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1. Einleitung 
 „CARMO“ steht kurz für kardiologisches Monitoring. Es beschreibt die 

Implementierung eines systematischen und prospektiven kardialen 

Begleitmonitorings im Rahmen von frühen onkologischen Therapiestudien. 

1.1 Klinische Studien/Early Clinical Trial Unit 

Die zentrale Aufgabe onkologischer Forschung besteht in der Entwicklung 

effektiver und sicherer Therapien. In frühen klinischen Studien werden diese 

experimentellen, erstmals einem Menschen zu verabreichenden Substanzen 

(„First-in-Human“), hinsichtlich Verträglichkeit und Dosis (Phase I) sowie 

Wirksamkeit (Phase II) unter definierten Rahmenbedingungen erprobt. Im 

Rahmen des Comprehensive Cancer Center Mainfranken (CCCM) dient die 

Early Clinical Trial Unit (ECTU) als interdisziplinäre Einrichtung zur logistisch und 

strukturell optimalen Durchführung früher klinischer Studien (Phase I und II). 

1.2 Rationale 

In experimentellen onkologischen Therapiestudien werden schwer kranke 

Patienten behandelt, deren maligne Grunderkrankung bereits einen wesentlichen 

Risikofaktor für das Auftreten kardialer Adverse Events (=unerwünschte 

Ereignisse) darstellt. Zudem treten Krebserkrankungen gehäuft bei Patienten 

höheren Alters auf [1]. Ältere Patienten präsentieren auch ohne maligne 

Grunderkrankung Komorbiditäten, die häufig das Herz-Kreislaufsystem betreffen 

[2]. Kurz: Onkologische und kardiologische Erkrankungen koinzidieren in einer 

Vielzahl unserer Patienten. In der Gesamtheit führen somit die Prävalenz 

altersabhängiger kardialer Vorerkrankungen sowie die maligne Grunderkrankung 

selbst zu einer erhöhten und häufig klinisch relevanten kardialen Morbidität. Das 

Patientenkollektiv in frühen klinischen Studien weist folglich ein nicht zu 

vernachlässigendes Risiko für die Entwicklung einer kardialen Schädigung oder 

einer Aggravation eines bereits bestehenden pathologischen Zustandes unter 

onkologischer Therapie auf.  

Hinzu kommt der derzeitige Vormarsch personalisierter Medizin mit gezielter 

„targeted“ Therapie des Tumors durch Signalweginhibition. Eine Vielzahl dieser 
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zellulären Signalwege unterstützt einerseits das Wachstum des Tumors und 

spielt andererseits eine zentrale Rolle in Zellen anderer Organsysteme. 

Hinsichtlich des Organs Herz bzw. des Kardiomyozyten publizierten Lal et al. 

anschaulich zentrale zelluläre Signalwege [3]. 

Einige dieser für das Signaling des Kardiomyozyten zentralen Enzyme stellen 

gleichzeitig das Inhibitionsziel neuer onkologischer Substanzen dar. Sowohl der 

PI3K-AKT- als auch der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg spielen eine zentrale 

Rolle in Kardiomyozyten sowie auch in der Pathogenese diverser Tumore. Bei 

Inhibition einzelner Kinasen dieser Signalwege (z.B. PI3K oder MEK) ist somit 

neben dem erwünschten anti-Tumoreffekt eine kardiotoxische Wirkung z.B. in 

Form von Zelluntergang denkbar [4]. Daher sollte die Erfassung subklinischer 

sowie klinisch auffälliger Nebenwirkungen schon im dynamischen Prozess früher 

klinischer Forschung stetig evaluiert werden. Eine systematische Erweiterung 

des kardiologischen Monitorings im Rahmen früher klinischer Studien zur 

frühzeitigen Detektion von Kardiotoxizität erscheint somit auch vor diesem 

Hintergrund überfällig. 

In verschiedenen Publikationen werden ähnliche Vorschläge zur kardiologischen 

Betreuung onkologischer Patienten unter Chemo- oder einer zielgerichteten 

Therapie gemacht. Zunächst soll - wie beispielweise von Oechsle et al. 2009 

vorgeschlagen - bei jedem Patienten das kardiovaskuläre Risikoprofil erfasst 

werden [5]. Im 2011 erschienenen Statement Paper der Heart Failure Association 

der European Society of Cardiology (ESC) [2] und in einer Veröffentlichung von 

Rottlaender et al. [6] aus demselben Jahr wird die Erhebung kardialer 

Leitsymptome wie Dyspnoe, Ödeme und alltägliche Abgeschlagenheit vor und 

unter Therapie empfohlen. Zudem werden standardmäßig eine klinische 

Untersuchung, Elektrokardiogramme und Echokardiographien zur Beurteilung 

der Herzfunktion angeraten. Bei Auftreten kardialer Symptome, einer Pathologie 

im EKG oder in der Echokardiographie sei eine genaue kardiologische Abklärung 

sowie ggf. eine „symptom-getriggerte“ Therapie mit z.B. ACE-Hemmern oder 

Beta-Blockern in Erwägung zu ziehen. Im oben genannten Statement Paper der 

ESC aus dem Jahr 2011 zum Thema Kardiotoxizität verschiedener onkologischer 



3 
 

Therapien wird außerdem ausdrücklich darauf hingewiesen, dass ein kardiales 

Monitoring auch schon im Rahmen klinischer Studien von Relevanz sein solle [2], 

da eine mögliche Kardiotoxizität aus präklinischen Studien häufig nicht 

verlässlich vorhersehbar sei [4]. Neben der Erfassung der kardiovaskulären 

Grunderkrankungen der Patienten, wird ein kardiales Monitoring sowie eine 

genaue Dokumentation der detektierten kardialen Nebenwirkungen 

vorgeschlagen [2]. 

Kritisch hinterfragt werden muss die wissenschaftliche Basis der Empfehlungen. 

Altena et al. fassten in einem 2009 publizierten Review die Evidenzlevel der bis 

zum damaligen Zeitpunkt veröffentlichten Empfehlungen zusammen. 

Randomisierte kontrollierte Studien zur Evaluation kardialer 

Monitoringprogramme bei zugelassenen (kardiotoxischen) Medikamenten 

existierten gemäß dieser Arbeitsgruppe nicht. Die Anwendung von 

Echokardiographie, Elektrokardiographie und kardialen Biomarkern im Rahmen 

kardialer Monitoringprogramme unter Therapie mit Anthrazyklinen, anderen 

Chemotherapeutika oder zielgerichteten Therapien beruhten lediglich auf 

individuellen Kohortenstudien (Evidenzlevel 2b) [7]. Unsere Literaturrecherche zu 

kardialen Monitoringempfehlungen speziell im Rahmen früher klinischer Studien 

in pubmed unter den Stichwörtern „cardiotoxicity of anticancer treatments“, 

„cardiotoxicity in oncological clinical trials“, „cardiac monitoring in oncological 

clinical trials“ blieb bis auf den oben zitierten kurzen Abschnitt im Statement 

Paper der ESC mit der Forderung nach einem gründlichen kardialen Assessment 

bereits vor und während der klinischen Erprobung neuer Medikamente ohne 

Ergebnis. 

Das vom Bundesministerium für Bildung und Forschung geförderte CARMO-

Projekt stellt die Implementierung eines kardialen Monitorings für Patienten unter 

experimenteller Tumortherapie in frühen klinischen Studien dar. Damit adressiert 

dieses Projekt die obig beschriebenen Forderungen durch eine systematische 

und prospektive Erhebung in Form einer Beobachtungsstudie (CARMO, 

Rekrutierungsstart 2011). 
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1.3 Kardiotoxizität 

Die Definition von Kardiotoxizität wird vom „National Cancer Institute“ wie folgt 

angegeben: „Toxicity that effects the heart.“ 

Hinter dieser sehr einfachen Definition steckt allerdings ein weitreichenderes 

Gebiet medikamentenassoziierter kardialer Nebenwirkungen. Hierunter fallen im 

Wesentlichen EKG-Veränderungen, Herzrhythmusstörungen, Herzinsuffizienz 

sowie ein akutes Koronarsyndrom bis hin zum Myokardinfarkt. Für die 

Entwicklung eines möglichst optimalen Monitoringschedules (= Zeitplan), der 

grundsätzlich alle relevanten kardialen Nebenwirkungen detektieren kann, sind 

die o.g. bisherigen Empfehlungen zum kardialen Monitoring kardiotoxischer 

onkologischer Therapeutika zu beachten [2, 5-7]. 

1.3.1 Anthrazykline 

Kardiotoxizität als unerwünschte und häufig dosislimitierende Nebenwirkung 

onkologischer Therapien wurde in der Vergangenheit vor allem für Anthrazykline 

wie Doxorubicin, Daunorubicin und Epirubicin entdeckt und erforscht. 

Anthrazykline sind aus der Bakteriengattung Streptomyces isolierte Antibiotika, 

die als interkalierende Chemotherapeutika für verschiedene solide und 

hämatologische maligne Erkrankungen Anwendung finden. Nicht nur akute 

Kardiotoxizität wie ST-Streckenhebungen, supraventrikuläre und ventrikuläre 

Herzrhythmusstörungen während der Infusion von Anthrazyklinen, sondern 

insbesondere späte, dosisabhängige kardiale Schädigung, die durch 

Einschränkung der linksventrikulären systolischen Funktion zur 

charakteristischen anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie führt, sind ein Jahr 

bis Jahrzehnte nach anthrazyklinhaltiger Chemotherapie beschrieben [8-10] und 

dem onkologisch tätigen Arzt gut vertraut. 

Ätiologisch gilt in erster Linie die Entstehung freier Radikale und damit oxidativer 

Stress als Triggerfaktor für myokardiale Apoptose, Membranschäden, 

Veränderungen in der genetischen Expression und Proteinaktivität, sowie für die 

Entstehung von DNA-Schäden als wesentliche pathophysiologische Grundlage 

der anthrazyklininduzierten Kardiotoxizität [8]. 
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Aufgrund ihrer guten onkologischen Wirksamkeit sind Anthrazykline jedoch 

zentraler Bestandteil vieler onkologischer Therapieregime und werden weiterhin 

für die Behandlung solider Tumore (z.B. in der Adjuvanz bei Mamma-Carcinom) 

und hämato-onkologischer Erkrankungen (z.B. Leukämien, Lymphome) 

eingesetzt. Um kardiotoxische Früh- und vor allem Spätfolgen möglichst 

frühzeitig zu detektieren bzw. einer anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie 

vorzubeugen, wurden kardiologische Monitoringprogramme für Patienten 

während und nach einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie entwickelt [11, 12]. 

Außerdem wurden für die verschiedenen Anthrazykline kumulative Höchstdosen 

definiert, die nicht überschritten werden sollten: Daunorubicin 550 mg/m2 KOF, 

Doxorubicin 450-550 mg/m2 KOF, Idarubicin 120 mg/m2 KOF und  Epirubicin 

900-1000 mg/m2 KOF [13-16]. 

Für pädiatrische Patienten publizierten Steinherz et al. bereits 1992 kardiale 

Monitoring-Leitlinien auf Basis der damals existierenden Literatur bezüglich 

kardiotoxischer Wirkungen von Anthrazyklinen, der zum damaligen Zeitpunkt 

etablierten Methoden und Normen eines kardialen Monitorings für Kinder und der 

Expertise der Autoren [17]: 

- Elektrokardiogramm und Echokardiographie zur Baseline (= 

Untersuchung vor erster Medikamentengabe) 

- Echokardiographie vor jeder Anthrazyklingabe mit einer Dosis kleiner und 

größer 300mg/m2 

- Echokardiographie und Radionuklidangiographie vor jeder 

Anthrazyklingabe mit einer Dosis ≥ 300 mg/m2 und zusätzlicher 

mediastinaler Radiatio von ≥ 1000 cGy  

- Zusätzliche Radionuklidangiographie ab einer kumulativen 

Anthrazyklindosis ≥ 400 mg/m2 ohne mediastinale Radiatio 

- Nach Beendigung der Therapie sollten im Abstand von drei, sechs und 

zwölf Monaten Follow-up-Echokardiographien sowie nach zwölf Monaten 

zusätzlich ein EKG und eine Radionuklidangiographie stattfinden 

Tatsächlich sind mittlerweile regelmäßige EKG- und Echokardiographie-

Untersuchungen vor und während zytostatischer Therapie mit Anthrazyklinen 
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Bestandteil gängiger Leitlinienempfehlungen und sind in der täglichen 

onkologischen Praxis etabliert [18, 19]. 

1.3.2 Targeted therapies 

Seit einigen Jahren erzielt man mit zielgerichteten Therapien (= targeted 

therapies) im Bereich der Onkologie große Erfolge [20-25]. Diese sogenannten 

„targeted therapies“ werden im Rahmen von experimentellen Therapiestudien 

der Phase I/II entwickelt und stellen im klinischen Alltag bereits wirkungsvolle 

Ergänzungen oder sogar Alternativen zu konventionellen Chemotherapien oder 

einer Radiatio dar. Im Vergleich zu bewährten Chemotherapeutika greifen diese 

neuen zielgerichteten Therapien (z.B. Multikinase-Inhibitoren, monoklonale oder 

bispezifische Antikörper) in mutierte oder aktivierte Signalwege maligner Zellen 

ein. Trotz der häufig sehr erfolgreichen und vergleichsweise 

nebenwirkungsarmen zielgerichteten Therapie stellt sich dennoch auch hier die 

Frage nach Toxizität auf andere Organsysteme. Während klinischer Studien bzw. 

z.T. auch erst nach Zulassung einiger dieser neuen Medikamente ergab sich, 

dass auch die gezielt auf Moleküle, Antigene und Kinasen in Tumorzellen 

wirkenden Substanzen in Signalwege nicht-maligner Zellen verschiedener 

Organe eingreifen können und auf diesem Wege eine Toxizität verursachen. Eine 

wesentliche und bisher unterschätzte Nebenwirkung scheint die Kardiotoxizität 

zu sein [2]. 

