspnoe-Symptomatik differenzieren.
Im Rahmen einer Chemotherapie wird die Lungenfunktionsdiagnostik haufig
eingesetzt zur Abschatzung des pulmonalen Status vor Erstgabe des Chemo-
therapeutikums, da auch eine schwere Einschrankung der Lungenfunktion als
Kontraindikation fiir eine kompromittierende Chemotherapie angesehen werden

kann.

1.7 Fragestellung der vorliegenden Arbeit
Die Datenanalyse dieser Dissertation erfolgte unter Berticksichtigung folgender
Uberlegungen:
1. Pravalenz der kardialen Amyloidose bei Patienten mit Multiplen Myelom,
bei denen eine autologe Stammzelltransplantation geplant ist
2. Anderungen echokardiographischer Messparameter unter der Therapie des
Multiplen Myeloms (vor und nach Induktion)
3. Prognostische Bedeutung der echokardiographischen Messparameter zum
Zeitpunkt vor Einleitung der Induktionstherapie
4. Anderungen der Lungenfunktionsparameter unter der Therapie des

Multiplen Myeloms (vor und nach Induktion).
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2 Materialien und Methoden

2.1 Vorbereitung

Die AmcorRetro-Studie (Am= Amyloidose, cor= Herz, retro= retrospektiv) ist eine
retrospektive Kohortenstudie, die priméar die Pravalenz der kardialen Amyloidose
sowie weiterer kardialer Erkrankungen und Risikofaktoren bei Patienten mit
Multiplem Myelom, die einer autologen Stammzelltransplantation unterzogen
werden, untersucht. Schwerpunkt der aktuellen Arbeit ist die Ermittlung echo-

kardiographischer Verlaufsparameter vor und nach Therapieeinleitung.

Die Studie ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen den Abteilungen
der Kardiologie (insbesondere dem Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz, DZHI)
und der Hamato-/Onkologie der Universitdtsklinik Wiirzburg. Beginnend im
Dezember 2010 wurde der fiir die Datenrecherche grundlegende Fragebogen in
Zusammenarbeit  beider = Abteilungen  entwickelt unter  besonderer
Berticksichtigung der Diagnosekriterien fiir das Multiple Myelom, der kardialen

Amyloidose und der Herzinsuffizienz.

2.2 Patientenakten

In die Studie wurden urspriinglich 325 Patienten, die im Rahmen der Therapie des
Multipen Myeloms in den Jahren von 2004 bis 2011 mindestens einmal autolog
stammzelltransplantiert wurden, eingeschlossen. Flir die aktuelle Analyse mussten
225 Patienten ausgeschlossen werden, da nur von 100 Patienten mindestens zwei
Echokardiographien (vor und nach Induktionstherapie) elektronisch verfligbar
waren. Der zu untersuchende Patientendatensatz wurde von der Medizinischen
Klinik II der Universitdtsklinik Wiirzburg (Hamato-/Onkologie) mittels des Trans-
plantationsregisters zur Verfiigung gestellt. Die zur Datengewinnung verwendeten
Materialen bestanden aus dem Patientenarchiv in Form von digitalisierten
Patientenakten (Softwaresystem SAP, Windows NT, Datenbank-System: Oracle) des
Universitdtsklinikums Wiirzburg und den Ambulanzakten des Deutschen Zentrums

fiir Herzinsuffizienz Wiirzburgs.
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2.3 Datenerfassung

Beginnend im Frithjahr 2011 wurden Patienten mit der Diagnose Multiples
Myelom aus dem Transplantationsregistern extrahiert, die mindestens einer
autologen Stammzelltransplantation zwischen den Jahren 2004-2011 unterzogen
wurden.

Das Filtrieren der Daten wurde auf zwei Doktoranden verteilt und am Ende die
Ergebnisse zusammengetragen sowie ausgewertet. In dieser Arbeit mit dem
Schwerpunkt der echokardiographischen Endpunkte befinden sich 100 Patienten
in der Kohorte, bei denen mindestens zwei serielle Echokardiographien (vor und
nach Induktion) vorlagen. Die aus den Patientenakten gewonnenen Parameter
wurden anschlieffend in dem vorgefertigten CRF (Case Report Forms) manuell
libertragen. Im Anschluss erfolgte die Digitalisierung mittels Scan
(ScannerTeleForm® imageFORMULA DR-6030C) mit nachfolgender manueller
Kontrolle durch die Datenerhebenden selbst. Aufgrund der retrospektiven Daten-
analyse ohne direkten Patientenkontakt war ein gesondertes Ethikvotum nach

Riicksprache mit der Ethikkommission nicht erforderlich.

2.4 Case Report Forms
Der Startpunkt der zu analysierenden Parameter war der Beginn der Einleitung
der Induktionstherapie. Dabei wurden folgende Parameter mittels CRF erfasst:
1. Anamnese, Charakterisierung des Multiplen Myeloms sowie die klinische
Untersuchung mit Schwerpunkt méglicher Zeichen einer Herzinsuffizienz
2. Kardiovaskuladre Risikofaktoren (CvRF)
3. Vorerkrankungen (kardialer und nicht-kardialer Genese)
4. Medikation vor und nach Induktionstherapie (Fokus auf die Medikation der
Herzinsuffizienztherapie)
5. Laborparameter (Differentialblutbild, Infektparameter, Nierenretentions-
werte, Elektrolyte, Leberwerte, Albumin und Eiweifd im Serum/Urin)
6. Bildgebende Verfahren (Rontgen-Thorax, Computertomographie (CT))
7. Echokardiographie

8. Lungenfunktionsdiagnostik.
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2.4.1 Echokardiographie
Die Daten der transthorakalen Echokardiographien wurden mit Hilfe des Rechen-
zentrums der Universitdt Wiirzburgs extrahiert. Im Rahmen der AmcorRetro-Studie
wurde mit dem Gerat Philips Sonos 5500 (Andover, MA, USA) sonographiert. Je nach
Fragestellung erfolgte in den meisten Féllen eine orientierende Echokardiographie
in kurzer und langer paravertebraler Achse, im Drei-/Vierkammerblick sowie
subkostal entsprechend den deutschen Leitlinien [59]. Die linksventrikulare
systolische Funktion wurde entweder mittels der biplanen modifizierten Simpson-
Methode oder bei schlechten Schallbedingungen visuell mittels dem apikalen Vier-
Kammerblick evaluiert. Die fiir die AmcorRetro-Studie relevanten Parameter mit

entsprechenden Abkiirzungen sind im nachfolgenden tabellarisch aufgelistet.

Aorta Ao root: Durchmesser Aortenwurzel

Morphologie LADs: Durchmesser linker Vorhof systolisch
LVDs: Durchmesser linker Ventrikel systolisch
LVDd Durchmesser linker Ventrikel diastolisch

LVPWd: diastolische Hinterwanddicke

LVFS: linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion
sPAP: systolischer pulmonal-arterieller Mitteldruck
[VSd: diastolische Septumdicke
Systolische Funktion | LVEF: linksventrikuldare Pumpfunktion
Diastolische E/E" Mitralfiillungsgeschwindigkeit, Bewegung des
Funktion Mitralklappenanulus im Doppler
. A MV E/A: Verhéltnis des mitralen Einstromprofils
M DT MV E: | Delezerationszeit, Dauer zwischen Maxi-

malpunkt E-Welle und Beginn A-Welle

Herzklappen Vorhandensein von Insuffizienz/ Stenose (Grad)

max. Blutflussgeschwindigkeit tiber Aortenklappe (AV
Vmax) und Trikuspidalklappe (TR Vmax)

Indirekte Zeichen Vorhandensein von Perikarderguss, Wandbewegungs-
einer Amyloidose storungen, Granular sparkling

Tabelle 6 Echokardiographische Untersuchungsparameter [60]

Da insbesondere die linksventrikuldare Funktion, wenn sie nicht eingeschrankt war,
haufig ohne genauen Zahlenwert im Befund beschrieben wurde, erfolgte folgende

Definition vor der Datenanalyse:
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- gute systolische Funktion: LVEF = 55 %
- noch erhaltene systolische Funktion: LVEF = 50 %.

Das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion wurde in der AmcorRetro-Studie
angenommen, wenn diese im Echokardiographie-Befund Erwdhnung fand, da zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie nicht alle zur Verfiigung stehenden
diastolischen Funktionsparameter auch standardmafig im Befund eingespielt

wurden. Eine Graduierung in Schweregrade erfolgte nicht.

2.4.2 Lungenfunktionsdiagnostik
Zur Evaluation einer moglichen Beeintrachtigung der Lungenfunktion erfolgte ein
Vergleich der pneumologischen Parameter mittels Lungenfunktionstest im

Therapieverlauf. Hierfiir wurden folgende Parameter verglichen.

VC: Vitalkapazitdt in L und % des berechneten Sollwertes

FEV1: Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitit in L und % des
berechneten Sollwertes

FVC Forcierte Vitalkapazitit; max. Ausatemvolumen, welches nach
max. Inspiration so schnell/stark wie moglich ausgeatmet wird, in
L und % des berechneten Sollwertes

TLC: Totale Lungenkapazitit in L und in % des berechneten Sollwertes

RV: Residualvolumen in L und in % des berechneten Sollwertes

FEV1/FVC: Normwert > 0,7

Tabelle 7 Ubersicht Parameter Lungenfunktionsdiagnostik

2.5 Diagnosekriterien

Als Diagnosekriterien fiir das Multiple Myelom wurden die aktuellen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) herangezogen
[17].

Eine arterielle Hypertonie wurde diagnostiziert, wenn diese im Arztbrief
anamnestisch vorbeschrieben war, antihypertensive Medikamente verabreicht

wurden oder wiederholt hypertensive Blutdruckwerte vor Induktion gemessen
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wurden (min. 2 von 3 gemessenen Werten > 140 mmHg systolisch und bzw. > 90

mmHg diastolisch vor der Induktion).

Neben der bereits bestehenden Diagnose Herzinsuffizienz aus den
Patientendaten wurden zusitzlich die modifizierten Kklinischen Framingham-
Kriterien eingesetzt [61]. Die Diagnose der Herzinsuffizienz bestand, wenn zwei
Major-Kriterien oder ein Major- und zwei Minorkriterien vorhanden waren,

welche nicht auf eine andere Begleiterkrankung zuriickfiihrbar waren.

Major-Kriterien Minor-Kriterien
- paroxysmale nachtliche Dyspnoe - Unterschenkel6deme
- Orthopnoe beidseitig
- erhohter Jugularvenenpuls - nachtlicher Husten
- feuchte Rasselgerdusche - Belastungsdyspnoe
- dritter Herzton - Lebervergrofierung
- Kardiomegalie im Rontgen-Thorax - Pleuraerguss
- pulmonale Stauung im Rontgen-Thorax - Tachykardie
- unter diuretischer Therapie Gewichts- (HF: >120/min)
zunahme von 4,5 kg in fiinf Tagen

Tabelle 8 Modifizierte Framingham Kriterien [61, 62]

Die Erhebung der Nebendiagnosen sowie Vorliegen Kkardialer Diagnosen
(Koronare Herzerkrankung, Rhythmusstorungen, etc.) wurden der digitalen
Patientenakten entnommen. Eine Niereninsuffizienz wurde zusatzlich
diagnostiziert bei Nachweis einer Reduktion der GFR < 60 ml/min/1,73 m? in

einem Zeitraum von > drei Monaten [63].

2.6 Fehlende Daten

Durch das retrospektive Studiendesign konnten einige Parameter nicht vollstandig
erfasst werden, sodass in einigen Fallen bei der Auswertung die Gesamtzahl der
Patientenfdlle nicht erreicht werden konnte. Die wichtigsten fehlenden Grund-

charakteristika sowie Echowerte sind im Nachfolgenden aufgelistet.
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Grundcharakteristika N (%)
Herzfrequenz 21 (21,0)
Echokardiographie N (%)
sPAP vor Induktion 42 (42,0)
sPAP nach Induktion 22 (22,0)
LVPWd vor Induktion 22 (22,0)
MV A 50 (50,0)
LVFS vor Induktion 41 (41,0)
LVDs 26 (26,0)
Hinterwand vor Induktion 25 (25,0)
E/E’-Verhaltnis vor Induktion 84 (84,0)
E/E’-Verhaltnis nach Induktion 72 (72,0)
AV Vmax vor Induktion 23 (23,0)
TR Vmax vor Induktion 61 (61,0)
TR Vmax nach Induktion 35 (35,0)
Tabelle 9 Fehlende Echoparameter sowie Grundcharakteristika; N= Anzahl (in %),

Abkiirzungen entsprechend Tabelle 6

2.7 Statistische Auswertung

Zur abschliefdenden Auswertung wurden alle zu einem Patienten gehorigen Daten
in Form einer Tabelle zusammengefasst. Die Auswertung erfolgte unter der Ver-
wendung des statistischen Programmes SPSS (Version 23). Die deskriptive
Statistik wurde unter Verwendung von Lage (Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum) und Streuungsmafien (* Standardabweichung) beschrieben. Dies
erfolgte im Verlauf zudem separat auch fiir die Subgruppe der Amyloidose-Fille.
Die Berechnungen der Gruppenvergleiche fiir nominale und ordinale Parameter
erfolgten mittels des exakten Tests nach Fisher bzw. des Chi-Quadrat-Tests. Die
Vergleiche metrischer Parameter flir den Zeitraum vor und nach
Induktionstherapie wurden mittels des gepaarten T-Tests berechnet. Eine
Signifikanz wurde bei einem (zweiseitigen) p-Wert von < 0,05 angenommen. Zur

Identifizierung signifikanter und damit prognostischer Faktoren erfolgte initial
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eine univariate Cox-Regressionsanalyse. Mit den Ergebnissen der univariaten
Analyse wurde unter Beriicksichtigung signifikanter Parameter eine multivariate
Analyse adjustiert fiir Alter und Geschlecht durchgefiihrt.

Abschliefdend erfolgte eine Vergleichsanalyse zwischen den Patienten, die im
Beobachtungszeitraum iiberlebt haben (Survivors) mit der Gruppe der

Verstorbenen (Non-Survivors).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Baseline-Charakteristika

Die Kohorte der AmcorRetro-Studie bestand initial aus 325 Patienten mit der
Diagnose Multiples Myelom, die mittels einer autologen Stammzelltransplantation
therapiert wurden. Nach Selektion derjenigen Patienten, welche mindestens zwei
serielle Echokardiographien erhalten haben (mindestens eine vor sowie eine nach
Induktion), bestand die Kohorte aus 100 Probanden. Die autologen Stammzell-
transplantationen erfolgten im Zeitraum von September 2006 bis Februar 2012. In
79 % der Falle wurden die Patienten standardmaéf3ig tandemtransplantiert, in den
anderen Fallen erfolgte aufgrund gesundheitlicher Griinde (z.B. Verschlechterung

des Allgemeinzustandes, Tod) die einmalige Stammzelltransplantation.

N Gesamt
Alter (Jahre) 100 61 (55; 67)
Mannliches Geschlecht (%) 100 63 (63,0)
Grofie (cm) 100 171 (166; 179)
Gewicht (kg) 100 78 (67; 89)

Multiples Myelom Stadium n. Salmon und Durie

Stadium Salmon & Durie 1 (%) 100 18 (18,0)
Stadium Salmon & Durie 2 (%) 100 20 (20,0)
Stadium Salmon & Durie 3 (%) 100 62 (62,0)
Zusatzbezeichnung A (%) 100 81 (81,0)
Zusatzbezeichnung B (%) 100 19 (19,0)
Induktionstherapie
Cyclophosphamid (%) 100 74 (74,0)
Anthrazykline (%) 100 25 (25,0)
andere Chemotherapeutika und Kombinationen 100 60 (60,0)

mit oben genannten (%)
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Kardiovaskulire Risikofaktoren (CvRF)

Arterielle Hypertonie (%) 100 59 (59,0)
Diabetes mellitus (%) 98 12 (12,2)
Positive Raucheranamnese (%) 100 26 (26,0)
Positive Familienanamnese (%) 97 1(1,0)

Hyperlipidamie (%) 99 22 (22,2)
Hyperurikdamie (%) 98 13 (13,3)
Body-Mass-Index > 30 kg/m? (%) 100 22 (22,0)

Blutdruck- und Herzinsuffizienz- Medikation vor Induktion

ACE-Hemmer (%) 95 18 (18,9)
AT1-Rezeptorantagonist (%) 96 12 (12,5)
Beta-Blocker (%) 100 19 (19,0)
Aldosteron-Antagonisten (%) 98 5(51)

Calciumantagonisten (%) 82 13 (15,9)
Thiazide (%) 97 8(8,2)

Diuretika (%) 96 16 (16,7)
Antihypertensive Therapie* (%) 84 38 (45,2)

Tabelle 10 Charakteristika der Studienkohorte vor Induktionstherapie (Median, 25./75.
Perzentile; N = Anzahl der Patienten in %); antihypertensive Therapie=
Vorhandensein von mind. einem Blutdruckmedikament vor Induktion (ACE-
Hemmer, AT1-Rezeptorant-agonist, Beta-Blocker, Aldosteron-Antagonisten,
Calciumantagonisten); positive Familienanamnese: Myokardinfarkt vor dem
60. Lebensjahr bei den leiblichen Eltern, Geschwistern oder Kindern; positive
Raucheranamnese incl. Ex-Nikotinabusus

Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 61 Jahren (der jlingste Patient war 33
Jahre, der Alteste 75 Jahre), 63 % der Betroffenen waren mannlich. In 74 % der
Falle war Cyclophosphamid Bestandteil der Induktionstherapie, in 25 % zusatzlich
oder auch als Monopraparat ein Anthrazyklin. Als Kombinationspraparate wurden
Etoposid (32 %) sowie Lenalidomid (6 %) am haufigsten eingesetzt. Zum
Diagnosezeitpunkt hatte die Mehrzahl der Patienten ein Stadium 3A nach Salmon

und Durie (N =45, 45,0 %).
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Vor Induktionstherapie zeigten sich bei 75,5 % eine manifeste Andmie, 29 % der
Patienten hatten bereits eine Niereninsuffizienz (Reduktion der glomeruldren

Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2in einem Zeitraum von > drei Monaten).

3.1.1 Kardiale Erkrankungen vor und nach Induktion
Zur Evaluation einer moglichen Kardiotoxizitit durch die Behandlung des
Multiplen Myeloms wurde die Inzidenz kardialer Erkrankungen vor und nach

Induktion untersucht.

KARDIALE ERKRANKUNGEN
Koronare Herzkrankheit 8 2
Z.n. Myokardinfarkt 6 3
Hypertensive Herzkrankeit 5 3
Herzinsufffizienz 4 1

0 2 4 6 8 10 12

N vor Induktion N nach Induktion (Neudiagnosen)

Abbildung 2 Kardiale Erkrankungen im Vergleich vor und nach Induktionstherapie,
N = Anzahl der Patienten

Im Beobachtungszeitraum wurden bei zwei Patienten eine koronare Herz-
erkrankung, bei drei Patienten eine Hypertensive Herzerkrankung und bei einem
Patienten die Herzinsuffizienz neudiagnostiziert. Bei drei Patienten traten
Myokardinfarkte auf, eine statistische Signifikanz war jedoch nicht ersichtlich. Zur
Identifizierung einer moglichen Herzinsuffizienz wurden neben den Vordiagnosen
auch Kklinische Untersuchungszeichen herangezogen. In der klinischen
Untersuchung lagen bei 17,0 % der Patienten Zeichen einer mdoglichen
Herzinsuffizienz (12 % Odeme, 7,1 % Belastungsdyspnoe, 1 % Ruhedyspnoe) vor.
Halsvenenstauung sowie pulmonale Rasselgerausche bestanden nicht. Da diese

Symptome jedoch retrospektiv nicht eindeutig einer kardialen Ursache zugeordnet
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werden konnten, und die Echokardiographie die Diagnose nicht stiitzte, wurden
diese Falle bei Fehlen radiologischer Merkmale nicht als Herzinsuffizienz

identifiziert.

3.1.2 Nebendiagnosen vor und nach Induktion
Neben kardialen Diagnosen wurde der Datensatz auch auf weitere durch die
Chemotherapie-induzierte Erkrankungen untersucht. Der Fokus lag vor allem auf
kardiovaskulare Erkrankungen sowie Organstorungen, die durch eine mogliche
Amyloidablagerung bedingt sein konnten. Die Diagnose des arteriellen Hypertonus

als CvRF wurde nur zum Induktionszeitpunkt bestimmt (Pravalenz 59,0 %).

NEBENDIAGNOSEN

Diabetes mellitus 12 3
pAVK 2 0
Tiefe Beinvenenthrombose 4 4
Restriktive Atemwegserkrankung 6 2
COPD 4 1
andere pulmonale Erkrankungen 10 4
Neurologische Erkrankungen 8 7

Depression 5 7

0 2 4 6 8 10 12 14 16

N vor Induktion N nach Induktion (Neudiagnosen)

Abbildung 3  Nebendiagnosen vor und nach Induktion (N = Anzahl der Patienten; N = Neu-
erkrankungen nach Induktion = Inzidenz), neurologische Erkrankungen= z.B.
Morbus Parkinson, incl. cerebrovaskuldre Ereignisse wie Schlaganfall,
Transitorische Ischdmische Attacke

Insbesondere zeigten im Untersuchungszeitraum neurologische Erkrankungen
sowie die Depression eine erhohte Inzidenz im Vergleich zu den anderen
untersuchten Erkrankungen. Bezogen auf Multiples Myelom-/ Therapie-assoziierte
neurologische Begleiterkrankungen (z.B. Polyneuropathien) konnten keine

signifikante Zunahme nachgewiesen werden. Im Rahmen einer pulmonalen

[29]



Amyloidablagerung oder auch durch die Chemotherapie selbst kann es zu
restriktiven Atemwegserkrankungen kommen, hier konnte im Vergleich zu
anderen pulmonologischen Diagnosen (insbesondere der COPD) aber keine

signifikante Zunahme verzeichnet werden.

3.1.3 Laborergebnisse
Zur Detektion einer Andmie und Niereninsuffizienz wurden zusatzlich die
Laborparameter untersucht. Es wurden die Blutwerte vor Induktion sowie im

Abstand von mindestens drei Monaten nach Induktion verglichen.