Dabei sind zwei grundsätzlich verschiedene Toxizitätsmechanismen 

zielgerichteter Medikamente zu unterscheiden. Die on-target Toxizität beruht auf 

der Tatsache, dass für Krebszellen überlebenswichtige Signalwege ebenso 

Schlüsselrollen in Zellen anderer Organsysteme wie beispielsweise in 

Kardiomyozyten übernehmen [26]. Dies kann bei Inhibition dieser Signalwege zu 

unerwünschten Wirkungen führen. Den zweiten Toxizitätsmechanismus stellt die 

off-target Toxizität dar. Hier kann es durch eine unbeabsichtigte Inhibition 

weiterer Signalwege durch sogenannte Multikinaseinhibitoren zu 

Nebenwirkungen kommen [26]. 

Im Folgenden werden einzelne zielgerichtete Substanzen mit bereits 

nachgewiesen kardiotoxischer Wirkung beispielhaft erläutert. 
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Imatinib 

Imatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der erfolgreich in der Behandlung der 

Philadelphia-Chromosom-positiven chronisch myeloischen Leukämie sowie der 

gastrointestinalen Stromatumoren eingesetzt wird [27, 28]. Der sogenannte 

„small-molecule Inhibitor“ blockiert selektiv und kompetitiv die ATP-

Bindungsstelle und damit die Tyrosinkinaseaktivität verschiedener Zielstrukturen 

wie z.B. c-Abl, Bcr-Abl, c-kit oder den PDGF-Rezeptor [29]. 

Bei sehr guter onkologischer Wirksamkeit mit oft dauerhafter molekularer 

Remission bei über 70% der CML-Patienten schienen zunächst keinerlei 

kardiotoxische Nebenwirkungen aufzutreten [30]. Kerkela et al. berichteten 

jedoch von zehn Patienten, die unter der Therapie mit Imatinib (im Mittel nach 7,2 

± 5,4 Monaten) bei ursprünglich normaler linksventrikulärer systolischer Funktion 

eine Herzinsuffizienz des Stadiums NYHA 3-4 entwickelten. Somit bestand die 

Sorge, dass einer der Angriffspunkte dieses zielgerichteten Moleküls eine 

wichtige Überlebensfunktion in Kardiomyozyten haben könnte. In weiteren 

Experimenten der gleichen Gruppe wurde die Inhibition von c-Abl als mögliche 

Ursache der Kardiotoxizität detektiert [31]. 

In einem Brief bezüglich der Arbeit von Kerkela et al. wiesen Distler et al. auf den 

zum damaligen Zeitpunkt geringen Anteil an Patienten hin, die unter einer 

Therapie mit Imatinib einen Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

entwickelten. Zudem postulierten sie, dass dies im Vergleich zum 

Gesamtkollektiv der damals bereits mit Imatinib behandelten Patienten sehr 

gering erscheine. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass einige der zehn 

beschriebenen Patienten bereits kardial vorerkrankt waren und daher eine 

mögliche Aggravation einer bereits vorbestehenden kardialen Dysfunktion durch 

Imatinib am ehesten denkbar wäre [32]. Unterstützende Daten lieferte die 

Arbeitsgruppe um Perik et al. ein Jahr später, die in einem Kollektiv von 55 

Patienten unter Therapie mit Imatinib lediglich einen Fall von symptomatischer 

Herzinsuffizienz bei einem bereits kardial vorerkrankten Patienten verzeichnen 

konnten [33]. Zusammenfassend erscheint ein kardiales Monitoring somit 
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insbesondere bei kardial vorerkrankten Patienten gemäß der Empfehlung von 

Distler et al. sinnvoll [32]. 

Trastuzumab 

Trastuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, der erfolgreich bei 

Her2/neu-Rezeptor positiven Brustkrebspatientinnen sowie bei Her2/neu-

Rezeptor positivem Magenkarzinom eingesetzt wird. Eine toxische, 

pathogenetisch nicht eindeutig geklärte Kardiomyopathie unter Behandlung mit 

Trastuzumab scheint erwiesen [34]. Die mit der Aufgabe der kardialen 

Überwachung und Aufarbeitung der Trastuzumab Trials betraute 

Expertengruppe (Independent Cardiac Review and Evaluation Committee) 

formulierte schließlich folgende Aspekte der trastuzumababhängigen 

Kardiotoxizität: 

- Kardiomyopathie mit Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

(LVEF). 

- Herzinsuffizienz-assoziierte Symptome. 

- Herzinsuffizienz-assoziierte Zeichen wie Tachykardie oder/und S3-

Gallop-Rhythmus. 

- Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion um ≤	5% im Vergleich zu 

Baseline auf weniger als 55% mit begleitenden Symptomen der 

Herzinsuffizienz oder Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion um ≥ 

10% auf weniger als 55 % ohne begleitende Symptome der 

Herzinsuffizienz [35, 36]. 

Im Gegensatz zur kardiotoxischen Wirkung von Anthrazyklinen (Typ I 

Kardiotoxizität) tritt unter Trastuzumab eine dosisunabhängige und meist 

reversible Kardiotoxizität (Typ II Kardiotoxizität) auf. Die Inhibition des ErbB2-

Signalweges durch Bindung an den zellmembranständigen Rezeptor für 

epidermale Wachstumsfaktoren, der Wachstums-, Reparatur- und 

Überlebensvorgänge in Kardiomyozyten vermittelt, scheint für die Entwicklung 

kardialer Nebenwirkungen von zentraler Bedeutung zu sein [37]. Weiter ist 

anzumerken, dass Patientinnen mit nach stattgehabter oder parallel 
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verabreichter anthrazyklinhaltiger Chemotherapie ein erhöhtes Risiko aufweisen, 

kardiale Nebenwirkungen zu entwickeln [35, 38]. 

Zur Überwachung der oftmals sehr gut wirkenden Therapie mit Trastuzumab 

erscheint somit ein engmaschiges kardiales Monitoring vor, während und nach 

Therapie indiziert. Die Literatur zu Kardiotoxizität unter Trastuzumab empfiehlt in 

erster Linie echokardiographische Kontrollen der linksventrikulären 

Pumpfunktion sowie eine anamnestischen Erhebung von Herzinsuffizienz-

assoziierten Symptomen [39, 40]. 

Kürzlich sind Risikofaktoren wie Alter über 60 Jahre, eine LVEF < 55% zu 

Baseline sowie eine antihypertensive Therapie als gute Prädiktoren einer 

möglichen kardialen Schädigung bei Brustkrebspatientinnen nach einer Therapie 

mit den Chemotherapeutika Doxorubicin, Cyclophosphamid und Paclitaxel sowie 

zusätzlich Trastuzumab erkannt worden [41]. Um hochgradig effiziente 

kardiovaskuläre Monitoringkonzepte zu entwickeln, die möglichst die 

Patientensicherheit erhöhen, eine ggf. notwendige Dosisreduktion vermeiden 

lassen und damit gleichzeitg die potentielle Effektivität der medikamentösen 

Tumortherapie gewährleisten, wären jedoch nach allgemeiner Expertenmeinung 

weitere klinische Studien erforderlich [42]. 

Sorafenib 

Ein Beispiel für die Entdeckung möglicher kardialer Nebenwirkungen eines 

neuen onkologischen Medikaments nach Zulassung ist der Multikinaseinhibitor 

Sorafenib. Das Medikament wird erfolgreich beim nicht resezierbaren 

hepatozellulären Karzinom sowie beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom 

eingesetzt [43, 44]. Aktuell wird der klinische Nutzen von Sorafenib auch für 

andere Entitäten geprüft (z.B. AML). Eine klinische Studie mit Sorafenib bei 

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom warf allerdings den Verdacht auf eine 

kardiotoxische Wirkung des Medikaments auf. Die Patienten zeigten erhöhte 

Blutdruckwerte sowie weitere Adverse Events wie Vorhofflimmern, 

Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz [45]. Schmidinger et al. empfehlen daher 

eine „kardiologische Betreuung“ unter Therapie mit Sorafenib. 
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1.4 Fragestellung der Arbeit 

Das primäre Ziel der Arbeit ist die Implementierung eines erweiterten kardialen 

Begleitmonitorings im Rahmen der Erprobung experimenteller zielgerichteter 

Therapien in klinischen Studien der Phase I und II. Dabei soll eine mögliche 

Kardiotoxizität durch eine umfassende sensitive Diagnostik frühzeitig detektiert 

und die Patientensicherheit bei teilweise erstmalig im Menschen („First in 

human“) erprobten Wirkstoffen optimiert werden, idealerweise ohne das 

onkologische Behandlungskonzept unterbrechen oder beenden zu müssen.  

Der festgelegte Algorithmus wird evaluiert hinsichtlich  

a) des Nutzens der zusätzlich zum Studienprotokoll eingesetzten 

diagnostischen Instrumente (LZ-EKG, Strain Imaging, high-sensitive 

Troponin T, NT-proBNP, 6-Minuten-Gehtest mit Blutgasanalyse) sowie 

b) der Effektivität der Zeitpunkte ihres Einsatzes und  

c) der zeitlichen Intervalle zwischen ihren Einsätzen.  

Diese Evaluation soll auf Grundlage unserer Monitoringergebnisse durchgeführt 

werden und somit als Basis für verbesserte datenbasierte Empfehlungen dienen.  

Überdies besteht durch CARMO die Möglichkeit einer  

a) frühzeitigen Detektion medikamentenspezifischer elektrokardiographisch 

darstellbarer, bildgebend fassbarer oder laborchemisch messbarer 

kardialer Nebenwirkungseffekte und folglich die Möglichkeit einer 

b) Mitigierung bzw. Kontrolle der Toxizität durch  

1. Absetzen des Medikaments,  

2. Dosisreduktion,  

3. kardioprotektive Maßnahmen.  

In diesem Zusammenhang wäre somit wünschenswert, höhergradige Adverse 

Events zu verhindern bzw. bei Auffälligkeiten frühzeitig therapeutisch eingreifen 

zu können, um den Patienten eine sichere Fortführung der experimentellen 

Therapie zu ermöglichen. Die Detektion einzelner kardiotoxischer Substanzen 

stellt nicht das übergeordnete Ziel unseres Projekts dar. Mögliche Hinweise auf 
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kardiotoxische Wirkungen einzelner Medikamente sollten jedoch Anlass zur 

weiteren systematischen Aufarbeitung geben.   
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2. Patienten und Methodik 

2.1 Studienpopulation 

Das vom Bundesministerium für Bildung und Forschung geförderte Projekt stellt 

eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie dar und wird als interdisziplinäre 

Kooperation zwischen der ECTU des CCCM und dem Integrierten Forschungs- 

und Behandlungszentrum „Deutsches Zentrum für Herzinsuffizienz“ (DZHI) 

durchgeführt (BMBF 01EO1004 und 01EO1504). Die Durchführung der Studie 

wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Universität 

Würzburg genehmigt (Aktenzeichen: 69/11). Wir identifizierten über einen 

Zeitraum von 10/2011 bis 01/2015 90 Studienpatienten der ECTU und der 

Interdisziplinären Studienambulanz für solide Tumore (ISAST) für das CARMO-

Projekt. Jeder der 90 Patienten, der an einer frühen onkologischen Studie 

entsprechend der studienspezifischen Auswahlkriterien teilnahm, wurde von 

ärztlicher Seite über das kardiologische Begleitmonitoring im Rahmen des 

CARMO-Projekts aufgeklärt und unterschrieb eine Einwilligungserklärung vor 

Beginn jeglicher diagnostischer Maßnahmen. 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Voraussetzung für die Teilnahme an CARMO war der Einschluss in eine 

onkologische Phase-I/II Studie der ECTU oder Teilnahme an einer Phase-III 

Studie mit potenziell kardiotoxischen Substanzen. Somit mussten die Patienten 

die Einschlusskriterien der jeweiligen experimentellen onkologischen 

Therapiestudie erfüllen.  

2.3 Zeitplan 

Es existiert eine Fülle an Vorschlägen zum systematischen kardialen Monitoring 

unter onkologischer Therapie, jedoch sind bisher keine evidenzbasierten 

Leitlinien bekannt [18, 42]. Feste Bestandteile kardiologischer 

Monitoringprogramme bisher publizierter Empfehlungen sind insbesondere die 

Elektro- und Echokardiographie vor, während und nach onkologischer Therapie 

[11, 17, 40, 46]. In weiteren Publikationen werden zusätzlich Messungen von 

Serum-Biomarkern wie Troponin T und I zur Detektion akuter myokardialer 
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Schäden oder von natriuretischen Peptiden zur Einstufung des Schweregrads 

einer Herzinsuffizienz vorgeschlagen [7, 47-50]. 

Die Entwicklung eines sinnvollen und effizienten Zeitplans basierte folglich auf 

der bisher sehr dürftigen wissenschaftlichen Datenlage. Da mit den genannten 

diagnostischen Methoden noch kein diagnostisches Instrument zur Detektion 

möglicher Herzrhythmusstörungen eingeschlossen war, wurde eine Langzeit-

Elektrokardiographie in unseren Algorithmus integriert. Zudem wurde der 6-

Minuten-Gehtest mit Blutgasanalyse (BGA) zur Erfassung der allgemeinen 

Leistungsfähigkeit der onkologischen Patienten in unser Programm 

aufgenommen. 

Zur standardisierten Auswertung der Ergebnisse des kardiologischen 

Monitorings verwendeten wir die vom US National Cancer Institut (NCI) 

herausgegebenen Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

[51]. Diese sind hochstandardisierte, evaluierte sowie nach Organsystemen 

geordnete Kriterien, die zur systematischen Beurteilung von Adverse Events im 

Verlauf experimenteller Therapiestudien Anwendung finden. Die zu einem 

Katalog zusammengefassten Kriterien beabsichtigen mit allein 36 verschiedenen 

Unterkategorien bezüglich kardialer Störungen, alle neu auftretenden Symptome 

oder Nebenwirkungen zu erfassen.  