N vor N nach p-
Induktion Induktion* Wert
Hamoglobin (g/dl) 89 11,3 89 11,4 0,43
(10,1;12,4) (10,3; 12,8)
Leukozyten (10°/L) 86 5,5 86 5,9 0,42
(4,0;7,3) (4,5;7,7)
Thrombozyten 89 198 89 200 0,60
(10°/L) (144; 248) (148; 252)
Kreatinin (mg/dl) 87 0,9 87 0,8 0,42
(0,7;1,1) (0,7;1,0)
Harnstoff (mmol/L) 84 33,7 84 33,5 0,62
(23,9; 43;4) (27,9; 42,7)
GFR (ml/min/1,73m?) | 86 89,0 86 88,5 0,89
(60,6; 106) (67,0; 103)
Natrium (mmol/L) 87 138 87 139 0,02
(135; 139) (137; 141)
Kalium (mmol/L) 87 4,2 87 4,3 0,24
(3,8;4,5) (3,9;4,5)

Tabelle 11

Monate nach Induktion; GFR= glomeruldre Filtrationsrate
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Hierbei konnten bis auf eine Anderung der Natriumkonzentration keine
signifikanten Verdanderungen der untersuchten Laborparameter nachgewiesen
werden. Zur Erkrankung des Multiplen Myeloms passend waren die Himoglobin-

Werte pra-Induktion leicht erniedrigt.

3.2 Ergebnisse der Echokardiographie

Die Echokardiographie wird standardmaifdig im Rahmen der Chemotherapie
durchgefiihrt, um vor Gabe kardiotoxischer Substanzen die systolische Ejektions-
fraktion sowie das Vorliegen eines moglichen Perikardergusses zu evaluieren. In
der AmcorRetro-Studie wurden die Verlaufsechokardiographien im Median von 13
Monaten (7; 27) durchgefiihrt. In den folgenden tabellarischen Ubersichten zeigt
sich der Verlauf der echokardiographischen Parameter mit einem Mindestabstand

von ca. vier Monaten nach der ersten Stammzelltransplantation.

3.2.1 Ergebnisse Morphologie, systolische und diastolische Funktion
Morphologisch zeigten sich die linksatrialen Diameter im Follow-Up regredient. Im
Verlauf konnte eine signifikante Abnahme des linken Vorhofdurchmessers (LADs)
verzeichnet werden (p = 0,009). Die Septumdicke sank von Werten im patho-
logisch hypertrophen Bereichen in den Normbereich. Vor Induktion zeigte sich im
Median eine Septumdicke von 10,0 mm, im Verlauf nahm die Septumdicke um 1
mm ab (9 mm; p = 0,001, Tabelle 12).

Die Bestimmung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion erfolgte visuell sowie
nach Simpson mit der Scheibchensummationsmethode. Hier konnte gezeigt
werden, dass drei Patienten eine neu eingeschrankte LV-Dysfunktion (LVEF < 50
%) nach Einleitung der Therapie entwickelten (p = 0,08). In der Gesamtkohorte (N
= 100) zeigten sich jedoch keine signifikanten Einfliisse auf die linksventrikuladre
Pumpfunktion im Verlauf (LVEF im Vergleich vor/nach Induktion = 55 %, p = 0,24,
Tabelle 12)

Im Verlauf konnte jedoch eine signifikante Zunahme der diastolischen Dysfunktion
um 14 % (p = 0,01) konstatiert werden. Das E/A-Verhaltnis verzeichnete eine

signifikante Abnahme (p = 0,04, Tabelle 13).
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N vor N nach p-Wert
Induktion Induktion*
sPAP (mmHg) 48 29,0 48 28,3 0,56
(24,0; 33,0) (22,0; 34,8)
LADs (mm) 82 38,0 82 36,5 0,009
(34,8; 40,0) (32,0; 40,0)
LVDs (mm) 50 28,0 50 28,0 0,41
(24,8; 32,0) (25,0; 33,0)
LVDd (mm) 86 47,0 86 46,0 0,62
(42,5; 52,0) (42,0; 51,0)
LVPWd (mm) 72 10,0 72 10,0 0,49
(9,0; 11,0) (9,0; 11,0)
Septum (mm) 85 10,0 85 9,00 0,001
(9,0; 12,0) (9,0; 11,0)
Hinterwand (mm) 64 10,0 64 10,0 0,41
(9,0; 11,0) (9,0; 11,0)
LVEF (%) 100 55 100 55 0,24
(55; 64) (55; 60)
LVEF <50 % (%) 100 1(1,0) 100 4 (4,0) 0,08
AV Vmax (m/s) 62 1,5 62 1,4 0,54
(1,3;1,7) (1,2;1,6)
TR Vmax (m/s) 31 2,5 31 2,4 0,44
(2,1;2,6) (2,1;2,7)
Aortenwurzel (mm) | 91 33,0 91 33,0 0,34
(29,0; 37,0) (30,0; 36,0)
Tabelle 12 Echokardiographie- Morphologie und systolische Funktion (Median,

25./75. Perzentile; N = Anzahl der Patienten; p-Wert < 0,05 als signifikant),
* mind. = 2 Monate nach Beginn der Induktionstherapie
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N vor N nach p-

Induktion Induktion* | Wert
MV E (m/s) 72108(0,5;1,0) | 72| 0,7(0,6;0,8) | 0,15
MV A (msec) 441 0,8(0,7;09) | 44| 0,8(0,7;0,9) | 0,50
MV E/A-Verhaltnis 71,09 (0,8;1,2)|71| 0,8(0,7;1,0) | 0,04
DT MV E (msec) 74 200 74 213 0,14

(171; 248) (183; 269)
Diastolische Dysfunktion (%) | 85| 59(69,4) |85| 73(85,9) 0,002

Tabelle 13 Echokardiographie- diastolische Funktion vor und nach Induktion, (Median,
25./75. Perzentile; N = Anzahl der Patienten; p-Wert < 0,05 als signifikant),
*mind. > 2 Monate nach Beginn der Induktionstherapie

3.2.2 Ergebnisse der Klappenfunktionsuntersuchungen
Echokardiographisch konnte eine signifikante Abnahme der Trikuspidalklappen-
insuffizienz nachgewiesen werden. Hierbei handelte es sich liberwiegend vor
Induktion um eine (teils physiologische) Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad I, die
im Weiterem nicht mehr nachweisbar war (40 % vor Induktion; 27 % nach
Induktion, p = 0,03).

Bezogen auf die Aortenklappendysfunktionen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede vor und nach Induktion (Pravalenz der Aorteninsuffizienz 13 % vor
Induktion; 10 % nach Induktion; p = 0,37; Pravalenz der Aortenklappenstenose
1% vor Induktion; 3 % nach Induktion; p = 0,16).

Die Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz war im Verlauf regredient (38 % vor
Induktion; 26 % nach Induktion; p = 0,16), der Unterschied war jedoch auch nicht
signifikant.

Hohergradige Klappenvitien kamen in der Gesamtkohorte nicht vor.
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3.2.3 Indirekte Zeichen einer Amyloidose
Neben den echokardiographischen Standarduntersuchungen wurde auch nach
Zeichen einer moglichen Amyloidablagerung geschaut. Diese konnten unspezifisch
sein, wie Dbeispielsweise das Vorliegen eines Perikardergusses oder

pathognomonisch, wie z.B. das Granular sparkling.

Indirekte Zeichen einer Amyloidose

Granular sparkling

Perikarderguss

Wandbewegungsstérungen

0 1 2 3 4 5 6 7 8
N vor Induktion (in %) N nach Induktion (in %)* (Inzidenz)

Abbildung 4  Echokardiographie-Inzidenz der indirekte Zeichen einer Amyloidose, N =
Anzahl der Patienten (%) *mind. > 2 Monate nach Beginn der Induktions-
therapie

Das Granular sparkling zeigte sich pra-Induktion bei 5 % der Patienten. Im
weiteren Beobachtungszeitraum trat dieses Phdnomen in vier Fallen neu auf, war
aber in den vorherigen Fallen nicht mehr nachweisbar. Gleiches Phanomen zeigte
sich auch beim Vorliegen eines Perikardergusses bzw. von Wandbewegungs-
storungen.

Wandbewegungsstorungen zeigten sich initial bei sieben Patienten, im Therapie-
verlauf war dies bei fiinf Patienten nicht mehr nachweisbar, trat jedoch in fiinf
Fillen neu auf. Vier der Patienten mit einer nachgewiesenen Wandbewegungs-
storung vor Induktion hatten eine KHK (drei von ihnen mit stattgehabtem
Myokardinfarkt). Bei den neuaufgetretenen Wandbewegungsstorungen war dies in
zwei Fallen ebenfalls auf eine KHK (einmal mit stattgehabten Myokardinfarkt nach

Therapiebeginn) zuriickzufiihren.
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3.3 Allgemeine Uberlebensanalysen

Von den 100 Patienten in der vorliegenden Kohorte verstarben 14 Patienten im
Beobachtungszeitraum. Dabei wurde zwischen Todesursachen kardialer und
nicht-kardialer Genese unterschieden. In der Gruppe der nicht-kardialen Ursachen
wurde insbesondere Wert auf Tumor-/bzw. Therapie-assoziierte Todesumstiande

gelegt.

Todesursache Todesursache
(Gesamte Kohorte) (Amyloidose-Gruppe)

.
Kardiale Kardiale
Ursache Ursache
B Nicht-kardiale B Nicht-kardiale
Ursache Ursache

Abbildung 5  Vergleich Todesursache kardial/ nicht-kardiale Genese in der Gesamtkohorte
und Amyloidose-Gruppe, N = Anzahl der Patienten

Sowohl in der Gesamtkohorte (N = 100) als auch in der Amyloidosegruppe (N = 7)
war die Todesursache liberwiegend nicht-kardialer Genese. In beiden Gruppen
war die Sepsis unterschiedlicher Atiologie die Haupttodesursache (Gesamtgruppe:
35,7 %, N = 5 von 14; Amyloidosegruppe: 33,3 %, N = 1 von 3). Ursache eines
kardial bedingten Todes war in beiden Fallen (einer davon aus der Amyloidose-

gruppe) bedingt durch ein chronisches Pumpversagen.

3.4 Cox-Regressionsanalyse

3.4.1 Univariate Cox-Regressionsanalyse
In der vorliegenden Kohorte verstarben im Verlauf 14 Patienten, womit die

Mortalitatsanalysen nur eingeschrankt beurteilbar sind.
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3.4.1.1 Univariate Cox-Regressionsanalyse der echokardiographisch

erhobenen Parameter sowie von Alter und Geschlecht

N Hazard 95 % CI p-

Ratio Wert
Alter (pro Jahr) 100 0,98 0,93-1,03 0,41
Maénnliches Geschlecht (ja versus nein) | 100 2,24 0,78-6,44 0,13
LVPWd (pro mm) 77 0,87 0,61-1,25 0,46
LVEF (pro %) 98 0,89 0,80-1,00 0,05
LVEF < 50% (ja versus nein) 100 0,05 0,00-1,00 0,380
LVDs (pro mm) 66 0,92 0,79-1,06 0,23
LVDd (pro mm) 88 0,97 0,89-1,06 0,50
LADs (pro mm) 82 0,98 0,86-1,12 0,76
Septum (pro mm) 89 0,77 0,57-1,03 0,08
Hinterwand (pro mm) 74 0,76 0,54-1,09 0,13
MV E/A-Verhiltnis 72 0,90 0,53-1,54 0,71
MV E (pro m/s) 73 0,83 0,83-24,3 0,08
MV A (pro msec) 45 3,73 0,16-85,4 0,41
Diastolische Dysfunktion 85 0,46 0,13-1,59 0,22
(ja versus nein)

Tabelle 14 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Echokardiographie, N = Anzahl der
Patienten, p-Wert < 0,05 als signifikant, 95 % CI = 95 % Konfidenzintervall

Zunachst wurde die prognostische Wertigkeit der echokardiographisch erhobenen
Parameter in einer univariaten Cox-Regressionsanalyse untersucht. Hier konnte
bis auf die LVEF keine signifikanten Ergebnisse bzgl. des Mortalitatsrisikos nach-
gewiesen werden. Es zeigte sich, dass eine hohere LVEF einen Uberlebensvorteil

bietet.
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3.4.2 Multivariate Cox-Regressionsanalyse
Im nachsten Schritt wurde die prognostische Signifikanz der echokardiographisch
erhobenen Parameter in einer trivariaten Cox-Regressionsanalyse adjustiert flr

Alter und Geschlecht gepriift.

N | Hazard 95 % p-

Ratio | Konfidenzintervall | Wert
LVPWd (pro mm) 77 0,89 0,61-1,29 0,53
LVEF (pro %) 98 0,87 0,76-1,01 0,06
LVDs (pro mm) 66 0,92 0,80-1,06 0,25
LVDd (pro mm) 88 0,97 0,89-1,06 0,55
LADs (pro mm) 82 1,00 0,87-1,16 0,96
Septum (pro mm) 89 0,80 0,59-1,09 0,16
Hinterwand (mm) 74 0,70 0,46-1,06 0,09
MV E/A-Verhiltnis 72 0,85 0,50-1,46 0,56
MV E (pro m/s) 74 3,78 0,66- 21,7 0,14
MV A (pro msec) 45 4,31 0,15-126 0,40
Diastolische Dysfunktion 82 0,57 0,14- 2,26 0,42
(ja versus nein)

Tabelle 15 Multivariate Cox-Regressionsanalyse Echokardiographie adjustiert an Alter
und Geschlecht; N = Anzahl der Patienten, p-Wert < 0,05 als signifikant, 95 %
Cl = 95 % Konfidenzintervall

Insgesamt zeigten sich keine bedeutsamen Anderungen zur univariaten Analyse.

3.5 Ergebnisse Lungenfunktionsdiagnostik
Neben der Echokardiographie erfolgte eine Untersuchung moglicher

Auswirkungen der Therapie auf die Lungenfunktion.
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3.5.1 Deskriptive Statistik der Lungenfunktionsdiagnostik

N vor Induktion N | nach Induktion* | p-Wert
VC (L) 18 3,1(2,7; 4,3) 18 3,6 (2,9; 4,5) 0,11
VC (%) 18 91,8 (61,8; 106) 18 | 101 (91,4;106) 0,10
FEV1 (L) 17 2,7 (2,2; 3,4) 18 2,8(2,3;3,4) 0,88
FEV1 (%) 17 91,1 (75,1; 110) 17 | 99,8 (78,3; 105) 091
TLC (L) 16 5,9 (5,2; 6,7) 16 6,1(54;7,1) 0,15
TLC (%) 15 102 (89,2;110) | 15 | 104 (94,4; 108) 0,09
RV (L) 16 2,2 (1,8;2,8) 16 2,4 (2,2;2,9) 0,04
RV (%) 16 107 (90,0; 131) 16 | 119 (96,2; 133) 0,40
FEV1/FVC (%) 18 79,0 (74,3; 81,0) 18 | 79,5(73,3;82,0) 0,67

Tabelle 16 Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik im Vergleich vor und nach
Induktion (Median, 25./75. Perzentile; N = Anzahl der Patienten [%]; p-Wert
< 0,05 als signifikant, * mind. > 2 Monate nach Beginn der Induktions-
therapie, FEV1 = Einsekundenkapazitdt; RV = Residualvolumen; TLC = Total-
kapazitdt, VC = Vitalkapazitdt

In der Lungenfunktionsdiagnostik zeigte sich eine nicht-signifikante Zunahme der
Totalen Lungenkapazitdt (in %) sowie eine signifikante Zunahme des Residual-
volumens (RV) in der absoluten Messung. Die Parameter fiir eine Obstruktion
stiegen im Beobachtungszeitraum ebenfalls an, waren jedoch nicht signifikant
unterschiedlich im direkten Vergleich. Insgesamt waren die seriellen Lungen-

funktionsmessungen mit einer Anzahl von 18 Probanden gering.

3.5.2 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Lungenfunktionsdiagnostik

N Hazard Ratio | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert

VC (L) 61 0,60 0,30-1,17 0,13
VC (%) 60 0,97 0,95-1,00 0,02
FEV1 (L) 61 0,57 0,27-1,19 0,14
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FEV1 (%) 59 0,98 0,95-1,00 0,05
TLC (L) 56 0,56 0,28-1,10 0,09
TLC (%) 55 0,96 0,91-1,01 0,12
RV (L) 56 0,98 0,38-2,57 0,97
RV (%) 56 1,01 0,98-1,03 0,56
FEV1/FVC (%) 60 0,99 0,90-1,09 0,85
Tabelle 17 Univariate Cox-Regressionsanalyse Lungenfunktion, Abkiirzungen wie in

Tabelle 16, N = Anzahl der Patienten, p-Wert < 0,05

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass eine hohe
Vitalkapazitdt (in % des Solls) bzw. eine hohe Einsekundenkapazitit (in % des
Solls) einen positiven Einfluss auf das Uberleben hat. Die Assoziation zeigte sich
auch im Trend fiir eine hohe Totale Lungenkapazitat. Nach trivariater Adjustierung
fiir Alter und Geschlecht blieben die Assoziationen filir die Vitalkapazitit und
Einsekundenkapazitit erhalten (VC [%] Hazard Ratio: 1,0, CI 95 %: 0,96-1,00; p =
0,03 und FEV1 [%] Hazard Ratio: 1,0; CI 95 %: 0,95-1,00, p = 0,07) nicht jedoch fiir
die totale Lungenkapazitat (TIC (L) Hazard Ratio: 0,99, CI 95 %: 0,9-1,04, p = 0,47).

3.6 Vergleich Uberlebende/Verstorbene Patienten

Um die prognostische Wertigkeit in Bezug auf das Uberleben der vorliegenden
Ergebnisse zu bewerten, erfolgte zusatzlich ein Vergleich der Patienten, die im
Beobachtungszeitraum iiberlebt haben (Survivors) mit den vierzehn Verstorbenen
(Non-Survivors). Die Patienten aus der Non-Survivors Gruppe waren im
Durchschnitt mit 59,5 Jahre drei Jahre jiinger (62,5 Jahre + 9,5 Jahre versus 59,5
Jahre = 7,4 Jahre; p = 0,44). In beiden Gruppen waren Patienten mit einem Salmon
und Durie Stadium 3A am haufigsten vertreten. Prozentual wurde in der Gruppe
der Verstorbenen die Anthrazykline (statistisch nicht-signifikant) haufiger
verabreicht (28,6 %; Survivors: 24,4 %; p = 0,75). In beiden Vergleichsgruppen
war Cyclophosphamid jedoch das bevorzugte Medikament. Alle Variablen aus der
Tabelle 10 (Baseline-Charakteristika) wurden einem Vergleich unterzogen. Sowohl
bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren als auch anderen Nebendiagnosen zeigte

sich eine dhnliche Verteilung in beiden Gruppen. Lediglich das Auftreten einer
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Niereninsuffizienz trat bei den Verstorbenen prozentual aber statistisch nicht
signifikant haufiger auf (35,7 % im Vergleich zur Survivors-Gruppe mit 27,9 %; p =
0,54).

3.6.1 Vergleich echokardiographische Messparameter Survivors versus
Non-Survivors

Im Anschluss erfolgte der Vergleich der echokardiographischen Parameter der

Uberlebenden versus den Verstorbenen. In der nachfolgenden Tabelle zeigt sich

ein Auszug der aussagekraftigsten Ergebnisse (Tabelle 18).

N Survivors N | Non-Survivors p-
(N =86) (N=14) Wert
LVEF (%) 86 55 (55; 66) 14 55 (55; 55) 0,02
59,8 + 8,3 54,6 + 2,4
LADs (mm) 74 | 38,0 (35,0;40,0) | 12 | 36,0 (34,3; 29,5) | 0,40
37,8+4,4 37,4+5,7
Septum (mm) 77 | 11,0(9,0;12,0) | 13| 9,0(7,5;12,0) 0,12
10,6 £ 1,9 95+21
Hinterwand (mm) 65| 10,0(9,0;115) | 10| 9,5(7,0;10,3) 0,12
10,23 +1,8 93+1,8
MV E/A-Verhiltnis 69| 09(08;1,2) |11 | 1,2(0,9;1,4) 0,08
1,2+1,3 1,2+0,4
MV E (m/s) 70| 0,8(0,5;09) |11| 0,9(0,9;1,0) 0,02
0,7+0,3 1,0+0,3
MV A (msec) 43 0,8(0,7; 0,9) 7 0,8(0,8;1,0) 0,28
0,8+0,2 09+0,1
Diastolische Dysfunktion | 80 57 (71,3) 11 6 (54,5) 0,26
(N, %)
Tabelle 18 Vergleich echokardiographischer Messparameter Survivors versus Non-

Survivors, N = Anzahl der Patienten, Median (25./75. Perzentile), Mittelwert +
Standardabweichung, p-Wert < 0,05 als signifikant
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In Bezug auf die LVEF zeigte sich in beiden Vergleichsgruppen im Median ein
dhnliches Ergebnis (LVEF = 55 %), beim Mittelwert war die systolische Pump-
funktion in der Gruppe der Verstorbenen im direkten Vergleich leicht erniedrigt
(59,8 % * 8,3 % vs. 54,6 % * 2,4 %; p = 0,02). Signifikante Unterschiede wurden
auch in Bezug auf das E und dem E/A-Verhiltnis gesehen. Im Vergleich war die
diastolische Funktionsstéorung prozentual aber statistisch nicht signifikant
hiufiger in der Gruppe der Uberlebenden beschrieben (Survivors: 71,3 %, Non-

Survivors: 54,5 %, p = 0,26).

3.6.2 Lungenfunktionsdiagnostik im Vergleich Survivors versus Non-

Survivors
N Survivors N Non-Survivors p-
(N =86) (N=14) Wert
VC (L) 51 3,8 11 3,2 0,13
(2,8;4,7) (2,5; 3,5)
VC (%) 50 95,4 11 83,9 0,03
(81,4; 106) (57,8; 91,7)
FVC (L) 50 3,9 11 3,3 0,13
(3,0; 4,8) (2,6;3,7)
FVC (%) 49 103 11 89,8 0,04
(86,2; 117) (74,8; 95,6)
FEV1 (L) 51 3,1 11 2,7 0,14
(2,3;4,0) (2,2;2,9)
FEV1 (%) 49 104 11 85,6 0,03
(86,1; 118) (71,5; 106)
FEV1/FVC (%) 50 81,0 11 80,0 0,80
(76,8; 86,3) (77,0; 84,0)
TLC (L) 45 6,1 11 53 0,11
(5,2;7,0) (4,8; 6,2)
TLC (%) 44 96,7 11 86,1 0,99
(85,3; 108) (78,9; 102)
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RV (L) 44 2,1 11 2,0 0,99
(1,7;2,7) (1,7; 2,6)
RV (%) 45 97,8 11 105 0,77
(74,7; 124) (80,4; 119)

Tabelle 19 Vergleich der Lungenfunktionsdiagnostik im Vergleich Survivors und Non-
Survivors, N = Anzahl der Patienten, Median (25./75. Perzentile), p-Wert <
0,05 als signifikant, Abkiirzungen wie in Tabelle 15, FVC = forcierte
exspiratorische Vitalkapazitdt

Im direkten Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich, dass die Non-Survivors-
Gruppe eine signifikant niedrigere Vitalkapazitit (p = 0,03) bzw. forcierte Vital-
kapazitit (p = 0,04) sowie eine niedrigere Einsekundenkapazitiat (p = 0,03) im
Sinne einer restriktiven Ventilationsstorung aufwiesen. Obwohl auch die
Einsekundenkapazitit erniedrigt war, zeigte sich aufgrund der zusatzlichen
Reduktionen der exspiratorischen Vitalkapazitat kein relevanter Unterschied bei

dem Quotienten aus FEV1 und FVC.