Nach interner Diskussion mit Kardiologen und Onkologen wurde schließlich der 

in Abbildung 1 abgebildete Zeitplan für unsere Patienten festgelegt. Die Baseline-

Untersuchung bestehend aus Ruhe- und Langzeit-Elektrokardiographie, 

Echokardiographie mit Tissue-Doppler, einer high-sensitive Troponin T- und NT-

proBNP-Messung sowie einem 6-Minuten-Gehtest mit Blutgasanalyse vor Start 

der Therapiestudie sollte den kardiologischen Gesundheitszustand unserer 

Patienten erfassen. Innerhalb des ersten Monats wurden drei 

Kontrollelektrokardiogramme (nach zwei Stunden, sieben und 28 Tagen) 

geschrieben. Nach drei und sechs Monaten wurde das beschriebene Baseline-

Schema jeweils wiederholt, so dass zu diesen Zeitpunkten eine „große“ oder 

umfassende CARMO-Untersuchung durchgeführt wurde. Innerhalb des Projekts 

sollte – sofern indiziert - ergänzend ein Kardio-MRT durchgeführt werden, jeweils 
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in enger Abstimmung mit den kardiologischen Kollegen des DZHI. Für alle 

Patienten bestand die Möglichkeit, auch nach Beendigung der experimentellen 

Therapie Follow-up-Untersuchungen im Intervall von jeweils drei Monaten 

wahrzunehmen, sofern dies für zielführend erachtet wurde. 

Visite Zeitpunkt EKG LZ-EKG Echo + TDE* Biomarker 6MWT 
1 Baseline x x x x x 

2 2h x     

3 7d x     

4 28d x     

5 3mo x x x x x 

6 6mo x x x x x 

 
Abbildung 1: CARMO-Zeitplan mit Untersuchungszeitpunkten und –methoden  

TDE: tissue doppler echocardiography, 6MWT: Six-Minute-Walk-Test, *zusätzliches CMRT im 

Fall von TDE-Veränderungen 

Die Baseline-Untersuchung fand meist am Tag der Screening-Untersuchung für 

die onkologische Therapiestudie statt. Der Termin lag 1 bis 32 Tage vor der 

Erstgabe des jeweiligen Studienmedikaments und gilt als Beginn des 

kardiologischen Monitorings. 

2.3.1 Elektrokardiographie 

Die Elektrokardiographie gehört zu den anerkannten Methoden des kardialen 

Monitorings während onkologischer Therapien, z.B. während Anthrazyklin-

Therapie [52, 53]. Als nicht-invasive, leicht zugängliche und vergleichsweise 

preiswerte Möglichkeit des kardialen Monitorings wird sie in experimentellen 

klinischen Studien häufig als einziges diagnostisches Instrument zur Detektion 

kardialer Adverse Events und somit möglicher Toxizitäten der experimentellen 

Therapien eingesetzt, insbesondere wenn keine kardialen Nebenwirkungen 

erwartet werden. 

Unsere Patienten erhielten vor Therapie im Rahmen der Screening-

Untersuchung, zwei Stunden, sieben Tage und 28 Tage, sowie drei und sechs 

Monate nach Erstgabe des Studienmedikaments eine 12-Kanal-

Elektokardiographie mit einer Schreibgeschwindigkeit von 25mm/s oder 50mm/s. 
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Die Elektrokardiogramme wurden standardisiert ausgewertet. Wir bestimmten 

Rhythmus, Herzfrequenz (bpm), Lagetyp (Richtung des Vektors der elektrischen 

Herzachse), PQ-, QRS- und QT-Zeit (jeweils in ms) sowie die korrigierte QT-Zeit 

nach Bazett (ms). Die Ergebnisse der Auswertung wurden je nach Möglichkeit 

nach CTCAE graduiert. 

Eine Langzeit-Elektrokardiographie als weiterhin bedeutendste diagnostische 

Methode von Herzrhythmusstörungen [54] wurde zusätzlich zur Ruhe-

Elektrokardiographie zur Baseline, also vor Erstgabe des Studienmedikaments, 

und drei bzw. sechs Monate nach Erstgabe des Studienmedikaments 

durchgeführt. Die Befundung wurde durch Ärzte der kardiologischen 

Ambulanz/Herzinsuffizienzambulanz des DZHI vorgenommen. Wir werteten die 

kardiologischen Befunde schließlich nach CTCAE 4.03 [51] aus. 

2.3.2 Echokardiographie  

Die Echokardiographie ist eine aktuell häufig genutzte, nicht-invasive Methode 

kardiovaskuläre Toxizität zu monitoren. Vor allem die Messung der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion ist die gängige Methode zur Evaluation 

kardiotoxischer Nebenwirkungen z.B. vor, während und nach anthrazyklinhaltiger 

Chemotherapie [7, 11, 52]. Für die Teilnahme an onkologischen Studien stellt die 

LVEF oftmals das zentrale und/oder einzige kardiale Einschlusskriterium dar. 

Unsere Patienten wurden vor Therapiestart, drei und sechs Monate nach 

Therapiestart echokardiographiert. Die Untersuchung wurde nach DZHI 

Standard Operating Procedure (SOP) von gut geschulten Sonographeuren 

durchgeführt und befundet und von einem in der Echokardiographie erfahrenen 

Arzt validiert. Anhand der Befunde graduierten wir die Ejektionsfraktion 

(systolische Funktion), die Funktion der Herzklappen, den pulmonal arteriellen 

Druck und erfassten Hinweise auf Entzündungen  (Peri-, Myokarditis) oder einen 

Perikarderguss nach CTCAE. 

2.3.3 Speckle Tracking Imaging (STI) 

Eine messbare Veränderung der linksventrikulären Auswurffraktion (LVEF) tritt 

im Verlauf einer myokardialen Schädigung erst relativ spät auf [7, 55]. Eine 

wesentlich sensitivere Methode um frühe, subklinische oder zu geringen 
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klinischen Symptomen führende Schäden der myokardialen Funktion zu 

erfassen, ist die Bestimmung der myokardialen Deformation mittels strain 

imaging [56-58]. Eine, im Gegensatz zum Tissue Doppler Imaging Winkel-

unabhängige Methode, die myokardiale Deformation (strain) und deren 

Geschwindigkeit (strain rate) zu bestimmen, ist das Speckle Tracking (= 

Verfolgung einzelner echoreicher Punkte im Myokard über den gesamten 

Herzzyklus) [59]. Um mögliche frühe Veränderungen der myokardialen Funktion 

zu erfassen, wurden daher speckle tracking Analysen anhand der gespeicherten 

Echokardiographie-Bilder durchgeführt von der im speckle tracking sehr 

erfahrenen Dr. Dan Liu, Lead Echocardiography Physician Scientist des DZHI. 

Die nachträgliche Auswertung der gespeicherten Echokardiographie-Bilder 

erfolgte mit spezieller Befundungs-Software (EchoPac®, GE). Anhand einer 

continous wave Doppler Messung durch die Aortenklappe wird die Zeit des 

Aortenklappenschlusses definiert. Im Anschluss wird im apikalen 4-Kammer, 2-

Kammer und 3-Kammerblick das Endokard nachgezeichnet. Die Software 

verfolgt dann automatisiert über den gesamten Herzzyklus einzelne echoreiche 

Punkte (speckles) im Myokard. Wenn ≤ 2 Segmente des linken Ventrikels nicht 

auswertbar sind, berechnet die Software einen globalen peak systolic strain 

(GLPS) als Maß der globalen systolischen Myokardfunktion. 

Wir verglichen die Werte des global longitudinal peak systolic strains (GLPS) zur 

Baseline mit den Ergebnissen der ersten großen CARMO-Untersuchung nach 

drei Monaten. 

2.3.4 High-sensitiveTroponin 

Kardiale Troponine (cTn) sind herzmuskelspezifische Proteine, die bei 

myokardialer Schädigung, wie z.B. einem Myokardinfarkt, in die Blutbahn 

freigesetzt werden [60]. Einzelne Publikationen [52, 61-63] beleuchten die 

Möglichkeit, kardiale Troponine zur Detektion frühzeitiger, möglicherweise 

subklinischer myokardialer Schäden als Folge kardiotoxischer onkologischer 

Therapien einzusetzen. Im Rahmen von CARMO wurde zur Baseline sowie drei 

und sechs Monate nach Therapiestart Troponin mittels high-sensitivity Assay im 

Zentrallabor des Universitätsklinikums Würzburg (UKW) gemessen. In Studien 
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von Reichlin et al. und Keller et al. [64] zeigte der high-sensitivity Assay eine 

höhere Sensitivität sowie eine verbesserte Erfassung früher myokardialer 

Nekrosen im Vergleich zu Standardassays [65]. Somit erschien high-sensitive 

Troponin als möglicherweise effektiver Marker kardiotoxische Nebenwirkungen 

onkologischer Therapien zu detektieren. Wir graduierten high-sensitive Troponin-

Werte ≥	7 und <	40 ng/ml (Werte oberhalb des Normwertes allerdings unterhalb 

des Levels für einen Myokardinfarkt) als Grad 1 und Werte ≥		40 ng/ml als Grad 

3 (Werte, die mit einem Myokardinfarkt vereinbar sind) nach CTCAE [51]. 

Es wurden 4,7 mL Serum abgenommen und umgehend in das Zentrallabor des 

UKW transportiert. Dort wurde mittels Cobas® 6000 analyzer series der high-

sensitive Troponin T-Wert bestimmt. 

2.3.5 NT-proBNP 

Die Bestimmung des N-terminalen natriuretischen Peptids (NT-proBNP) ist fester 

Bestandteil in der Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung von akuter und 

chronischer Herzinsuffizienz [66]. Im Rahmen onkologischer Therapieregime mit 

Anthrazyklinen wurden frühzeitig und im Verlauf konstant erhöhte NT-pro-BNP-

Werte bereits als mögliche prädiktive Marker für nicht-reversible Kardiotoxizität 

publiziert [50, 67]. Die NT-proBNP-Werte wurden in CARMO zu den Zeitpunkten 

Baseline, drei und sechs Monate gemessen. Da der CTCAE jedoch kein AE zur 

Entwicklung natriuretischer Peptide beinhaltet, betrachteten wir den NT-proBNP-

Wert außerhalb des CTCAE. Wir orientierten uns bei der Auswertung an einer 

einschlägigen Arbeit von Januzzi et al., die NT-proBNP-Werte von < 300 pg/ml 

als optimalen Parameter zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz 

definierten [68], sowie an den von Galasko et al. publizierten „cut-off“-Werten (♂ 

45 – 59 Jahre: 100 pg/ml, ≥ 60 Jahre: 172 pg/ml; ♀ 45 – 59 Jahre: 164 pg/ml, ≥ 

60 Jahre: 225 pg/ml), die bei drei- bis vierfachen Erhöhung einen pathologischen 

Zustand bezüglich einer kardiovaskulären Erkrankung wahrscheinlich machen 

[69]. Die NT-proBNP-Werte wurden schließlich mit den erhobenen Daten zu 

vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankungen der jeweiligen Patienten 

verglichen. 
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Es wurden 4,7 mL Serum abgenommen und umgehend in das Zentrallabor des 

UKW transportiert. Dort wurde mittels Cobas® 6000 analyzer series der NT-

proBNP Wert bestimmt. 

2.3.6 6-Minuten-Gehtest mit Blutgasanalyse 

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein einfacher, nicht-invasiver und kostengünstiger 

klinischer Test, der die allgemeine physische Leistungsfähigkeit unserer 

Patienten zur Baseline, nach drei und sechs Monaten evaluieren sollte. Im 

Gegensatz zu anderen kardiopulmonalen Belastungstest wird die submaximale 

Belastungsfähigkeit geprüft. Das Ergebnis des Tests entspricht somit am ehesten 

der alltäglichen Leistungs- bzw. Belastungsfähigkeit der onkologischen Patienten 

[70]. Der Test erfasst demzufolge in erster Linie die allgemeine körperliche 

Leitungsfähigkeit und im speziellen die Leistungsfähigkeit des kardialen und des 

pulmonalen Organsystems [70]. Eine Publikation von Schmidt et al. beleuchtet 

z.B. die Möglichkeit den 6-Minuten-Gehtest im Rahmen onkologischer Therapien 

einzusetzen, um die physische Leistungsfähigkeit von onkologischen Patienten 

zu monitoren [71]. 

Auf einem 20 m langen Flur wurden zwei Markierungen im Abstand von 20 m 

angebracht. Der Patient wurde angewiesen, in selbst gewählter Geschwindigkeit, 

6 Minuten lang zwischen den Markierungen hin und her zu laufen.  

Zusätzlich wurde im Rahmen von CARMO bei jedem Patienten unmittelbar nach 

Absolvierung des 6-Minuten-Gehtests eine arterielle Blutgasanalyse (BGA) 

durchgeführt. Die BGA liefert Informationen über Sauerstoffsättigung sowie den 

Säure-Base-Status (pH-Wert, pCO2, pO2) der Patienten kurz nach körperlicher 

Anstrengung. Lediglich die Sauerstoffsättigung konnte nach CTCAE graduiert 

werden. Die Befunde des 6-Minuten-Gehtests und der BGA betrachteten wir 

außerhalb des CTCAE. 