3.7 Die Subgruppe der Patienten mit Amyloidose

Von den 100 Patienten hatten insgesamt sieben Patienten (7 %) vor Einleitung der
Induktion eine histologisch-gesicherte Amyloidose. Bei zwei Patienten innerhalb
dieser Gruppe zeigte sich vor Induktion eine kardiale Beteiligung (in einem Fall mit
zusatzlichem Amyloidnachweis in Leber, Lunge und Gastrointestinaltrakt). Bei
weiteren zwei Patienten (N = 2/7) zeigte sich der echokardiographische Verdacht
auf das Vorliegen einer moglichen kardialen Amyloidose (z.B. Vorliegen eines
Granular sparklings).

In den anderen Fillen lagerte sich das Amyloidprotein in den Nieren (N = 4/7, bei
einem Patienten zusdtzlich im abdominalen Unterhautfettgewebe) sowie

systemisch (N = 1/7) ab.
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Pat. Organ- Histolog. | Echokardiographie | Periphere | Todes-

no | beteiligung |Nachweis| GS PE | LVH |Niedervoltage| fille

1 |Niere ja nein | nein | nein nein nein
2 |abdominelles ja ja | nein | nein ja nein
Unterhautfett-

gewebe, Niere

3 | systemisch ja ja nein ja nein nein
4 | GI-Trakt,
Myokard, ja nein | nein ja ja ja

Leber, Lunge

5 |Myokard ja ja nein | nein nein nein
6 | Niere ja nein | nein ja nein ja
7 | Niere ja nein | nein ja nein ja

Tabelle 20 Tabellarische Ubersicht der Amyloidosefille; GI-Trakt = Gastrointestinal-
trakt, GS = Granular sparkling, histolog. Nachweis = bioptisch gesicherte
Amyloidose, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie, PE = Perikarderguss;
systemisch= den ganzen Kérper betreffende Amyloidose

Im Beobachtungszeitraum konnte nach autologer Stammzelltransplantation keine

neu aufgetretene Amyloidose histologisch gesichert werden.

Zum Diagnosezeitpunkt waren die Patienten im Durchschnitt 59 Jahre alt, 42,9 %
waren Manner. Bereits 57,1 % (N = 4) der Patienten zeigten in der Kklinischen
Untersuchung Zeichen der Herzinsuffizienz (v.a. Belastungsdyspnoe und periphere
Odeme). Ebenso zeigte sich in 57,1 % (N = 4) der Fille das Vorliegen mindestens
eines kardiovaskuldren Risikofaktors; am haufigsten litten die Patienten pra-
Induktion an einem arteriellen Hypertonus (57,1 %, N = 4/7), dies betraf jedoch

nicht die beiden Patienten mit nachgewiesener kardialer Amyloidose.
Echokardiographisch zeigte sich in der gesamten Amyloidose-Gruppe (N = 7/7)

eine normale systolische Pumpfunktion mit einer LVEF > 55 %. Wie auch in der

Gesamtkohorte konnte bei den Patienten mit einer Amyloidose eine Veranderung
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der Septumdicke nachgewiesen werden. Im Vergleich zur Gesamtkohorte kam es
aber zu einer nicht signifikanten Zunahme nach Induktion des Septums um 1,0 mm
(vor Induktion 11,5 mm, nach Induktion 12,5 mm, N = 4; p = 0,55). Die Pravalenz
echokardiographisch typischer Merkmale einer kardialen Amyloidose (Perikard-
erguss, Granular sparkling) zeigten sich in dieser Kohorte im Vergleich zur Gesamt-
kohorte nicht erhoht.

Im Verlauf der klinischen Beobachtung sind 42,9 % (N = 3) der betroffenen
Patienten (im Vergleich zu 14 % in der Gesamtkohorte und 11 % bei den Patienten
ohne Verdacht auf eine Amyloidose) verstorben. In 14,3 % (N = 1) der Falle war
die Todesursache kardialer Genese (Herzinsuffizienz) bedingt, in 28,6 % (N = 2) im
Rahmen einer Sepsis.

Insgesamt war die Probandenanzahl in der Amyloidosegruppe jedoch zu klein um

relevante Ergebnisse abzuleiten.
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4 Diskussion

In der AmcorRetro-Studie wurden insgesamt Daten von 100 Multiplen Myelom
Patienten mit mindestens einer autologen Stammzelltransplantation sowie zwei
seriellen Echokardiographie-Messungen (vor und nach Induktion) erhoben. Ziel
dieser Studie war die Evaluation der Pravalenz und Inzidenz der kardialen
Amyloidose sowie von kardialen und pulmonalen Pathologien beim Multiplen
Myelom im Verlauf der Therapie [64]. Zu Beginn der Induktionstherapie lag eine
Pravalenz der histologisch gesicherten Amyloidose von 7 % vor, wobei insgesamt
2 % der Patienten eine gesicherte kardiale Amyloidose aufwiesen. Bei zwei
weiteren Patienten bestand vor Induktion echokardiographisch der Verdacht auf
eine kardiale Amyloidose, diese wurde im Weiteren jedoch nicht bestatigt.

Im untersuchten Beobachtungszeitraum traten keine neuen Falle kardialer

Amyloidosen auf.

In der echokardiographischen Verlaufsuntersuchung konnte gezeigt werden, dass
sich  unter der autologen Stammzelltransplantation die Herzdiameter,
insbesondere des linken Vorhofes und des Septums, signifikant reduzierten (LADs
vorher: 38 mm, nachher: 36,5 mm, p = 0,009; Septum vorher: 10 mm, nachher: 9
mm, p = 0,001). Eine Abnahme der LVEF nach Therapie konnte nicht aufgezeigt
werden (LVEF vor/nach Induktion = 55 %, p = 0,24), aber die Anzahl der Patienten
mit einer LVEF < 50 % nahm im Trend zu (p < 0,08). Auch die diastolische
Dysfunktion wurde post-transplantationem haufiger festgestellt.

Post-transplantationem konnte keine erhohte Inzidenz kardialer Erkrankungen
nachgewiesen werden, obgleich in drei Faillen ein Myokardinfarkt und in zwei
Fillen eine KHK neu auftraten. Schlaganfille bzw. transitorisch-ischamische
Attacken konnten hingegen nicht beobachtet werden. Im Beobachtungszeitraum
verstarben 14 von 100 Patienten, davon lediglich zwei Patienten aufgrund einer

kardialen Ursache. Die hdufigste nicht-kardiale Todesursache war die Sepsis.
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4.1 Pravalenz der kardialen Amyloidose beim Multiplen Myelom unter dem
Aspekt der aktuellen Studienergebnisse

Die systemische Amyloidose tritt mit einer geschatzten Inzidenz von 6-10
Personen pro Million weltweit auf [29] mit jedoch stetig steigenden Fallzahlen.
Damit zahlt sie zu den seltenen Erkrankungen. Dies ist auch einer der Hauptgriinde
fiir die teils mangelnde Registrierung sowie die aktuell gering bestehende
Datenlage.

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich in 7 % der Falle eine Amyloidose mit
unterschiedlichem Organbefall. Eine Amyloidose als Folge des Multiplen Myeloms
tritt in bis zu 10-12 % der Félle auf [18] und kommt somit der Pravalenz der hier
vorgestellten Studie nahe. Ein Grund fiir die etwas niedrigere Pravalenz in unserer
Studie konnte der Ausschluss betroffener und schwer kranker Patienten zur
Transplantation sein, sodass von einem gewissen Selektionsbias auszugehen ist.
Seit 2000 existiert in Deutschland ein offizielles Amyloidose-Register am Institut
fiir Pathologie der Christian-Albrechts-Universitdt in Kiel. Dort sind bereits 283
Falle (Stand 02/2012) einer kardialen Amyloidose registriert worden [65].

Eine kardiale Amyloidose war in der AmcorRetro-Studie vor Therapiebeginn
lediglich in zwei Fallen bioptisch gesichert worden, eine Neuerkrankung konnte

mit den zur Verfligung stehenden Mitteln nicht detektiert werden.

4.2 Kardiotoxische Effekte unter Cyclophosphamid und Anthrazyklinen

In der AmcorRetro-Studie kamen mit Cyclophosphamid und den Anthrazyklinen
kardiotoxische Substanzen zum Einsatz. Vor Erstgabe dieser Substanzen ist eine
orientierende Echokardiographie erforderlich, da insbesondere eine deutliche
Reduktion der LVEF eine Dosisanpassung erfordert und in schwerwiegenden
Fallen die Therapie limitiert.

In unserem Beobachtungszeitraum konnte keine erhohte Inzidenz einer kardialen
Erkrankung nachgewiesen werden, der Anteil derer die eine diastolische
Funktionsstorung aufwiesen, nahm jedoch signifikant zu, obgleich die Vorhofgrofie

sowie die Diameter der Herzwande eher abnahmen.
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Die Herzinsuffizienz ist die am  hdaufigsten durch Kkardiotoxische
Chemotherapeutika induzierte kardiale Erkrankung [2, 3], diese konnte post-
transplantationem bei nur einem Patienten nachgewiesen werden.

Durch Cyclophosphamid kann eine akute Kardiomyopathie innerhalb von 48
Stunden nach Verabreichung induziert werden, haufig begleitet mit einer Tachy-
kardie und teils therapierefraktaren Hypotonien [66]. In unserer Kohorte von 100
Patienten ist nach Induktion keine Kardiomyopathie neudetektiert worden. Bei
drei Patienten wurde jedoch eine (leichtgradige) Einschrankung der LV-Funktion
(LVEF < 50 %) neu verzeichnet (vor Induktion 1 %; nach Induktion 4 %; p < 0,08).
Mit 25 % wurden die potentiell kardiotoxischere Substanzklasse der
Anthrazyklinen (Cyclophosphamid 74 %) deutlich weniger eingesetzt. Allerdings
zeigte sich im direkten Vergleich in der Gruppe der Verstorbenen ein leicht
erhohter Einsatz der Anthrazykline mit 28,6 % zu 24,4 %, dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant.

Auch die Inzidenz der diastolischen Dysfunktion hdaufte sich post-
transplantationem (vor Induktion 69,4 %, nach Stammzelltransplantation: 85,9 %,
p = 0,002). Allerdings war durch die retrospektive Datenerhebung eine
vereinfachte Definition der diastolischen Funktionsstérung gewahlt worden, auch
ist die Bedeutung einer diastolischen Dysfunktion nach Chemotherapie unklar,
zumal das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion im Gegensatz zu einer
erniedrigten systolischen Pumpfunktion nicht prognostisch relevant war, sodass

dieses Ergebnis in weiteren Studien liberpriift werden sollte.

4.3 Bedeutung der Echokardiographie bei der Therapie des Multiplen
Myeloms und einer kardialen Amyloidose

Die Echokardiographie ist ein wesentlicher Bestandteil bei der Wahl der

Chemotherapeutika und sollte auch zur Re-Evaluation vor den einzelnen

Therapiezyklen regelmafdig wiederholt werden.
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4.3.1 Bedeutung der LVEF unter autologer Stammzelltherapie

Die systolische Funktion ist ein elementarer Bestandteil zur Evaluation, ob ein
Patient eine autologe Stammzelltherapie erhalten kann. Eine deutlich
eingeschrankte LVEF ist ein Ausschlusskriterium bei der Gabe von kardiotoxischen
Chemotherapeutika vor Transplantation.

Raina et al. [67] untersuchte ebenfalls in einer retrospektiven Studie die links-
ventrikuldare sowie die rechtsventrikulaire Pumpfunktion vor und ein Jahr nach
Stammzelltransplantation bei Patienten mit Multiplen Myelom und kardialer
Amyloidose. Die Diagnose war bioptisch als auch durch eine MRT-Untersuchung
gesichert worden. Insgesamt waren 17 Patienten eingeschlossen. Zum Vergleich
der kardialen Funktion erfolgte eine MRT-Untersuchung vor sowie 12 Monate
nach Stammzelltransplantation. Es konnte eine signifikante Verbesserung der
linksventrikuldren Pumpfunktion nachgewiesen werden (vor Transplantation:
46%, nach Transplantation: 55 %, p = 0,018). Von den 17 Patienten hatten 40 %
eine (leicht) reduzierte LVEF. In der Subgruppe der Patienten mit einer guten
systolischen Pumpfunktion (EF > 55 %) zeigte sich bei der Studie von Raina et al.
im Follow-Up keine relevante Steigerung der LVEF (p > 0,05).

Eine mogliche Hypothese fiir die Verbesserung der LVEF wurde von Raina et al. auf
die Induktion der Stammzellen zuriickgefiihrt, aus denen - so die Hypothese - sich
neue Myozyten differenzieren konnten und damit die kardiale Leistung steigern
konnten [67]. Eine Reduktion der kardialen Amyloidablagerung mittels late
Enhancement war mittels MRT nicht nachweisbar. Limitiert war die Studie von
Raina et al. wie die AmcorRetro-Studie durch eine geringe Anzahl an kardialen
Amyloidose-Fallen. Zudem zeigte sich vor der Stammzelltransplantation nur ein
Patient mit einer LVEF < 40 % (in der AmcorRetro-Studie geringste LVEF pra-
Induktion: 46 %), sodass der tatsachliche Effekt einer Verbesserung der LVEF auf
Patienten mit hohergradig eingeschrankter EF nicht zuriickzufiihren ist. Eine
mogliche Ursache hierfiir sind die allgemeinen Auswahlkriterien flir die
Stammzelltransplantation. Eine hoch- bis mittelgradig eingeschriankte LVEF
begrenzt die im Rahmen der Chemotherapie notwendige Volumentherapie und

limitiert damit die anschliefdende Stammzelltransplantation [68].

(48]



Des Weiterem wird von Raina et al. die Kohorte bis auf Alter, Geschlecht und dem
Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren nicht ndher charakterisiert.
Insbesondere Angaben zu den eingesetzten Chemotherapeutika, bereits
bestehender Herzinsuffizienztherapie sowie zu weiteren (moglichen Therapie-
beeinflussenden) Komorbidititen und Medikamenten fehlen. Insgesamt
verdeutlichte die Studie von Raina, dass die autologe Stammzelltransplantation mit

einer Verbesserung der systolischen Funktion einhergehen kann.

Piranfar et al hingegen untersuchte die LVEF vor und nach Stammzell-
transplantation bei 19 Patienten mit unterschiedlichen hdmatoonkologischen
Erkrankungen [66]. Um die Auswirkung auf die systolische Funktion zu bewerten
teilten Piranfar und seine Kollegen die Patienten in zwei Gruppen ein: LVEF <47 %
(N =9) und LVEF > 47 % (N = 10). Es konnte in beiden Gruppen eine signifikante
Erh6hung der LVEF nachgewiesen werden (Gruppe EF <47 %: + 13,6 %, p < 0,001;
Gruppe EF > 47 %: + 3,1 %, p = 0,05). In der Kohorte von Piranfar befanden sich
jedoch auch Patienten mit Lymphomen und anderen onkologischen Erkrankungen,
welche vor Transplantation mit verschiedenen kardiotoxischen Medikamenten

therapiert wurden. Hinweise auf Amyloidose wurden nicht mit aufgefiihrt.

Bei der autologen Stammzelltransplantation koénnen sowohl positive (z.B.
Verbesserung LVEF) als auch negative (z.B. Induktion einer Herzinsuffizienz durch
potentiell kardiotoxische Substanzen) Auswirkungen auf das Herz resultieren. In
den hier genannten Studien [66, 67] inklusive der AmcorRetro-Studie liberwiegten
die positiven bzw. die neutralen Auswirkungen (insbesondere bezogen auf die
LVEF). Ein moglicher Grund fiir das Fehlen der negativen Auswirkungen kénnte in
der Patientenselektion liegen. In unserer Studie hatte nur ein Patient eine LVEF
von < 50 % vor Beginn der Induktionstherapie, sodass dezentere Wirkungen auf
eine normale systolische Funktion nicht gemessen wurden. Flir Patienten bspw.
mit kardialer Komorbiditat, z.B. Vorliegen einer eingeschrankten LVEF oder
hohergradigen Klappenvitien, stellt das Therapiekonzept aus (kardiotoxischer)
Chemotherapie und anschliefSender Stammzelltransplantation eine Kontra-

indikation dar. Insbesondere die parallele Volumenbelastung der Chemotherapie
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kann z.B. eine kardiale Dekompensation induzieren und das weitere Prozedere

limitieren.

4.3.2 Diastolische Funktion
Die Kardiotoxizitit von Chemotherapeutika wurde bereits in vielen Studien fiir die
systolische Funktion belegt. In den letzten Jahren hat jedoch auch die diastolische
Dysfunktion als Ursache einer Herzinsuffizienz an Bedeutung gewonnen.
Die AmcorRetro-Studie konnte zeigen, dass im Verlauf der Chemotherapie sowie
auch nach autologer Stammzelltransplantation die Inzidenz der diastolischen Dys-

funktion um 16,5 % zunahm (69,4 % vor versus 85,9 % nach Induktion, p = 0,002).

Karvandi et. al untersuchte den Einfluss der autologen Stammzelltransplantation
auf die diastolische Funktion [69]. In seiner Kohorte konnten insgesamt 30
Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen (Hodgkin-/Non-
Hodgkin-Lymphom, Multiples Myelom und solide Tumore) eingeschlossen werden.
Ausschlusskriterien waren Patienten mit hochgradigen Klappenvitien sowie
stattgehabtem Myokardinfarkt. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine
standardisierte Echokardiographie sowohl vor als auch nach Transplantation. Zum
Vergleich wurde zu Studienbeginn eine genaue Abfolge der Durchfiihrung und
Messung der Parameter bei der Echokardiographie festgelegt. Dabei wurden
folgende Parameter neben der LVEF mittels dem Gewebedoppler erhoben: E-
Wellengeschwindigkeit in der septalen, lateralen, anterioren, anteroseptalen und
posterioren Wand sowie die Relaxationszeit als auch E‘ in der freien Wand des
rechten Ventrikels.

Die LVEF lag vor Therapiebeginn im Durchschnitt bei 51 %. Patienten mit
reduzierter LVEF erhielten leitliniengerecht eine Herzinsuffizienzmedikation. Die
prozentual  deutlichste = Abnahme in der  Gewebedoppler-E-Wellen-
geschwindigkeitsmessung konnte in der vorderen linken Herzwand gemessen
werden (-22,19 %), an der inferioren Wand zeigte sich die Reduktion der
Geschwindigkeit auch signifikant (-18,9 %, p < 0,001). Insgesamt verringerte sich

die Relaxationszeit in allen LV-Wanden signifikant.
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Die Studie von Karvandi et al. konnte aufzeigen, dass sich die diastolische Funktion
unter der Stammzelltransplantation bzw. der vorangegangenen Chemotherapie
verschlechtert. Hier waren neben dem Multiplen Myelom aber auch andere
hdmatoonkologische Erkrankungen eingeschlossen und es erfolgte diesbeziiglich
keine weitere Differenzierung in der Analyse. Die Moglichkeit einer kardialen
Amyloidose bei Patienten mit Multiplen Myelom wurde nicht berticksichtigt.
Dennoch verdeutlicht diese kleine Kohorte, dass eine Induktionstherapie mit
anschlieflender Stammzelltherapie einen negativen Einfluss auf die diastolische
Funktion haben kann.

Dies war auch in der vorliegenden AmcorRetro-Studie nachweisbar. Zudem war
das Fehlen einer standardisierten Dokumentation aller relevanten diastolischen
Parameter ein bedeutsamer Nachteil unserer Studie. Des Weiteren haben sich die
Kriterien zur Bestimmung einer diastolischen Funktionsstérung in den letzten
Jahren mehrfach gedndert. Dennoch besteht auch bei der diastolischen Funktion
ahnlich wie bei der LVEF eine Erholungsmaéglichkeit der Dysfunktion nach einer
weiteren Zeitspanne, die in der vorliegenden Studie nicht erfasst wurde. Letztlich
bleibt die Klarung der prognostischen Bedeutung einer verschlechterten

diastolischen Funktion nach Chemotherapie prospektiven Studien vorbehalten.

4.3.3 Bedeutung Vorhofdilatation
Eine Vergrofierung des linken Vorhofes (LADs) ist hdufig mit einer diastolischen
Funktionsstorung bzw. einer Hypervolamie verbunden. In der AmcorRetro-Studie
konnte eine signifikante Reduktion des LADs nach Stammzelltransplantation
nachgewiesen werden. Insgesamt lagen pra-Induktion bereits normwertige
Befunde vor. Im Verlauf der Therapie zeigte sich der Diameter des linken Vorhofes
in der vorliegenden Kohorte regredient, dennoch konnte eine erhohte Inzidenz

einer diastolischen Funktionsstorung post-Induktion nachgewiesen werden.
Fitzgerald et al. beschrieb 2011 die LA-Dilatation bei normalen linksventrikularen

Diametern als einen moglichen visuellen Marker fiir die Detektion der kardialen

Amyloidose [70]. Mittels einer retrospektiven Analyse wurden Echokardio-
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graphien von Patienten mit bioptisch-gesicherter kardialer Amyloidose im
Vergleich zu Patienten mit einer linksventrikularen Hypertrophie untersucht. Die
mittlere LA-Flache war mit 29 c¢cm? in der Amyloidose-Gruppe deutlich grofier
(Hypertrophie Gruppe: 19 cm?, p < 0,001). Zusatzlich konnte Fitzgerald et al. eine
erhohte Pravalenz der diastolischen Dysfunktion bei den Patienten mit kardialer
Amyloidose (p < 0,001) nachweisen.

Einschriankend war zum einen die fehlende Differenzierung beim Amyloidprotein
und die Grofie der Gesamtkohorte mit nur 74 Patienten. Des Weiteren wurde die
linksventrikuldre Hypertrophie allein auf eine arterielle Hypertonie zuriickgefiihrt
ohne dass eine differentialdiagnostische Abklarung zuvor erfolgt war.

Das vermehrte Auftreten einer diastolischen Dysfunktion bei der Amyloidose kann
auf die direkte Einwirkung des Amyloidproteins auf die Relaxationsphase des
linken Ventrikels zurtlickgefiihrt werden. Durch die verzogerte Relaxation kommt
es vermehrt zu einem Riickstau vor dem linken bzw. rechten Ventrikel und
konsekutiv zu einer Erweiterung der Herzvorhofe.