2.3.7 Kardio-MRT 

In verschiedenen Publikationen wird die Kardio-Magnet-Resonanz-Tomographie 

(MRT) bereits als diagnostisches Instrument zur Detektion kardialer Toxizität 

postuliert. Laut Oberholzer et al. könnte die MRT des Herzens insbesondere zur 
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Erfassung und zum Monitoring struktureller und funktioneller kardialer 

Veränderungen unter onkologischer Therapie sinnvoll sein [72]. Eine 2010 

erschienene Publikation der American College of Cardiology Foundation Task 

Force empfiehlt das Kardio-MRT bereits zur Messung der links- und 

rechtsventrikulären Durchmesser, der Ventrikelmorphologie, der systolischen 

und diastolischen Funktion sowie zur detaillierten Darstellung des myokardialen 

Gewebes [73]. Armstrong et al. publizierten Daten, die eine verbesserte 

Detektion einer asymptomatischen linksventrikulären Dysfunktion im Vergleich 

zur Echokardiographie zeigten [74]. Die dem Kardio-MRT zur Detektion 

myokardialer Veränderungen z.B. unter onkologischer Therapie beigemessene 

Relevanz wird durch diese Daten deutlich. Allerdings sind sowohl die begrenzte 

Verfügbarkeit, die Belastung und der Aufwand für die Patienten als auch die 

hohen Kosten einer magnetresonanztomographischen Untersuchung zu 

beachten. Daher entschieden wir uns die Kardio-MRT in CARMO lediglich zur 

Abklärung spezifischer Fragestellungen sowie nach Diskussion der Indikation mit 

den kardiologischen Kollegen des DZHI zu verwenden. 

2.4 Datenerhebung 

Die Erhebung der Patientencharakteristika erfolgte über die Screening-

Untersuchungen für die jeweilige onkologische Therapiestudie, sowie 

retrospektiv aus Arztbriefen und Untersuchungsbefunden der Patienten über das 

softwaregestützte Patientenmanagement-Archiv ISH SAP Healthcare des UKW. 

2.4.1 Patientenanamnese 

Anhand der folgenden Tabelle wurden die Daten systematisch erfasst: 
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Tabelle 1: Patientencharakteristika zur Baseline 

Patient #  

Alter  

Geschlecht  

Indikation  

Studie/Studienmedikation  

Studienstart  

Studienende  

Körperliche Untersuchung  

- Größe  

- Gewicht  

- RRsys  

- RRdiast  

- Arterieller Mitteldruck  

- Herzfrequenz  

CVRF Ja Nein 
- Diabetes mellitus   

- Arterielle Hypertonie   

- Hyperlipidämie   

- Hyperurikämie   

Kardiale Vorerkrankungen Ja Nein 
- KHK   

- Z.n. MI   

- Kardiomyopathie*1 
*1: 1:dilatativ; 2: hypertroph; 3:restriktiv; 4: sonstige 

  

- Herzinsuffizienz*2 
*2: 1: NYHA I; 2: NYHA II, 3: NYHA III; 4: NYHA IV 

  

- Herzrhythmusstörungen*3 
*3:1: supraventrikulär;  2: ventrikulär; 3: VHF; 4: sonstige 

  

- Kardiale Interventionen*4 
*4: 1: koronare Revaskularisation; 2: Bypass-OP; 3: 

Herzklappen-OP; 4: Herzschrittmacher; 5: sonstige 

  

Vortherapien Ja Nein 
- Anzahl der Chemotherapien  

- Anthrazykline   

- Thorakale Radiatio   
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Alter, Geschlecht, Indikation, Studienmedikament sowie Studienstart und 

Studienende (End of treatment) wurden dokumentiert. Die körperliche 

Untersuchung erfasste Größe, Gewicht und die Herzfrequenz in Ruhe. Der 

systolische Blutdruck (RRsys) und der diastolische Blutdruck (RRdia) wurden 

nach Riva Rocci gemessen. 

BSA und arterieller Mitteldruck (MAP) wurden errechnet: 

                                                 𝐵𝑆𝐴 = 	)!"#$%&'∗!)öß"
,-..

                                        (1) 

                                             𝑀𝐴𝑃 = 𝑅𝑅𝑑𝑖𝑎 + //0102//3$4
,

                                  (2) 

Anamnestisch wurden zudem die kardiovaskulären Risikofaktoren (CVRF) 

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie und Hyperurikämie 

erfragt. Weiterhin wurden kardiale Vorerkrankungen sowie onkologische 

Vortherapien erfasst. 

2.4.2 Erhebung der Adverse Events anhand des CARMO-Zeitplans 

Die Erhebung der aufgetretenen Adverse Events erfolgte über die im Zeitplan 

festgelegten Untersuchungen zur Baseline, nach zwei Stunden, sieben und 28 

Tagen, sowie nach drei und sechs Monaten. Graduiert wurden die kardialen 

Adverse Events nach CTCAE 4.03 [51]. Die verschiedenen Grade werden in 1 = 

mild, 2 = moderat, 3 = schwerwiegend, über 4 = lebensbedrohend bis 5 = Tod 

unterschieden. 
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Tabelle 2: CTCAE - Cardiac disorders, Investigations, respiratory disorders nach [51] 

Cardiac disorders Grade 
Adverse Event 1 2 3 4 5 
Acute coronary syndrome -     
Aortic valve disease      
Atrial fibrillation      
Atrial flutter      
Atrioventricular Block °I   - - - 
Chest pain - cardiac    - - 
Conduction disorder      
Left ventricular systolic dysfunction - -    
Mitral valve disease      
Myocardial infarction -     
Myocarditis      
Palpitations   - - - 
Paroxysmal atrial tachycardia      
Pericardial effusion -     
Pericarditis      
Pulmonary valve disease      
Restrictive cardiomyopathy - -    
Right ventricular dysfunction      
Sinus bradycardia      
Sinus tachycardia    - - 
Supraventricular tachycardia      
Tricuspidal valve disease      
Ventricular arrhythmia      
Ventricular fibrillation - - -   
Ventricular tachycardia -     
Cardiac disorders – Other specify      

- Diastolic dysfunction      
Cardiac troponin T increase  -  - - 
Ejection fraction decreased -    - 
ECG QT corrected interval prolonged     - 
Pulmonal Hypertension      
Hypoxia      

 

Die Adverse Events „Vorhofflimmern“ (Rhythmusstörung ohne erkennbare P-

Wellen und unregelmäßiger Überleitung in die Ventrikel aufgrund von multiplen 

Reentry-Kreisen, Ursprung der Rhythmusstörung oberhalb der Ventrikel), 
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„Vorhofflattern“ (Rhythmusstörung mit organisierten rhythmischen atrialen 

Kontraktionen und einer Frequenz von 200-300 bpm, Ursprung der 

Rhythmusstörung liegt in den Vorhöfen), „Sinustachykardie“ (definiert als 

Herzfrequenz ≥ 100 bpm), „Sinusbradykardie“ (definiert als Herzfrequenz ≤ 60 

bpm), „Atrioventrikularblöcke“ (definiert als eine PQ-Zeit > 200 ms oder ohne AV-

Überleitung), „Erregungsleitungsstörungen“ (definiert als Abnormalitäten im 

Erregungsleitungssystem) und die „verlängerte korrigierte QT-Zeit“ (definiert als 

QTc-Zeit ≥ 450 ms) konnten somit elektrokardiographisch detektiert werden. 

Dem Adverse Event „Erregungsleitungsstörungen“ ordneten wir Blockbilder wie 

komplette und inkomplette Rechts- und Linksschenkelblöcke, sowie 

linksanteriore Hemiblöcke zu. Wir orientierten uns an den offiziellen 

Empfehlungen der American Heart Association, der American College of 

Cardiology Foundation und der Heart Rhythm Society [75]. Zudem fielen 

Störungen der Erregungsrückbildung unter „Erregungsleitungsstörungen“. 

Die korrigierte QT-Zeit berechneten wir nach der Bazett-Formel: QTc = QT/√𝑅𝑅 

[76]. 

Da das Elektrokardiogramm zudem ein wichtiger klinischer Test zur Diagnostik 

einer myokardialen Ischämie z.B. im Rahmen eines Myokardinfarkts ist [77], 

konnte auch das Adverse Event „Myokardinfarkt“ elektrokardiographisch 

abgedeckt werden. Zur vollständigen Erfassung diese AE müssen jedoch 

zusätzlich klinische Parameter wie z.B. Dyspnoe, Angina pectoris, Palpitationen, 

etc. sowie eine laborchemische Messung des High-sensitive Troponins bedacht 

werden. 

Die Adverse Events „Vorhofflimmern“, „Vorhofflattern“, „Sinustachykardie“, 

„Sinusbradykardie“, „Atrioventrikularblöcke“ und „Erregungsleitungsstörungen“ 

wurden zusätzlich durch die Langzeit-Elektrokardiographie abgedeckt bzw. 

konnten bei Auftreten im Tagesverlauf detektiert werden. 

Da bei vielen Patienten im LZ-EKG ein tachykardes Herzfrequenzspektrum mit  

einer mittleren Herzfrequenz zwischen 90 - 100 bpm über 24h von den Kollegen 

der Kardiologie diagnostiziert wurde, ordneten wir diesen Befund (abweichend 
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von der Definition der Sinustachykardie im CTCAE) dem Adverse Event 

„Sinustachykardie“ Grad 1 zu. Weiterhin wurde eine von kardiologischer Seite 

empfohlene Frequenzkontrolle auch bei einer mittleren Herzfrequenz von 90-100 

bpm als Sinustachykardie Grad 2 graduiert, da hier die Therapieindikation im 

Vordergrund stand und somit einem Grad 2 nach CTCAE entsprach. 

Die Befunde der Langzeit-Echokardiographie lieferten darüber hinaus 

Informationen zu den Adverse Events „Paroxsysmale supraventrikuläre 

Tachykardie“ (Rhythmusstörung mit abruptem Beginn und plötzlichem Ende mit 

atrialen Kontraktionen von 150-200 bpm und Ursprung in den Atrien), 

„Supraventrikuläre Tachykardie“ (Rhythmusstörung mit einer Herzfrequenz > 100 

bpm und Ursprung oberhalb der Ventrikel), „Ventrikuläre Arrhythmie“ 

(Rhythmusstörung mit Ursprung in den Ventrikeln), „Kammerflimmern“ 

(Rhythmusstörung ohne erkennbare QRS-Komplexe aufgrund von schneller 

repetitiver Erregung der myokardialen Fasern ohne koordinierte Kontraktion der 

Ventrikel), „Ventrikuläre Tachykardie“ (Rhythmusstörung mit einer Herzfrequenz 

> 100 bpm mit Ursprung distal des His-Bündel). 

Folgende Adverse Events wurden durch die Echokardiographie erfasst: 

„Linksventrikuläre systolische Dysfunktion“ (Unvermögen des linken Ventrikels 

eine adäquate Auswurfleistung zu erbringen trotz eines erhöhten Drucks und 

enddiastolischen Volumens mit klinischen Symptomen wie Dyspnoe, Orthopnoe 

oder anderen Symptomen der pulmonalen Stauung), „Myokarditis“ (Entzündung 

des Herzmuskels), „Perikarderguss“ (Flüssigkeitsansammlung im Perikardsack, 

normalerweise aufgrund von einer Entzündung), „Perikarditis“ 

(Entzündung/Irritation des Perikards), „Restriktive Kardiomyopathie“ (Unfähigkeit 

der Ventrikel sich mit Blut zu füllen aufgrund von Muskelversteifung und fehlender 

Flexibilität), „Rechtsventrikuläre Dysfunktion“ (Beeinträchtigung der Funktion des 

rechten Ventrikels assoziiert mit geringer Auswurfleistung und Abnahme der 

Wandmotilität), „Abfall der Ejektionsfraktion“ (Grad 2: 50-40%; Grad 3: 39-20%, 

Grad 4: < 20%) und „pulmonale Hypertonie“ (Erhöhung des Blutdruckes im 

Gefäßsystem der Lunge aufgrund einer kardiovaskulären oder pulmonalen 

Erkrankung; pulmonalarterieller Druck (systolischer Gradient über der 
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Trikuspidalklappe + geschätzter zentralvenöser Druck) >35mmHg). „Vitien“ der 

Aorten-, Mitral-, Pulmonal- und Trikuspidalklappe (Defekt der Klappenfunktion 

oder –struktur) wurden je nach Befundung der Kardiologen in Grad 1 

(leichtgradig, asymptomatisch), Grad 2 (mittelgradig, asymptomatisch), Grad 3 

(hochgradig, symptomatisch) und Grad 4 (lebensbedrohlich) eingeteilt. 

Wir entschieden uns unter „Cardiac disorders – other specify“ ein spezielles 

Augenmerk auf die diastolische Herzfunktion zu richten. Die 

Echokardiographiebefunde ergaben Aufschluss über die diastolische Funktion 

des Herzens und wurden gemäß der Leitlinie „Recommendations for the 

evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography“ von Nagueh 

et al. in eine Relaxationsstörung (Grad 1) und eine Pseudonormalisierung (Grad 

2) eingeteilt [78]. Zum Zeitpunkt der Auswertung unserer Ergebnisse stand die 

neue Leitlinie aus dem Jahr 2016 noch nicht zu Verfügung [79]. Daher wurde die 

zur Baseline gültige Leitlinie von 2009 verwendet. 

Bei allen Patienten wurden laborchemisch Troponin T (high sensitive) und NT-

proBNP bestimmt. „Erhöhte Werte für kardiales Troponin T“ wurden CTCAE- 

konform in Grad 1 (> 14 pg/ml) und Grad 3 (> 40 pg/ml) graduiert. Erhöhte Werte 

für NT-proBNP fallen nach CTCAE lediglich unter Grad 1 des Adverse Events 

„Heart failure“. Da kein Grenzwert für die Erhöhung des natriuretischen Peptides 

angegeben ist, betrachteten wir NT-proBNP außerhalb des CTCAE. 