Kontrovers sind die vorliegenden Ergebnisse der AmcorRetro-Studie. Unter der
Reduktion der Vorhofdiameter stieg die Inzidenz der diastolischen Dysfunktion im
Verlauf. Wenn das Amyloid selbst eine direkte Toxizitat auf das Myokard hatte,
dann konnte dies die Reduktion des LADs in der vorliegenden Studie durch das
Therapiekonzept der autologen Stammzelltherapie erkldren. Es ist aber nicht
anzunehmen, dass ein grofler Teil der Kohorte tatsichlich eine (subklinische)
kardiale Amyloidose aufwies. Die Abnahme der Vorhofgrofie konnte auch mit dem
Umstand erklart werden, dass sich post-transplantionem der Fliissigkeitshaushalt
geandert haben konnte, die Zunahme der diastolischen Funktion durch einen

primar chemotoxischen Effekt.

Mohty et al. zeigte in seiner Studie, dass die LA-Grof3e bei Patienten mit primarer
systemischer Amyloidose ein unabhangiger Pradiktor fiir die Mortalitat darstellt
[71]. Die Kohorte umfasste 134 Teilnehmer mit bioptisch gesicherter primar
systemischer Amyloidose; 60 % der Patienten wiesen eine kardiale Beteiligung auf.
Ein LA-Diameter-Index = 23 mm/m? wurde als vergrofdert gewertet, dies war bei

53 % der Teilnehmer der Fall. In den nachfolgenden Follow-Ups konnte
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nachgewiesen werden, dass die Langzeitiiberlebensrate bei den Patienten mit
einer LA-VergrofRerung bei einem und fiinf Jahren signifikant niedriger war als in
der Vergleichsgruppe (p = 0,0007) [71]. Bei den Patienten mit Verdacht auf eine
kardiale Beteiligung zeigte sich eine LA-Vergrofierung als Mortalitatsrisiko sowohl
in der Kaplan-Meier-Berechnung als auch in der multivariablen Cox-
Regressionsanalyse als signifikant. Insgesamt konnte die Studie von Mohty et al.
belegen, dass die LA-Dilatation gehauft auftritt und fiir das mittel- bis langfristige
Uberleben bei Patienten mit priméirer systemischer Amyloidose ein unabhingiger
Pradiktor ist. Diese Studie war ebenfalls retrospektiv und kann daher keine
Aussagen zu weiteren Verlaufszeitraumen tatigen. Des Weiterem Kritisiert Mothy
selbst nicht die modernste Methode zur LA-Messung verwendet zu haben

(Messung der antero-posterioren M-Mode-LA-Diameter-Index).

In der AmcorRetro- Studie wiesen vor Induktion 28 Patienten einen vergrofierten
linken Vorhof (LADs = 40 mm) auf, bei 64,3 % (18/28) wurde echokardio-
graphisch eine diastolische Dysfunktion beschrieben. Nach Induktion zeigte sich
bei 14/28 Patienten bereits ein normwertiger LADs-Wert (< 40 mm), die
diastolische Dysfunktion konnte nun jedoch bei 82,1 % detektiert werden (23/28).
In der Gesamtkohorte konnte zwar auch eine signifikante Reduktion des LADs
nachgewiesen werden (nach Induktion - 1,5 mm, p = 0,009), allerdings waren diese
Werte pra-Induktion im Normbereich, sodass der Umstand der zu Beginn hoher
gemessenen Werte bspw. auch mit einer initialen Volumenbelastung einhergehen
konnte.

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Studienlage kann eine Vorhofdilatation mit
normalen linksventrikuldren Diametern als visueller Marker zur Detektion einer
kardialen Amyloidose herangezogen werden. Da eine Vergrofderung des linken
Vorhofes haufig mit einer diastolischen Dysfunktion einhergeht, sollte die Messung
der entsprechenden Parameter routinemafdig erfolgen und in der weiteren

Therapieentscheidung bei Patienten mit Multiplen Myelom beriicksichtigt werden.
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4.3.4 Evaluation der linksventrikuldren Parameter
Nach aktuellen Leitlinien besteht ein therapeutisches Ansprechen bei kardialer
Amyloidose, wenn die Septumdicke um 2 mm reduziert und/oder die EF um 20 %
erhoht wird. Auch eine klinische Symptomverbesserung (gemessen an zwei Grade
der NYHA-Klassifikation) ohne Erhéhung der Diuretikadosierung bzw. Reduktion
um 50 % zeigen einen Therapieerfolg [72]. Zwar zeigte sich eine signifikante
Abnahme der Septumdicke in der Gesamtkohorte, jedoch kann diese bei einer
Reduktion von 1 mm lediglich als Verbesserung nicht als Therapieansprechen
gewertet werden, zumal bei der Vielzahl der Patienten nicht von einer kardialen
Beteiligung auszugehen ist. Zudem konnte in beiden Fallen mit kardialer
Amyloidose aufgrund teils fehlender Werte das Ansprechen der Therapie nicht

geprift werden.

In der AmcorRetro-Studie befanden sich vor Induktion lediglich zwei Patienten mit
einer kardialen Amyloidose. Da die Reduktion des Septums in der Gesamtkohorte
signifikant war, konnte dies durch die Therapie des Multiplen Myeloms erklarbar
sein. Die linksventrikulare Hypertrophie kann aber jedoch auch durch eine
addquate Blutdrucksenkung reduziert werden. Dieser Effekt trifft jedoch in der
vorliegenden Studie nur bedingt zu, da zum einen der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum bei 13 Monaten recht kurz war und insgesamt nur 45,2 %

der Patienten eine antihypertensive Therapie erhielten.

4.3.5 Pravalenz von Klappenvitien bei kardialer Amyloidose

In der vorliegenden Arbeit konnte kein gehduftes Auftreten von Klappenvitien
detektiert werden. Es zeigte sich in einem Fall vor Induktion das Vorliegen einer
mittelgradigen Aortenklappenstenose; dieser Patient verstarb im Follow-Up.
Allgemein sind hohergradige Vitien mit einer eingeschrankten Lebenserwartung
verbunden. Auch in anderen Studien bzw. Case Reports konnte kein vermehrtes
Auftreten von Klappenvitien bei Amyloidose nachgewiesen werden. Dennoch kann
in Abhangigkeit der kardialen Ablagerung ein Vitium induziert werden.

Viswanathan beschrieb einen Fall von einem 34-jdhrigen Mann kaukasischer

Abstammung mit einer mittelschwer bis schweren Mitralklappeninsuffizienz,
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welche vermutlich durch eine Amyloidablagerung im hinteren Papillarmuskel [41]
verursacht wurde. Echokardiographisch zeigte sich fiir die kardiale Amyloidose
typisch ein dilatierter linker Vorhof (48 mm), eine leichte konzentrische links-
ventrikulare Hypertrophie (Wanddicke von 13 mm) sowie ein kleiner Perikard-
erguss (< 1 cm) ohne hdmodynamische Relevanz. Die LVEF war mit 45 % leicht
eingeschrankt.

Mittels Rektum-Biopsie konnte eine systemische AL-Amyloidose nachgewiesen
werden. Es folgte eine Therapie mittels Cyclophosphamid, Thalidomid und
Dexamethason sowie die Anpassung der Herzinsuffizienzmedikation. Im Verlauf
zeigte sich eine echokardiographische Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
sowie eine Verbesserung der LVEF [41].

Allgemein wurden in der Literatur bisher nur wenige Falle von isoliert valvular
auftretenden Amyloidose-Faillen beschrieben. In den Einzelfdllen konnten neben
einer Amyloidablagerung auch andere Ursachen der Vitien gefunden werden.
Daher kann keine eindeutige Aussage zu Prognose in isoliert valvular auftretenden
Amyloidosen getroffen werden. Da jedoch auch in dem beschriebenen Fall von
Viswantahn eine Verbesserung durch die Therapie gezeigt werden konnte, ist diese
womoglich Prognose verbessernd. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
Patienten mit hohergradigen Vitien eine hohere Mortalitit aufweisen und
aufgrund der dadurch bedingten Kontraindikationen haufig nicht die
leitliniengerechte Chemotherapie erhalten kénnen bzw. vorher eine Klappen-
sanierung benotigen. Zudem werden im Rahmen der Zytostatika-Gabe mehrere
Liter Volumen verabreicht, welche bereits fur nicht kardial vorerkrankte Patienten
eine hohe korperliche Belastung darstellen. Dies wiirde bei Patienten mit
eingeschrankter kardialer Funktion bzw. Klappenvitium eine kardiale

Dekompensation begiinstigen.

4.4 Echokardiographische Hinweise auf das Vorliegen einer kardialen
Amyloidose
Das Vorhandensein einer kardialen Amyloidose (beim Multiplen Myelom) ist mit

einer infausten Prognose assoziiert, daher sollte insbesondere bei bestimmten
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Vorerkrankungen nach Hinweisen geschaut werden. Bereits bei zwei Drittel der
betroffenen Patienten mit kardialer Amyloidose sind echokardiographisch Hin-
weise vorhanden [73].

Neben Zeichen einer restriktiven Kardiomyopathie ist das Vorliegen des Granular
sparklings pathognomonisch fiir diese Erkrankung. Mit einer Sensitivitat von 87 %
und einer Spezifitit von 81 % [34] stellt die Echokardiographie ein geeignetes

Screeningverfahren dar.

In der AmcorRetro-Studie zeigte sich vor Therapie in 5 % der Falle ein Granular
sparkling, allerdings nur in einem Fall beim Patienten mit bioptisch gesicherter
kardialer Amyloidose. Generell ist das Granular sparkling ein seltenes Phianomen,
welches sich dem einzelnen Untersucher nicht haufig darstellt, sodass bei einem
Patienten mit bekanntem Multiplen Myelom bereits bei Veranderungen der
Echogenitat der Verdacht auf dieses Phanomen haufiger gestellt und im Befund
beschrieben werden konnte. Zudem muss die Veranderung der Echogenitat auch
mit anderen echokardiographischen Parameter (z.B. einer Verdickung der atrialen
Wainde [34]) betrachtet werden, damit das Granular sparkling im Zusammenhang

einer kardialen Amyloidablagerung steht.

Ein weiterer eher unspezifischer Hinweis auf eine kardiale Amyloidablagerung
kann auch das Auftreten von Wandbewegungsstérungen sein. In der hier
vorliegenden Kohorte waren diese in den meisten Fillen mit einer KHK (und
haufig bei einem abgelaufenen Myokardinfarkt) assoziiert. Die beiden kardialen

Amyloidosefalle zeigten hingegen keine Wandbewegungsstérungen.

Bei Hinweisen auf eine restriktive Kardiomyopathie oder einer linksventrikuldren
Hypertrophie sollte bei Patienten mit Multiplen Myelom immer an eine kardiale
Amyloidablagerung gedacht werden und gegebenenfalls haufiger eine echokardio-
graphische Kontrolle bzw. weitere Diagnostik erfolgen.

Eine alternative Bildgebung ist die MRT, welche jedoch im Vergleich weniger

haufig verfiigbar ist und durch die Kontrastmittelexposition bei hoher Pravalenz
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der Niereninsuffizienz bei Patienten mit Multiplem Myelom nur beschrankt

einsetzbar ist (Kontraindikation bei GFR < 30 mL/min/1,73m?2).

4.5 Bedeutung der Lungenfunktion

In der AmcorRetro-Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine normale
Vitalkapazitit mit einem besseren Uberleben verbunden ist. Auffillig war, dass
nach der Stammzelltransplantation die Totale Lungenkapazitat auf Kosten eines
erhohten Residualvolumens zunahm, was als direkte Pneumotoxizitit unter der
Therapie gewertet werden konnte. Eine Anderung der Vitalkapazitit wurde nicht
beobachtet.