Im CTCAE ist für die Hypoxie kein Grad 1 definiert. Grad 2 beginnt ab einer 

Sauerstoffsättigung von < 88% bei Belastung. Da viele unserer Patienten 

Sauerstoffsättigungen < 95% und ≥ 88% nach Durchführung des 6-Minuten-

Gehtests aufwiesen und Werte < 95% im Lehrbuch für Innere Medizin von Gerd 

Herold (Auflage 2016) bereits als mäßige Hypoxämie definiert sind, legten wir 

diesen Bereich als Grad 1 fest. 

Nach „kardialem Brustschmerz“ und „Palpitationen“ wurde bei jeder Visite 

gefragt. Auch das Adverse Events „Akutes Koronarsyndrom“ wurde 

anamnestisch erfasst. 

Die Beschreibungen aller Adverse Events entstammen dem CTCAE [51]. 
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Der 6-Minuten-Gehtest mit BGA wurde zur Beurteilung der allgemeinen 

Leistungsfähigkeit der onkologischen Patienten durchgeführt, konnte jedoch 

nicht in Kategorien des CTCAE eingeordnet werden. Wir verglichen im Rahmen 

von CARMO die mediane Gehstrecke aller Patienten zur Baseline, nach drei und 

sechs Monaten. Die Normwerte der BGA wurden wie folgt festgelegt: 

Sauerstoffsättigung arteriell 95-99%; pH-Wert 7,37-7,45; pCO2 32-45 mmHg und 

pO2 70-100 mmHg. Die Ergebnisse der BGA wurden entsprechend der 

Diagnosekriterien für respiratorische Insuffizienz aus dem Lehrbuch Innere 

Medizin von Gerd Herold und Mitarbeiter (Auflage 2016) ausgewertet und 

befundet. 

2.5 Statistik 

Die Daten der Fragebögen wurden anhand des Statistikprogramms IBM SPSS 

Statistics 22 und 23 ausgewertet. Beratend wurde das Institut für klinische 

Epidemiologie und Biometrie der Universität Würzburg hinzugezogen. 

Zunächst wurde das Patientenkollektiv mittels Häufigkeitsanalysen, sowie der 

Bestimmung des medianen Alters und der mittleren Anzahl vorheriger 

Therapieregime näher charakterisiert. Aufgrund des sehr heterogenen 

Patientenkollektivs entschieden wir uns zunächst lediglich eine deskriptive 

Statistik mittels Häufigkeitsanalysen durchzuführen. Häufigkeitsanalysen wurden 

zu allen in Tabelle 2 aufgeführten kardialen Adverse Events zur Baseline, nach 

drei und sechs Monaten durchgeführt. 

Um effektive diagnostische Instrumente zur Detektion kardiovaskulärer Toxizität 

von weniger effektiven abzugrenzen, wurde nach drei und sechs Monaten jeweils 

die Anzahl der von einem bestimmten diagnostischen Instrument detektierten 

AEs ermittelt und in gruppierten (Gruppe 1: AE Grad 1; Gruppe 2: AE ≥ Grad 2) 

Balkendiagrammen dargestellt. 

Um mögliche Risikofaktoren für das Auftreten von Adverse Events nach drei und 

sechs Monaten zu identifizieren wurde für die Risikokollektive „Bestehen 

mindestens einer kardialen Vorerkrankung“, „Alter ≥ 60“, „Bestehen einer 

arteriellen Hypertonie“ und „Z.n. anthrazyklinhaltiger Chemotherapie“ eine 
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statistische Analyse mittels Mann-Whitney U-Tests durchgeführt. Bei einem p-

Wert ≤ 0,05 galt das Ergebnis als statistisch signifikant. Zusätzlich wurden 

Kreuztabellen erstellt, um ggf. bestehende Unterschiede in der Schwere der 

auftretenden Adverse Events in den jeweiligen Risikokollektiven zu beschreiben. 

Zur Bestimmung von p-Werten wurde bei relativ kleinem Gesamtkollektiv der 

Exakte Test nach Fisher angewendet.  

Im Rahmen der Strainanalysen wurden die Mittelwerte des GLPS zur Baseline 

und nach drei Monaten mittels des T-Tests bei verbundenen Stichproben 

ausgewertet und verglichen. Eine Normalverteilung des GLPS wurde im 

Kolmogorow-Smirnov-Test festgestellt. Auch hier galt ein p-Wert von ≤ 0,05 als 

statistisch signifikant. Die Ergebnisse der GLPS-Messungen zur Baseline und 

nach drei Monaten im Kollektiv mit MEK-Inhibitor und Docetaxel wurden mittels 

des Wilcoxon-Tests verglichen. Als statistisch signifikant galt ein p-Wert  ≤ 0,05. 

Die mediane Gehstrecke mit Maximum, Minimum und den Perzentilen 0,25 und 

0,75 aller Patienten zur Baseline, nach drei und sechs Monaten wurde ermittelt. 

Auffälligkeiten in der BGA nach dem 6-Minuten-Gehtest wurden mit Häufigkeiten 

beschrieben.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Rekrutierung 

Das ursprünglich gesetzte Rekrutierungsziel von 60 Patienten bis Ende 2016 

wurde bereits Mitte 2014 erreicht. 

 

Abbildung 2: Rekrutierung vs. Rekrutierungsziel 

20 der 90 gescreenten Patienten erfüllten die Einschlusskriterien für die jeweilige 

onkologische Studie und damit Zugang zu einem „targeted treatment“ nicht und 

werden somit in CARMO als Screening-Failure geführt. 70 Patienten konnten 

sowohl in ihre onkologische Studie, als auch in CARMO eingeschlossen werden. 

In Tabelle 3 sind alle verabreichten Studienmedikamente sowie die Anzahl der 

jeweils behandelten Patienten aufgeführt. 
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Tabelle 3: Studienmedikamente 

Studienmedikament Indikation Patienten, n (%) 
Bispezifischer AB CD3/CD19 B-NHL 3 (3,3) 

Anti-CD38-mAB Multiples Myelom 6 (6,7) 

HDAC-Inhibitor T-NHL 8 (8,9) 

panPI3K-Inhibitor +Fulvestrant Mamma-Ca/B-NHL 7 (7,8) 

αPI3K-Inhibitor + Fulvestrant Mamma-Ca 4 (4,4) 

MEK-Inhibitor + Docetaxel NSCLC 6 (6,7) 

BTK-Inhibitor + Rituximab B-NHL 6 (6,7) 

EGFR-Inhibitor NSCLC 10 (11,1) 

Bispezifischer AB Prostata-Ca 5 (5,6) 

Vakzine Prostata-Ca 2 (2,2) 

HDM2-Inhibitor Solide Tumore 3 (3,3) 

MEK-Inhibitor Melanom 1 (1,1) 

FGFR-Inhibitor Solide Tumore 7 (7,8) 

Nilotinib CML 1 (1,1) 

αPI3K-Inibitor + Hsp-Inhibitor Magen-Ca 1 (1,1) 

SCR-Failure  20 (22,2) 
 

67 der 70 Patienten erhielten zwei Stunden nach Erstgabe des 

Studienmedikaments das erste Kontroll-EKG gemäß CARMO. Bei drei Patienten 

war die Durchführung dieses EKGs aus organisatorischen Gründen nicht 

möglich. 64 der 70 Patienten erhielten ein zweites EKG sieben Tage und 50 der 

70 Patienten ein drittes EKG 28 Tage nach Erstgabe des Studienmedikaments. 

Aus organisatorischen Gründen konnte das EKG bei sechs Patienten nach 

sieben Tagen und bei 17 Patienten nach 28 Tagen nicht durchgeführt werden. 

Aus diversen Gründen, zumeist jedoch Tumorprogress schieden 19 der 70 

eingeschlossenen Patienten nach weniger als drei Monaten aus ihrer 

onkologischen Therapiestudie und somit auch aus CARMO aus. Folglich haben 

51 der 70 eingeschlossenen Patienten die CARMO-Untersuchung nach drei 

Monaten absolviert. Bei 36 Patienten konnte die CARMO-Untersuchung nach 

sechs Monaten erfolgen. 
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Abbildung 3: Studienpopulation 

3.2 Patientencharakteristika 

Die gescreenten Patienten waren zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung im 

Median 64,5 Jahre alt (range 24 bis 80 Jahre). Das Patientenkollektiv teilt sich 

auf in 35 (38,9%) weibliche und 55 (61,1%) männliche Patienten. 

Tabelle 4: Alter und Geschlecht 

Charakteristika Patienten (n=90) 
Median (Q.25 – Q.75), Alter in Jahren 64,5 (55-73) 

Geschlecht, n (%)   

weiblich 35 (39) 

männlich 55 (61) 

 

Um die Herzfunktion der Patienten zu Beginn des kardiologischen Monitorings 

besser einordnen zu können, wurden zusätzlich zu den Daten der Baseline-

Untersuchung kardiovaskuläre Risikofaktoren (CVRF) und kardiale 

Vorerkrankungen/-diagnosen erhoben. Bei 39 der Patienten (43,3%) war ein 

arterieller Hypertonus und bei 10 der Patienten (11,1%) ein Diabetes mellitus Typ 

II vordiagnostiziert. Weitere CVRF wie Hyperlipidämie und Hyperurikämie waren 

bei acht (8,9%) bzw. bei 4 (4,4%) der 90 Patienten vordokumentiert. Als kardiale 

Nebendiagnosen bestanden bei 13 Patienten (14,4%) eine KHK, bei sieben 
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Patienten (7,8%) ein Myokardinfarkt in der Anamnese, bei 4 Patienten (4,4%) 

eine Herzinsuffizienz (1 x NYHA I; 2 x NYHA II; 1 x NYHA III), bei fünf Patienten 

(5,5%) eine höhergradige Herzrhythmusstörung und bei einem Patienten (1,1%) 

eine dilatative Kardiomypathie. Kardiale Interventionen wie koronare 

Revaskularisation bei 9 Patienten (10%) und Bypass-Operationen bei einem der 

Patienten (1,1%) wurden ebenfalls erhoben. Ein Patient (1,1%) trug einen 

Herzschrittmacher. 

Tabelle 5: CVRF 

CVRF Patienten (n=90) 
Arterieller Hypertonus, n (%) 39 (43,3) 

Diabetes mellitus, n (%) 10 (11,1) 

Hyperlipidämie, n (%) 8 (8,9) 

Hyperurikämie, n (%) 4 (4,4) 
 

Tabelle 6: Kardiale Vorerkrankungen 

Kardiale Vorerkrankungen Patienten (n=90) 
KHK, n (%) 13 (14,4) 

Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 7 (7,8) 

Z.n. Koronare Revaskularisation, n (%) 9 (10) 

Z.n. Bypass-Operation, n (%) 1 (1,1) 

Herzinsuffizienz, n (%) 4 (4,4) 

NYHA I 1 (1,1) 

NYHA II 2 (2,2) 

NYHA III 1 (1,1) 

Höhergradige Herzrhythmusstörung, n (%) 5 (5,5) 

Dilatative Kardiomyopathie, n (%) 1 (1,1) 

Herzschrittmacher, n (%) 1 (1,1) 

 

Insgesamt haben 50% der 90 Patienten mindestens eine bereits diagnostizierte 

kardiale Vorerkrankung. 

Vor Einschluss in die experimentelle onkologische Studie erhielten die Patienten 

im Mittel 2,31 verschiedene Behandlungsregime. Bei 22 Patienten (24,4%) 
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enthielt zumindest eines der Behandlungsregime ein Anthrazyklin. 30 Patienten 

(33,7%) erhielten zuvor eine thorakale Radiatio. Die Erhebung früherer 

Behandlungsregime im ISA SAP Healthcare war bei einem der 90 Patienten nicht 

möglich. 

Tabelle 7: Vortherapien 

Vortherapien Patienten (n=89) 
Anzahl Vortherapien, MW±SD 2,31± 1,98 

Anthrazykline, n (%) 22 (24,7) 
Thorakale/mediastinale Radiatio, n (%) 30 (33,7) 

 

3.3 Baseline-Untersuchung 

Um kardiale Veränderungen im Verlauf der experimentellen Therapie einordnen 

und bewerten zu können, wurde bei allen 90 gescreenten Patienten die Baseline-

Untersuchung nach dem festgelegten Zeitplan durchgeführt. Insgesamt wurden 

292 Adverse Events detektiert. In Tabelle 8 sind die nach CTCAE bei mehr als 

10 % der Patienten und somit häufig aufgetretenen Adverse Events aufgeführt. 
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Tabelle 8: Inzidenz von Adverse Events zur Baseline 

 Patienten (n=90) 
 Alle Grade Grad ≥ 2 
Adverse Events bei ≥ 10% der Patienten, n (%)   
Aortenklappeninsuffizienz (Echo) 20 (22,2) 2 (2,2) 

Erregungsleitungsstörung (EKG) 18 (20,0) 0 (0) 

Mitralklappeninsuffizienz (Echo) 21 (23,3) 0 (0) 

Sinustachykardie (LZ-EKG) 23 (25,5) 11 (12,2) 

Supraventrikuläre Tachykardie (LZ-EKG) 13 (14,4) 2 (2,2) 

Trikuspidalinsuffizienz (Echo) 26 (28,9) 2 (2,2) 

Ventrikuläre Arrhythmie (LZ-EKG) 12 (13,3) 1 (1,1) 

Cardiac disorders – Other specify   

- Diastolische Dysfunktion (Echo)* 57 (63,3) 1 (1,1) 

Troponin 23 (25,5) 1 (1,1) 

QTc-Zeit (EKG) 14 (15,5) 3 (3,3) 

Systolischer pulmonal arterieller Druck (Echo) 14 (15,5) 0 (0) 

Hypoxie (BGA) 21 (23,3) 0 (0) 

* gemäß Leitlinie [78] graduiert   
 

39 der 292 Adverse Events waren nach CTCAE als ≥ Grad 2, also als 

interventionswürdig einzuordnen. Diese werden im Folgenden genauer 

beschrieben. Durch CARMO wurden mindestens elf höhergradige Adverse 

Events detektiert, die im Rahmen des vorgesehenen kardialen Monitorings 

innerhalb der Studien übersehen worden wären. 

3.3.1 Sinustachykardie 

Am häufigsten traten behandlungsbedürftige Sinustachykardien mit einer 

mittleren Herzfrequenz von ≥ 90 bpm auf. In Tabelle 9 sind die Patienten näher 

charakterisiert: 
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Tabelle 9: Sinustachykardien Grad 2 (Baseline) 

ID Alter Indikation 
 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

11 69 T-NHL aHT Beta-Blocker ja 

23 59 NSCLC aHT ACE-Inhibitor, 

Diuretikum,  

Ca2+Antagonist 

nein 

38 57 B-CLL - - nein 

39 67 Mamma-Ca - - ja 

40 49 DLBCL - - ja 

41 45 Mamma-Ca - - nein 

51 59 B-CLL - - nein 

52 27 Leiomyo-

sarkom 

- - ja 

59 63 Melanom - - nein 

80 44 NSCLC - - nein 

92 48 NSCLC - - nein 

 

Diese 11 Patienten (12,2%) sind mit einem medianen Alter von 57 Jahren im 

Vergleich zum medianen Alter aller Patienten 7,5 Jahre jünger (medianes Alter 

in Jahren: 64,5). Ferner sind lediglich zwei der elf Patienten (18,18%) kardial 

vorerkrankt. 

3.3.2 QTc-Zeit-Verlängerung 

Dreimal (3,3%) wurden elektrokardiographisch QTc-Zeit-Verlängerungen von 

481-550 ms dokumentiert. Zwei dieser Patienten waren kardial vorerkrankt, 

davon einer mit einem Rechtsschenkelblock (QRS 0,13s). Beide kardiovaskulär 

vorerkrankte Patienten nahmen zum Zeitpunkt des Baseline-Ruhe-EKGs 

allerdings QT-Zeit-verlängernde Medikamente ein (Tabelle 10) und wurden für 

eine experimentelle Therapie mit einem HDAC-Inhibitor gescreent. Aufgrund der 

QTc-Zeit-Verlängerung Grad 2 nach CTCAE konnte Patient #8 nicht mit der 

HDAC-Inhibitortherapie starten. Kalium- und Calcium-Werte lagen bei allen drei 

Patienten im Normbereich. 
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Tabelle 10: QTc-Zeit-Verlängerungen Grad 2 (Baseline) 

ID Alter Indikation 
 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

8 73 DLBCL aHT; KHK; Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI, RSB 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

Statin, ASS, 

Mirtazapin 30mg, 

Duloxetin 30mg 

ja 

11 69 T-NHL aHT Beta-Blocker, 

H2-Blocker 

150mg, 

Moxifloxacin 

400mg 

ja 

33 69 Prostata-

Ca 

- ACE-Inhibitor nein 

 

3.3.3 Vitien 

Echokardiographisch wurden zwei (2,2%) mittelgradige 

Aortenklappeninsuffizienzen und zwei (2,2%) mittelgradige 

Trikuspidalklappeninsuffizienzen detektiert.  

3.3.4 Höhergradige Herzrhythmusstörungen 

Bei zwei der 90 Patienten (2,2%) wurde eine supraventrikuläre bzw. bei einem 

der 90 Patienten (1,1%) eine ventrikuläre Arrhythmie detektiert, die weitere 

diagnostische oder therapeutische Maßnahmen erfordert hätten.  

Die Langzeit-Elektrokardiographie detektierte eine nächtliche 

Schmalkomplextachykardie (DD AVNRT) und eine ausgeprägte atriale Ektopie 

in Form von Einzelsystolen. Bei beiden Patienten wurde eine kardiologische 

Abklärung bzw. eine Wiederholung des Langzeit-EKGs empfohlen. 
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Tabelle 11: SupraventrikuläreTachykardien Grad 2 (Baseline) 

ID Alter Indikation 
 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin- 
Vorbehandlung 

23 59 NSCLC aHT ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

Ca2+Antagonist 

nein 

54 65 NSCLC - -  nein 

 

Des Weiteren detektierte das Langzeit-EKG eine ausgeprägte ventrikuläre 

Extrasystolieneigung. Es wurde eine kardiologische Vorstellung empfohlen. 

Tabelle 12: Ventrikuläre Arrhythmie Grad 2 (Baseline) 

ID Alter Indikation 
 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

42 80 MM aHT, NYHA I Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

Aldosteron-

Antagonist 

nein 

 

3.3.5 High-sentitive Troponin 

Ferner ergab die Baseline-Untersuchung bei einem Patienten (1,1%) eine 

Erhöhung des High-sensitive Troponins über 40 ng/ml, allerdings ohne 

pektanginöse Beschwerden oder Dyspnoe bei einer GFR von 41 ml/min sowie 

ohne ACS-Korrelate im Ruhe- und Langzeit-EKG. Kardial waren lediglich ein 

arterieller Hypertonus sowie ein Vorhofflimmern vordiagnostiziert, die mit einem 

Beta-Blocker, einem Diuretikum und Amiodaron therapiert wurden. 

3.3.6 Ejektionsfraktion, ventrikuläre Tachykardie und Vorhofflattern 

Des Weiteren wurden Grad 2 Adverse Events detektiert, die insgesamt bei 

weniger als 10 % der Patienten auftraten, jedoch aufgrund ihrer Graduierung 

relevant sind. 
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Ejektionsfraktion 

Bei sieben Patienten (7,8%) wurde zur Baseline echokardiographisch eine 

Auswurfleistung von ≤ 50% gemessen. 

Tabelle 13: EF ≤ 50% Grad 2 (Baseline) 

ID Alter Indikation 
 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

8 73 DLBCL aHT; KHK; Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

Statin, ASS 

ja 

18 74 MM aHT; KHK; Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Ca2+Antagonist, 

Statin, P2Y12-

Inhibitor 

ja 

32 73 Prostata-Ca aHT; VHF Beta-Blocker, 

Diuretikum, 

Digitalis, ASS, 

Heparin 

nein 

40 49 DLBCL - - ja 

92 48 NSCLC - - nein 

96 54 NSCLC - - nein 

 

Die Auswurfleistung eines weiteren Patienten lag zwischen 39-20% und wurde 

somit als CTCAE Grad 3 eingestuft. Dieser Patient wurde bei dokumentierter 

NYHA II mit lediglich einem AT1-Antagonisten behandelt. Zudem bestand ein 

Z.n. anthrazyklinhaltiger Chemotherapie. 

Zusammenfassend ergab die Analyse somit bei vier der sieben Patienten mit 

reduzierter Auswurfleistung mindestens eine vordiagnostizierte kardiale 

Erkrankung. Drei dieser kardial vorerkrankten Patienten haben zusätzlich 

anthrazyklinhaltige Therapieregime in der Vergangenheit erhalten. 
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Ventrikuläre Tachykardie 

Bei einem Patienten (1,1%) wäre bei im Langzeit-EKG detektierter ventrikulärer 

Tachykardie (sieben Schläge mit einer Frequenz von 136 bpm) bei klinischen 

KHK-Korrelaten oder positiver Ergometrie eine Ischämiediagnostik indiziert 

gewesen. Bei fehlender Angina pectoris oder Dyspnoe und palliativer Situation 

(NSCLC) wurde jedoch auf eine Ergometrie und eine ggf. folgende 

Koronarangiographie verzichtet. 

Vorhofflattern 

Ein Patient (1,1%) konnte aufgrund eines elektrokardiographisch 

diagnostizierten, behandlungsbedürftigen Vorhofflatterns nicht in seine 

onkologische Therapiestudie aufgenommen werden. 

3.3.7 Diagnostische Instrumente 

Insgesamt detektierte die Elektrokardiographie vier, das Langzeit-EKG 15, die 

Echokardiographie 19 und das High-sensitive Troponin ein höhergradige/s 

Adverse Event/s (siehe Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: Anzahl der detektierten AE durch die diagnostischen Instrumente zur Baseline 
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3.4 Untersuchungen nach 2 Stunden, 7 Tagen und 28 Tagen 

Wie im Zeitplan beschrieben wurden nach Erstgabe des Studienmedikaments 

drei Elektrokardiogramme (nach zwei Stunden, sieben Tagen und 28 Tagen) 

durchgeführt. Das EKG nach zwei Stunden detektierte bei einem Patienten nach 

Erstgabe eines HDAC-Inhibitors bei T-NHL eine QTc-Zeit-Verlängerung auf 500 

ms, eine typische Nebenwirkung des HDAC-Inhibitors. Die Studienmedikation 

wurde pausiert, wobei nicht abschließend geklärt werden konnte, ob die QTc-

Zeit-Verlängerung ausschließlich bzw. überhaupt im Zusammenhang mit der 

Gabe des HDAC-Inhibitors stand, da der Patient am Abend zuvor aufgrund eines 

juckenden urtikariellen Exanthems Clemastin, ein bekannt QTc-Zeit-

verlängerndes Medikament, erhalten hatte.  Außerdem fiel im selben EKG eine 

perimyokarditis-typische ST-Senkung (siehe Abbildung 5) auf.  Die 

kardiologische Aufarbeitung mit EKG-Kontrollen, Echokardiographie und 

Laborchemie wurden schließlich ein begleitender Perikarderguss (Grad 2 nach 

CTCAE) sowie eine Sinustachykardie (Grad 2 nach CTCAE) detektiert. Nachdem 

eine infektiöse Genese als Ursache für die Perimyokarditis weitestgehend 

ausgeschlossen werden konnte, bleibt ein maligner Perikarderguss im 

Zusammenhang mit der Grunderkrankung ursächlich wahrscheinlich. Unter 

intensiver Beratung des CARMO-Kardiologen, unter körperlicher Schonung, 

einer prophylaktischen Substitution von Magnesium, einer Frequenzkontrolle mit 

Ivabradin und einer Steroidgabe (Prednisolon 20 mg) besserte sich der klinische 

Zustand des Patienten rasch. Zu keinem Zeitpunkt ergaben sich klinische 

Hinweise auf eine myokardiale Einschränkung. Nach dreitägiger Therapiepause 

wurde die HDAC-Inhibitor-Therapie komplikationslos und ohne weitere OTc-Zeit-

Verlängerung fortgesetzt. In den Elektrokardiogrammen nach 7 und 28 Tagen 

waren zudem keine Perimyokarditiszeichen mehr nachweisbar. 
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Abbildung 5: Pat. #11, EKG unter HDAC-Inhibitor nach 2h 

Pat. #11: EKG 2h nach Erstgabe des Studienmedikaments 
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Die Elektrokardiogramme nach sieben und 28 Tagen detektierten keine 

therapiebedürftigen Adverse Events. 

3.5 Erste große CARMO-Untersuchung  

Drei Monate nach Studienstart wurden bei 51 untersuchten Patienten insgesamt 

78 Adverse Events detektiert. Davon wurden 24 als höhergradig eingestuft. 

Immerhin neun (1 x Echo, 6 x LZ-EKG, 1 x Troponin) dieser höhergradigen 

Adverse Events wären im Rahmen des vorgesehenen kardialen Monitorings der 

jeweiligen Studie übersehen worden. In Tabelle 14 sind die nach drei Monaten 

neu aufgetretenen bzw. Verschlechterungen bereits zur Baseline bestehender 

Adverse Events aufgeführt. Im Grad unveränderte Adverse Events im Vergleich 

zur Baseline sind nicht aufgeführt. 
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Tabelle 14: Adverse Events nach 3 Monaten 

 

3.5.1 Sinustachykardie 

Das LZ-EKG detektierte sieben Sinustachykardien (13,8%). Bei sechs dieser 

sieben Patienten (11,8%) war eine medikamentöse Frequenzkontrolle indiziert. 

 Patienten (n = 51) 

 Alle Grade Grad ≥ 2 

Adverse Events, n (%)   

ACS*1 2 (3,9) 2 (3,9) 

Aortenklappeninsuffizienz 4 (7,8) 1 (2,0) 

Vorhofflimmern 1 (2,0) 1 (2,0) 

Kardialer Thoraxschmerz*1 2 (3,9) 2 (3,9) 

Erregungsleitungsstörung 2 (3,9) 0 (0,0) 

Mitralklappeninsuffizienz 11 (21,6) 2 (3,9) 

Myokardinfarkt*1 1 (2,0) 1 (2,0) 

Palpitationen 1 (2,0) 0 (0,0) 

Pulmonalklappeninsuffizienz 1 (2,0) 0 (0,0) 

Sinusbradykardie 3 (5,9) 1 (2,0) 

Sinustachykardie 7 (13,8) 6 (11,8) 

Supraventrikuläre Tachykardie 5 (9,8) 1 (2,0) 

Trikuspidalinsuffizienz 8 (15,7) 1 (2,0) 

Ventrikuläre Arrhythmie 1 (2,0) 0 (0,0) 

Cardiac disorders – Other specify 
 

  

- Diastolische Dysfunktion* 8 (15,7) 2 (3,9) 

Troponin*1 7 (13,8) 2 (3,9) 

QTc-Zeit 6 (11,8) 0 (0,0) 

Systolischer pulmonalarterieller Druck 5 (9,8) 2 (3,9) 

Hypoxie 3 (5,9) 0 (0,0) 

* gemäß Leitlinie [78] graduiert   
*1 AE stehen im Zusammenhang   
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Von kardiologischer Seite wurden Beta-Blocker bzw. Ivabradin empfohlen. Somit 

lagen nach CTCAE Adverse Events zweiten Grades vor. 