In der vorgestellten AmcorRetro-Studie verstarben zwei von insgesamt 14
verstorbenen Patienten (14/100) im Rahmen einer nachgewiesenen (atypischen)
Pneumonie. In beiden Fillen zeigte sich in der Lungenfunktionsdiagnostik vor
Induktion eine erniedrigte Vitalkapazitit sowie eine reduzierte Einsekunden-
kapazitat. Patienten mit einer reduzierten Lungenfunktion bzw. pulmonologischer
Vorerkrankung wie bspw. der COPD sind anfélliger fiir Infektionen und haben
daher ein erhohtes Mortalitatsrisiko [74]. Zudem sind Patienten wahrend einer

Chemotherapie immunsupprimiert und ebenfalls fiir Infektionen empfanglicher.

Des Weiterem konnen die hier eingesetzten Substanzen, insbesondere Thalidomid,
ebenfalls pneumotoxisch wirken. In einer retrospektiven Studie von Bruce et al.
konnte gezeigt werden, dass unter Thalidomid eine restriktive Lungenfunktions-
storung haufiger auftrat als bei den Vergleichssubstanzen Bortezomib und
Lenalidomid [75]. Insgesamt wurden Lungenfunktionen von 343 Multiplen
Myelom Patienten vor Stammzelltransplantation analysiert, nachdem sie mit
Bortezomib, Lenalidomid oder Thalidomid behandelt wurden. Unter Thalidomid
trat in 30,3 % eine restriktive Lungenfunktionsstéorung signifikant haufiger auf
(Patienten ohne Thalidomid: 18,4 %, p = 0,017) [75]. Einschrankend war die
begrenzte Moglichkeit der Rekonstruktion vorheriger Substanzeinnahmen, sodass
der toxische Effekt nicht eindeutig auf Thalidomid zuriickzufiihren war. Zudem
wurden keinen erneuten Funktionstests bei Medikamentenwechsel durchgefiihrt.

Auflerdem muss beriicksichtigt werden, dass auch weitere Faktoren z.B.
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Knochenschmerzen und/oder pathologische Frakturen im Brustwirbelsdulen-
bereich Einfliisse auf die Lungenfunktion haben und nicht ndher erlautert wurden.
Insbesondere beim Multiplen Myelom manifestieren sich Osteolysen sowie
pathologische Frakturen in der Wirbelsaule und beeintrachtigen schmerzbedingt
die Atmung, womit Infektionen vor allem beim Immunkompromittierten
begiinstigt werden.

In der AmcorRetro-Studie wurde statt Thalidomid die neuere Substanz
Lenalidomid in nur 6 % der Fille eingesetzt, sodass diese Ergebnisse nicht
vergleichbar sind. Allerdings zeigten sich in der Non-Survivors-Gruppe ebenfalls
Reduktionen der Vitalkapazitit, der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitit
sowie der Einsekundenkapazitiat im Sinne einer restriktiven Ventilationsstorung.
Zur frithzeitigen Detektion einer moglichen restriktiven Funktionsstérung sollten
Lungenfunktionstestungen im Rahmen der Therapie des Multiplen Myeloms

regelmaflig zur Kontrolle durchgefiihrt werden.

4.6 Limitation der Studie

Bei der AmcorRetro-Studie handelt es sich um ein retrospektives Studiendesign,
daher konnten die Daten zum Teil nicht komplett erfasst werden. Insbesondere
Untersuchungsergebnisse aus handschriftlichen Notizen in den Ambulanzakten
waren vereinzelt nicht rekonstruierbar.

Ein grofles Problem beim Einschluss der Patienten in die AmcorRetro-Studie war
die geringe Anzahl der dokumentierten Folge-Echokardiographien. Ursache
hierfiir war die fehlende elektronische Dokumentation der Echokardiographien in
dem Zeitraum durch eine Systemumstellung. Viele Patienten hatten zudem im
Verlauf keine Follow-Ups (insbesondere Echokardiographien), da sie ihre
kardiologischen Folgeuntersuchungen zum Teil extern ambulant wahrnahmen.
Zudem wurden die Echokardiographiebefunde im klinischen Alltag gerne gekiirzt
wiedergegeben, so dass nicht alle diastolischen Messparameter auch dokumentiert
wurden. Auch haben sich fiir die Diagnose einer diastolischen Funktionsstérung

die Kriterien in den letzten Jahren mehrfach geandert.
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Eine weitere Schwierigkeit besteht bzgl. der Diagnostik der kardialen Amyloidose.
Zum sicheren Ausschluss einer kardialen Amyloidose bedarf es einer kardialen
Biopsie. Das Vorliegen dieser Speichererkrankung ist mit einer infausten Prognose
assoziiert. Die kardiale Biopsie ist nicht ungefahrlich, so dass selbst bei Verdachts-
fallen bei schwer kranken Patienten ggf. bewusst auf die Biopsie verzichtet wurde.
Aufgrund der geringen Patientenanzahl und den wenigen Todesfillen im
Beobachtungszeitraum konnte keine breite Adjustierung in der multivariaten COX-
Regressionsanalyse vorgenommen werden.

Die Ergebnisse der Lungenfunktion sind bei einer Anzahl von 18 ebenfalls
eingeschrankt zu betrachten. Die Durchfiihrung einer Lungenfunktion erfolgt
standardisiert meist initial vor Therapiebeginn, eine Wiederholung hingegen ist
meist nur bei neu aufgetretener Dyspnoe-Symptomatik indiziert. In Anbetracht der
Ergebnisse ware eine standardmafdige Durchfiihrung vor erneuter Chemotherapie

jedoch zu erwagen.

4.7 Schlussfolgerung
Die kardiale Amyloidose ist bei Patienten mit Multiplen Myelom, die eine autologe

Stammzelltransplantation erhalten, eine eher seltene Folgeerkrankung.

Die AmcorRetro-Studie konnte zudem mittels der echokardiographischen
Messungen vor und nach der Stammzelltransplantation tiberwiegend positive
Einfliisse auf die kardiale Funktion nachweisen (Reduktion Vorhofdilatation um
1,5 mm sowie Septumdicke um 1 mm). Einzige Ausnahmen waren die Zunahme
der diastolischen Dysfunktion um 16,5 % sowie eine nicht signifikante Zunahme
der Pravalenz der LV-Dysfunktion (LVEF < 50 %) um 3 % nach Induktion.
Aufgrund der bekannten Kardiotoxizitdt einiger zur Induktion verwendeter
Substanzen sind daher echokardiographische Verlaufskontrollen post-

transplantationem weiterhin sinnvoll.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass unter der Chemotherapie eine Zunahme

der Lungenschidigung im Sinne einer Zunahme des Residualvolumens auftritt.
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Eine reduzierte Vitalkapazitit sowie Einsekundenkapazitit in der Lungen-
funktionsdiagnostik vor Beginn der Therapie war mit einem schlechteren Outcome
assoziiert. Die standardmafdige Wiederholung der Lungenfunktionsuntersuchung
nach stattgehabter Chemotherapie ist selbst bei Patienten mit vorbeschriebener

Schadigung gegenwartig in den Leitlinien nicht vorgesehen.
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5 Zusammenfassung

In der AmcorRetro-Studie wurden initial Daten von 325 Multiplen Myelom
Patienten mit mindestens einer autologen Stammzelltransplantation erhoben. Zur
Evaluation der kardialen Parameter wurden zunachst diejenigen Fille filtriert, bei
denen mindestens zwei Echokardiographien (vor/nach Induktionstherapie)
durchgefiihrt worden waren (aktuelle Kohorte N = 100). Ziel dieser Studie war die
Evaluation der Pravalenz und Inzidenz der kardialen Amyloidose sowie von
pathologischen echokardiographischen und Lungenfunktions-Parametern beim
Multiplen Myelom im Therapieverlauf zu detektieren. Bei insgesamt 7 Patienten
konnte eine systemische Amyloidose festgestellt werden. Mit einer Pravalenz von
2 % zu Beginn der Therapie und fehlenden Neuerkrankungen im weiteren Verlauf

konnte die Seltenheit der kardialen Amyloidose bestaitigt werden.

Des Weiteren wurde in dieser Studie der Einfluss der Therapie auf echokardio-
graphische Parameter untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass eine Induktions-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation beim therapie-bediirftigen
Multiplen Myelom insgesamt mehr positive Effekte auf die kardiale Funktion
ausuben als negative. Unter der Induktionsbehandlung mit Cyclophosphamid oder
Anthrazyklinen sowie autologer Stammzelltransplantation kam es zu einer
signifikanten Reduktion der Vorhofdilatation als auch der Septumdicke. Der Anteil
der Patienten mit systolischer Dysfunktion nahm zwar zu (+ 3 %), dieser Effekt
war jedoch nicht signifikant. Die Inzidenz der diastolischen Dysfunktion nahm

post-transplantationem aber um 16,5 % zu.

Auflerdem konnte mit dem Vergleich der Lungenfunktionen vor und nach
Therapie eine Zunahme der pulmonalen Schadigung im Sinne eines erhohten
Residualvolumens nachgewiesen werden. Patienten mit einer eingeschrankten
Lungenfunktion (reduzierte Vitalkapazitit sowie Einsekundenkapazitit) vor

Transplantation wiesen zudem eine erhohte Infektanfalligkeit und Mortalitat auf.
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Das Multiple Myelom ist eine systemische Erkrankung und kann in seltenen Fallen
infolge einer Amyloidablagerung mit kardialen Beschwerden einhergehen. Zum
engmaschigen Monitoring einer moglichen kardialen Schadigung nach Induktions-
therapie sowie Stammzelltransplantation eignet sich die Echokardiographie als
schnelles und nicht-invasives Verfahren. Die potentielle Schadigung der Lunge
durch die Therapie sollte beim Multiplen Myelom Patienten nicht aufder Acht
gelassen werden, zumal die standardmafdige Durchfiihrung einer Lungen-
funktionsuntersuchung eine prognostische Risikoeinschiatzung erlaubt und
(pulmonale) Infektionserkrankungen gegenwartig immer noch die haufigste

Chemotherapie-induzierte Todesursache darstellen.

Die AmcorRetro-Studie konnte aufzeigen, dass es trotz dem Einsatz kardiotoxischer
Substanzen im Rahmen der Behandlung des Multiplen Myeloms keine bzw.
liberwiegend positive Auswirkungen auf das Herz in Erscheinung treten und

rechtfertigt damit die aktuelle Leitlinientherapie.
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7 AbKkiirzungsverzeichnis

COPD chronic obstructive pulmonary disease

CRF Case Report Forms

CRT kardiale Resynchronisationstherapie

CRP c-reaktives Protein

CT Computertomographie

CvRF kardiovaskulare Risikofaktoren

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himato-/Onkologie
DZHI Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz Wiirzburg
EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

G-CSF Granulozyten-Kolonien-stimulierender Faktor
GFR glomerulare Filtrationsrate

HFNEF Heart failure with normal ejection fraction
HFPEF Heart failure with perserved ejection fraction
HFREF Heart failure with reduced ejection fraction
HR Hazard Ratio

ICD implantierbarer Defibrillator

ICOS International CardiOncology Society

ISS International Staging System

KHK Koronare Herzkrankheit

LVAD left ventricular assist device

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVH linksventrikuldre Hypertrophie

MGUS monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MM Multiples Myelom

MRA Mineralcortocoidrezeptor- Antagonist

MRT Magnetresonanztomographie

NT- proBNP N-terminales pro Brain natriuretic peptide
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NYHA
pAVK
PE
TEE
Tx

New York Heart Association

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perikarderguss

transosophageale Echokardiographie

Transplantation
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