Tabelle 15: Sinustachykardien Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehndlung 

16 63 Mamma-Ca/ 

PI3Ki+ 

Fulvestrant 

- - nein 

36 68 NSCLC/ 

MEKi+ 

Docetaxel 

aHT, 

Hyperurikämie 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

ASS, Heparin 

nein 

44 64 Mamma-Ca/ 

PI3Ki+ 

Fulvestrant 

- Heparin ja 

48 49 Prostata-Ca/ 

bispezifischer 

AB PSA 

aHT, KHK, Z.n. MI, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker 

(bereits max. 

Dosierung 

95mg 1-0-1), 

Statin, ASS 

- 

57 55 Mamma-Ca/ 

PI3Ki+ 

Fulvestrant 

- - ja 

76 69 NSCLC/  

MEKi+ 

Docetaxel 

- Diuretikum nein 
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Abbildung 6: Pat. #16, EKG unter PI3K-Inhibitor nach 3 Monaten 
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Das mediane Alter der sechs Patienten mit Grad 2 Sinustachykardien nach drei 

Monaten entspricht mit 63,5 Jahren annähernd dem medianen Alter des 

Gesamtkollektivs (medianes Alter in Jahren: 64,5). Somit besteht abweichend 

von den detektierten Sinustachykardien zur Baseline kein erheblicher 

Altersunterschied zur Gesamtpopulation der Patienten. Ähnlich den Daten zur 

Baseline sind auch hier < 50% der Patienten, nämlich nur zwei von sechs 

Patienten, kardial vorerkrankt. 

Aus onkologischer Sicht befanden sich drei der Patienten nach drei Monaten 

experimenteller Therapie im „Stable disease“, darunter eine Patientin mit 

Mamma-Ca unter PI3Ki + Fulvestrant, ein Patient mit Prostata-Ca unter einem 

bispezifischen Antikörper gegen PSA und ein Patient mit NSCLC unter MEKi + 

Docetaxel. Während die Sinustachykardien bei den beiden Patienten mit 

Mamma-Ca und Prostata-Ca schon zur Baseline auffällig waren, jedoch lediglich 

einem Grad 1 nach CTCAE entsprachen, trat die Sinustachykardie bei dem 

Patienten mit NSCLC unter einer MEKi Kombinationstherapie erstmalig nach 

dreimonatiger Therapie auf. 

Zwei Patienten zeigten beim Staging nach drei Monaten erfreulicherweise eine 

„Partial Remission“. Auch hier trat die Sinustachykardie bei dem Patienten mit 

NSCLC unter MEKi + Docetaxel erstmalig nach dreimonatiger Therapie auf, 

während die Patientin mit Mamma-Ca unter PI3Ki + Fulvestrant schon vor 

Studienstart in der Baseline-Untersuchung mit einer Sinustachykardie Grad 1 

auffiel. 

Bei einer weiteren Patientin mit Mamma-Ca unter PI3Ki + Fulvestrant zeigte sich 

beim Staging nach drei Monaten ein „Progressive disease“. Somit erfolgte das 

EOT nach dreimonatiger Therapie. Auch in diesem Fall lag bereits zur Baseline 

ein Grad 1 nach CTCAE vor. 

3.5.2 Sinusbradykardie 

Im EKG nach drei Monaten wurde bei einem Patienten (2,0%) eine 

therapiebedürftige Sinusbradykardie detektiert. 
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Tabelle 16: Sinusbradykardie Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

26 77 Foll. Lymphom/ 

Bite CD3/CD19 

KHK, Z.n. PCI Beta-Blocker, 

Statin, ASS 

ja 

Bei einer Sinusbradykardie von 55/min im EKG und einer mittleren Herzfrequenz 

von 63/min im LZ-EKG wurde die Einnahme des Beta-Blockers auf einmal 

morgens reduziert (Beloc Zok mite 47,5 mg 1-0-1 auf 1-0-0). 

3.5.3 Troponin, kardialer Thoraxschmerz, ACS und Myokardinfarkt 

High-sensitive Troponin 

Bei sieben Patienten (13,8%) wurde eine Erhöhung des High-sensitive Troponins 

detektiert.  

Tabelle 17: High-sensitive Troponin Grad 1 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

23 59 NSCLC/ 

MEKi  

+ Docetaxel 

aHT ACE-Inhibitor, 

Calcium-

Antagonist, 

Diuretikum 

nein 

36 68 NSCLC/ 

MEKi    

+ Docetaxel 

aHT, 

Hyperurikämie 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

ASS, Heparin 

nein 

46 74 B-CLL/ 

BTKi 

aHT, 

Hyperlipidämie 

Calcium-

Antagonist, 

Statin 

nein 

67 57 NSCLC/ 

EGFRi 

- - nein 

81 74 Urothel-Ca/ 

HDM2i 

aHT AT1-Inhibitor, 

Calcium-

Antagonist, 

Diuretikum 

nein 



47 
 

Die Troponin-Werte der fünf Patienten lagen zwischen 14,8 bis 24,2 pg/ml. Bei 

lediglich zwei Patienten wurden gleichzeitig leicht erhöhte Kreatinin-Werte 

gemessen (High-sensitive Troponin 18,6 pg/ml bei Kreatinin 1,38 mg/dl und High-

sensitive Troponin 15,3 pg/ml bei Kreatinin 1,26 mg/dl). Die echokardiographisch 

gemessene Ejektionsfraktion blieb bei allen fünf Patienten im Vergleich zur 

Baseline-Echokardiographie konstant. 

Lediglich bei zwei der sieben Patienten war die Erhöhung des High-sensitive 

Troponins mit Werten eines Myokardinfarkts vereinbar und entsprach Grad 3 

nach CTCAE (siehe Tabelle 18). 

Tabelle 18: High-sensitive Troponin Grad 3 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

18 74 MM/ 

Anti-CD38- 

mAB 

aHT, KHK, Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Calcium- 

Antagonist, 

Statin, P2Y12-

Inhibitor 

nein 

55 59 NSCLC/ 

MEKi  

+ Docetaxel 

- - nein 

 

Patient # 55 zeigte unter MEK-Inhibitor + Docetaxel bei einem High-sensitive 

Troponin von 56,4 pg/ml weder AP-Korrelate, noch Belastungs- oder 

Ruhedyspnoe. Der Kreatinin-Wert lag im Normbereich (0,91mg/dl). Das EKG 

nach drei Monaten war ebenfalls weiterhin unauffällig. Echokardiographisch blieb 

zwar die systolische Funktion konstant, jedoch wurde nach drei Monaten 

erstmalig eine Relaxationsstörung (Grad 1 nach Leitlinie [78]) detektiert. 

Der zweite Patient mit einer Grad 3 entsprechenden Erhöhung des High-sensitive 

Troponins wurde für zwei Monate mit einem anti-CD38-Antikörper bei Multiplen 

Myelom behandelt. Bei Progress der Tumorerkrankung wurde schließlich eine 
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Therapie mit Lenalidomid (+ Dexamethason) eingeleitet, unter welcher der 

Patient schließlich kurz nach der weitgehend unveränderten CARMO-Visite nach 

drei Monaten (echokardiographisch zeigte sich eine Verschlechterung der 

diastolischen Funktion von Grad 1 auf Grad 2 sowie eine Verschlechterung der 

Mitralklappenfunktion bei außerdem neu erhöhten Werten des pulmonal 

arteriellen Drucks auf 48 mmHg) ein intubationspflichtiges alveoläres 

Lungenödem, ein akutes Koronarsyndrom mit kardial bedingtem thorakalen 

Schmerz, NSTEMI und High-sensitive Troponinwerten von > 3000 pg/ml 

entwickelte (wahrscheinlich unter septischem Infekt). Unter konservativer, 

intensivmedizinischer Therapie rekompensierte der Patient gut. Im Verlauf wurde 

zur Optimierung der Herzinsuffizienz eine 24h-Blutdruckmessung durchgeführt, 

die dauerhaft erhöhte RR-Werte um 150/80 mmHg sowie einzelne 

Blutdruckspitzen am Abend und eine fehlende Nachtabsenkung der RR-Werte 

zeigte. Um das Risiko eines weiteren kardiovaskulären Ereignisses zu 

minimieren wurde die antihypertensive Therapie um Torem 10 mg 1-0-0 ergänzt. 

Akutes Koronarsyndrom mit kardialem Thoraxschmerz 

Ein zweiter Myelompatient erlitt unter Behandlung mit dem anti-CD38-Antikörper 

nach drei Monaten ein akutes Koronarsyndrom mit kardialem Thoraxschmerz 

(High-sensitive Troponin: 7,3 pg/ml). Bei beiden Myelompatienten waren jedoch 

schon vor Beginn der Therapiestudie ein arterieller Hypertonus, sowie eine KHK 

mit Z.n. koronarer Revaskularisation bekannt. 

3.5.4 Diastolische Dysfunktion 

Nach Leitlinie zur Graduierung der diastolischen Herzfunktionsstörung [78] ergab 

die echokardiographische Untersuchung bei sechs der 51 Patienten (11,8 %) 

eine neu aufgetretene Relaxationsstörung (Grad 1). Bei zwei Patienten (3,9%) 

wurde eine diastolische Dysfunktion zweiten Grades detektiert. Ein Patient mit 

NSCLC entwickelte nach dreimonatiger Therapie mit einem MEK-Inhibitor und 

Docetaxel eine neue diastolische Dysfunktion im Sinne eines pseudonormalen 

Füllungsmusters (Grad 2). Die diastolische Funktion des zweiten Patienten 

verschlechterte sich unter Anti-CD38-mAB von einer Relaxationsstörung Grad 1 
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zur Baseline auf ein pseudonormales Füllungsmuster (Grad 2) nach drei 

Monaten. Eine Restriktion (Grad 3) wurde nicht detektiert. 

Tabelle 19: Diastolische Dysfunktion Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankunge
n 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

1

8 

74 MM/ 

Anti-CD38- 

mAB 

aHT, KHK, Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Calcium- 

Antagonist, 

Statin, 

P2Y12-

Inhibitor 

nein 

7

6 

69 NSCLC/ 

MEKi+Docetaxel 

- Diuretikum nein 

3.5.5 Klappenvitien 

Ferner wurden echokardiographisch eine zweitgradige Aorten-, zwei 

zweitgradige Mitral- und eine zweitgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz 

detektiert. 

Aortenklappe 

Ein Patient entwickelte unter Therapie eines bispezifischen Antikörpers 

(CD3/CD19) eine Verschlechterung einer Aortenklappeninsuffizienz von 

leichtgradig (Baseline) zu mittelgradig nach drei Monaten Therapie. 

Tabelle 20: Aortenklappeninsuffizienz Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazykline - 
Vorbehandlung 

26 77 Foll. Lymphom/ 

Bite CD3/CD19 

KHK, Z.n. PCI Beta-Blocker, 

Statin, ASS 

ja 
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Mitral- und Trikuspidalklappe 

Bei zwei Patienten ergab die Echokardiographie nach drei (bzw. zwei) Monaten 

eine Verschlechterung der Mitralklappenfunktion von einer leichtgradigen 

Insuffizienz zur Baseline auf eine mittelgradige Insuffizienz nach drei Monaten 

Therapie. Es ist allerdings anzumerken, dass bei dem Patienten mit Multiplem 

Myelom die Studienmedikation aufgrund eines Progresses der Grunderkrankung 

bereits abgesetzt und er zum Zeitpunkt der Echokardiographie mit Lenalidomid 

behandelt wurde. Zudem sind die kardialen Vorerkrankungen des Patienten zu 

beachten.  

Aufgrund einer ebenfalls progredienten Grunderkrankung wurde die 

Echokardiographie des Patienten mit T-NHL unter Therapie mit einem HDAC-

Inhibitor im Rahmen des End of Treatment zwei Monate nach Studienstart 

durchgeführt. Die Untersuchung detektierte neben der Verschlechterung der 

Mitralklappenfunktion auch eine Verschlechterung der 

Trikuspidalklappenfunktion von Grad 1 auf Grad 2. Obwohl bei diesem Patienten 

keinerlei kardiovaskuläre Vorerkrankungen bekannt waren, ist der deutlich 

reduzierte Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie das Alter 

des Patienten zu beachten. 

Tabelle 21: Mitralklappeninsuffizienz Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

18 74 MM/ 

Anti-CD38-

mAB 

aHT; KHK; Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Calcium- 

Antagonist, 

Statin, P2Y12-

Inhibitor 

nein 

34 80 T-NHL/ 

HDACi 

- - ja 
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Tabelle 22: Trikuspidalinsuffizienz Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

34 80 T-NHL/ 

HDACi 

- - ja 

3.5.6 Pulmonal arterieller Druck 

Echokardiographisch fielen zwei zweitgradige Erhöhungen des systolischen 

pulmonalarteriellen Druckes (sPAP) auf.  

Tabelle 23: sPAP-Erhöhung Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehndlung 

18 74 MM/ 

Anti-CD38-mAB 

aHT, KHK, Z.n. 

Myokardinfarkt, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Calcium- 

Antagonist, 

Statin, 

P2Y12-

Inhibitor 

nein 

23 59 NSCLC/ 

MEKi+Docetaxel 

aHT ACE-Inhibitor, 

Calcium-

Antagonist, 

Diuretikum 

nein 

 

Der Patient mit Multiplem Myelom zeigte einen sPAP-Wert von 53 mmHg in der 

Echokardiographie nach drei Monaten. Kurz darauf erlitt er ein 

intubationspflichtiges alveoläres Lungenödem, ein akutes Koronarsyndrom mit 

kardial bedingtem thorakalem Schmerz, NSTEMI und High-sensitive 

Troponinwerten von > 3000 ng/ml (s.o.). 

Bei Patient # 23 ergab die Echokardiographie nach drei Monaten einen sPAP von 

54 mmHg. Abgesehen von einer Erhöhung des High-sensitive Troponins (Grad 

1) ergab CARMO nach drei Monaten für diesen Patienten allerdings keine 

weiteren Auffälligkeiten. Zudem zeigte das Staging nach drei Monaten einen 
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„Stable Disease“, was einen Progress der bösartigen pulmonalen 

Grunderkrankung als Hauptursache der sPAP-Erhöhung unwahrscheinlich 

macht. 

3.5.7 Supraventrikuläre Tachykardie 

Das LZ-EKG detektierte eine höhergradige, supraventrikuläre Tachykardie. Der 

Patient zeigte im Vergleich zur Baseline einen deutlichen Anstieg der atrialen 

Ektopieneigung mit fast 10% supraventrikulären Extrasystolen und einigen 

atrialen Salven bis 160/min bei nicht sicher aus zuschließendem 

intermittierendem Vorhofflimmern. Bei diesem Patienten wurde zusätzlich nach 

neu aufgetretener Hemiparese links und bei im kranialen MRT gesicherten 

multiplen embolischen Hirninfarkten im Mediastromgebiet (ohne Hinweis auf 

Metastasen) nach einem Monat ein „unscheduled CARMO-Visit“ durchgeführt. 

Die kardiale Abklärung beinhaltete neben einem LZ-EKG eine Echokardiographie 

(TTE und TEE) zum Ausschluss einer kardialen Emboliequelle. 

Zusammenfassend ergaben die Untersuchungen jeweils eine deutliche 

Sinusarrhythmie und gehäuft supraventrikuläre Extrasystolen bei nicht sicher 

auszuschließendem intermittierendem Vorhofflimmern. Ohne Hinweis auf eine 

kardiale Emboliequelle im TEE oder eine relevante Stenosierung der kranialen 

Arterien (extra- und intrakranieller Doppler) ist trotz wiederholter Dokumentation 

eines Sinusrhythmus in Ruhe-EKGs eine kardiale Emboliequelle aufgrund der 

Befunde des LZ-EKGs am wahrscheinlichsten. Der Patient erhielt im Folgenden 

bereits nach dem „unscheduled CARMO-Visit“ ASS 100 mg sowie Clexane 0,2 

ml täglich (bei GFR 43 ml/min und Thrombozyten 122000/µl). 

Tabelle 24: Supraventrikuläre Tachykardie Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

70 70 NSCLC/ 

EGFRi 

aHT, Z.n. VHF 

12/2012 

Beta-Blocker, 

Diuretikum, 

Amiodaron 

nein 
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3.5.8 Vorhofflimmern 

Bei einem Patienten (2,0%) trat ein neues Vorhofflimmern auf. 

Tabelle 25: Vorhofflimmern Grad 2 nach 3 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Medikamente Anthrazykline 

79 81 Prostata-Ca/ 

Prost-Vac 

aHT, KHK, Z.n. 

Myokardinfarkt 

Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, Statin 

nein 

3.5.9 Diagnostische Instrumente 
Insgesamt detektierte die CARMO-Untersuchung nach drei Monaten 78 Adverse 

Events, wobei davon 24 als höhergradig (≥ Grad 2) eingestuft wurden. Die 

Echokardiographie detektierte acht, das LZ-EKG sieben, das Ruhe-EKG und die 

laborchemische Messung des High-sensitive Troponins jeweils zwei 

höhergradige Adverse Events. 

 

 

Abbildung 7: Anzahl der detektierten AE durch die diagnostischen Instrumente nach 3 Monaten 
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In Abbildung 7 nicht aufgeführt wurden die Adverse Events „Akutes 

Koronarsyndrom“, „kardialer Thoraxschmerz“ und „Myokardinfarkt“, da diese 

durch verschiedene Tools (Anamnese, Ruhe-EKG, High-sensitive Troponin) 

detektiert wurden. Auch das AE Palpitationen wurde anamnestisch von einem 

Patienten angegeben und taucht somit nicht in Abbildung 7 auf. 

3.5.10 Risikofaktoren für das Auftreten kardialer Adverse Events 

Kardiale Vorerkrankungen 

Die nach drei Monaten untersuchten Patienten ließen sich in die Gruppen kardial 

gesund (n = 26) und kardial vorerkrankt (n = 25) einteilen. 
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Tabelle 26: AE, kardial gesund vs. kardial vorerkrankt nach 3 Monaten 

 

Im Kollektiv der zur Baseline kardial gesunden Patienten traten nach 

dreimonatiger experimenteller Therapie 34 Adverse Events auf, davon acht 

Höhergradige. Der Mittelwert lag bei 1,31 AE pro Patient. Wohingegen im 

Kollektiv der zu Baseline bereits kardial vorerkrankten Patienten 44 Adverse 

Events, davon 16 Höhergradige auftraten. Der Mittelwert lag bei 1,76 AE pro 

Patient.  

 Patienten (n = 51) 
 Keine kardiale 

Vorerkrankung  
(n = 26) 

mind. eine kardiale 
Vorerkrankung  

(n = 25) 

Adverse Events, n    

ACS 0/26 (0,0%) 2/25 (8,0%) 

Aortenklappeninsuffizienz 0/26 (0,0%) 4/25 (16,0%) 

Vorhofflimmern 0/26 (0,0%) 1/25 (4,0%)  

Kardialer Thoraxschmerz 0/26 (0,0%) 2/25 (8,0%)  

Erregungsleitungsstörung 1/26 (3,8%) 1/25 (4,0%) 

Mitralklappeninsuffizienz 5/26 (19,2%) 6/25 (24,0%) 

Myokardinfarkt 0/26 (0,0%) 1/25 (4,0%)   

Palpitationen 1/26 (3,8%)  0/25 (0,0%)  

Pulmonalklappeninsuffizienz 1/26 (3,8%)  0/25 (0,0%)   

Sinusbradykardie 0/26 (0,0%) 3/25 (12,0%) 

Sinustachykardie 5/26 (19,2%) 2/25 (8,0%) 

Supraventrikuläre Tachykardie 3/26 (11,5%) 2/25 (8,0%) 

Trikuspidalinsuffizienz 5/26 (19,2%) 3/25 (12,0%) 

Ventrikuläre Arrhythmie 1/26 (3,8%)  0/25 (0,0%)   

Cardiac disorders – Other specify   

- Diastolische Dysfunktion 5/26 (19,2%) 3/25 (12,0%) 

Troponin 2/26 (7,7%) 5/25 (20,0%) 

QTc-Zeit 2/26 (7,7%) 4/25 (16,0%) 

Systolischer pulmonalarterieller Druck 1/26 (3,8%) 4/25 (16,0%) 

Hypoxie 2/26 (7,7%) 1/25 (4%) 



56 
 

Der statistische Vergleich der beiden Mittelwerte mit dem Mann-Whitney U-Test 

ergab einen p-Wert von 0,547 und damit keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In diesem Zusammenhang ist jedoch 

die insgesamt niedrige Fallzahl zu beachten. In der Gruppe der kardial 

vorerkrankten Patienten traten zudem deutlich mehr höhergradige AE auf (siehe 

Abbildung 8).  

 

Abbildung 8: Summe der detektierten AE bei Patienten ohne und mit kardialer Vorerkrankung 

 

Weiterhin konnten in der Gruppe der kardial vorerkrankten Patienten bei 28% 

(7/25) mehr als drei AE pro Patient verzeichnet werden. Im Vergleich dazu ergibt 

sich im Kollektiv der kardial gesunden Patienten lediglich ein Wert von 11,5% 

(3/26). 

Schwere Adverse Events, die umgehende Interventionen erforderten, traten bei 

bereits kardial vorerkrankten Patienten auf. Wie unter 3.5.3 beschrieben war bei 

den Patienten mit akutem Koronarsyndrom/NSTEMI unter bzw. kurze Zeit nach 

experimenteller Therapie jeweils eine bestehende KHK mit Z.n. koronarer 

Revaskularisierung bekannt. Bei nicht kardial vorerkrankten Patienten zur 

Baseline traten vor allem Herzrhythmusstörungen wie Sinustachykardien (siehe 

3.5.1), nicht interventionsbedürftige supraventrikuläre Tachykardien sowie eine 

ebenfalls nicht interventionsbedürftige ventrikuläre Arrhythmie auf. 



57 
 

Weitere Risikofaktoren 

Um neben einer bereits bestehenden kardialen Vorerkrankung gegebenenfalls 

weitere Risikofaktoren für das gehäufte Auftreten von Adverse Events  zu 

registrieren, wurden für „Alter ≥ 60 Jahre“, „arterielle Hypertonie“ und „Z.n. 

anthrazyklinhaltiger Chemotherapie“ ebenfalls die Mittelwerte der detektierten 

Adverse Events verglichen (siehe Tabelle 27). Zusätzlich wurden für das 

Auftreten höhergradiger Adverse Events Kreuztabellen erstellt und p-Werte 

errechnet (siehe Tabelle 29).  

Tabelle 27: Risikofaktoren für das Auftreten kardialer Adverse Events nach 3 Monaten 

Risikofaktor Patienten,n Min. 
AE 

Max. 
AE 

Summe 
AE 

MW P 

Kardiale 

Vorerkrankung 

nein 25 0 4 34 1,31 0,547 

ja 26 0 7 44 1,76 

Alter ≥ 60 nein 17 0 4 21 1,24 0,477 

ja 34 0 7 57 1,68 
Arterielle 

Hypertonie 

nein 28 0 4 36 1,29 0,440 

ja 23 0 7 42 1,83 
Z.n. 

Anthrazyklinen 

nein 39 0 4 52 1,33 0,162 

ja 12 0 7 36 2,17 

 

Keiner der getesteten Risikofaktoren ergab einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Kollektiven ohne und mit Risikofaktor. Dennoch sind 

auch hier die jeweils höheren Mittelwerte für die detektierten Adverse Events pro 

Patient in den definierten Risikokollektiven zu beachten (siehe Tab. 27; Abb. 9).  
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Abbildung 9: Adverse Events pro Patient in den Risikokollektiven nach 3 Monaten 

Weiterhin sind die individuellen prozentualen Häufigkeiten der einzelnen 

Risikofaktoren insbesondere für die Variable „Auftreten von ≥ 3 AE“ auffällig. Im 

Kollektiv < 60 Jahre traten bei 11,8% (2/17) ≥ 3 AE auf, während es im Kollektiv 

der ≥ 60-jährigen immerhin 23,5% (8/34) der Patienten waren. Ein ähnlich großer 

Unterschied bestand im Kollektiv ohne arterielle Hypertonie mit 14,3% (4/28) im 

Vergleich zu 30,4 % (7/23) bei Patienten mit diagnostizierter arterieller 

Hypertonie (siehe Tab. 28).  
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Tabelle 28: Risikofaktoren für das Auftreten von ≥ 3 Adverse Events 

Risikofaktor  Patienten, n ≥ 3 AE 
Alter ≥ 60 Jahre nein 17 11,8% (2/17) 

ja 34 23,5% (8/34) 

Arterielle 

Hypertonie 

nein 28 14,3% (4/28) 

ja 23 30,4% (7/23) 

 

Der statistische Test bezüglich der Unterschiede in der Schwere der auftretenden 

Adverse Events ergab keinen signifikanten Unterschied (siehe Tab. 29). 

Tabelle 29: Risikofaktoren für das Auftreten höhergradiger Adverse Events 

Risikofaktor  Patienten, n Mind. 1 AE ≥ °II P 
Kardiale 

Vorerkrankung 

nein  26 23,1% (6/26) 0,541 

ja 25 32% (8/25) 

Alter ≥ 60 Jahre  nein 17 23,5% (4/17) 0,749 

ja 34 29,4% (10/34) 

Arterielle 

Hypertonie 

nein 28 21,4% (6/28) 0,353 

ja 23 34,8% (8/23) 

Z.n. 

Anthrazyklinen 

nein 39 23,1% (9/39) 0,272 

ja 12 41,7% (5/12) 

 

Jedoch sind auch hier die individuellen prozentualen Häufigkeiten durchaus 

eindrücklich. Bei Patienten unter 60 Jahren trat bei 23,5% (4/17) mindestens ein 

Adverse Event ≥ Grad 2 auf, während es bei den Patienten ≥ 60 Jahre 29,4% 

(10/34) waren. Größere Unterschiede ergaben sich für die Risikofaktoren 

arterielle Hypertonie und Z.n. Anthrazyklinen: Bei 21,4% (6/28) der Patienten 

ohne arterielle Hypertonie im Vergleich zu 34,8% (8/23) der Patienten mit 

arterieller Hypertonie und bei 23,1% (9/39) der Patienten ohne Vortherapie mit 

Anthrazyklinen im Vergleich zu 41,7% (5/12) der Patienten mit 

anthrazyklinhaltiger Vortherapie trat mindestens ein AE ≥ Grad 2 auf. Im Kollektiv 

der kardial vorerkrankten Patienten traten nicht nur häufiger mehr als drei 

Adverse Events auf, sondern auch mit 32% (8/25) im Vergleich zu lediglich 23,1% 
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(6/26) im Kollektiv der kardial gesunden Patienten prozentual häufiger 

höhergradige Adverse Events. 

3.5.11 Speckle Tracking Imaging (STI) 

Die Echokardiographiebefunde der Patienten, die nach dreimonatiger 

experimenteller Therapie nochmals eine Echokardiographie erhielten, wurden 

mittels Strainanalyse mit den Befunden zur Baseline verglichen (siehe Tabelle 

30). Zur Baseline wurden bei allen 51 Patienten Strainanalysen durchgeführt. Bei 

drei Patienten war eine Strainanalyse nach 3 Monaten nicht möglich. Somit liegen 

den Ergebnissen nach dreimonatiger Therapie nur 48 Befunde zu Grunde. Zur 

Baseline und nach drei Monaten konnte bei je einem Patienten das basal-septale 

Segment und nach drei Monaten bei einem weiteren Patienten das mittlere-

laterale Segment nicht valide ausgemessen werden. Somit ergibt sich zur 

Baseline ein Mittelwert von 5,98 (SD±0,14) von 6 möglichen validen Segmenten 

und nach drei Monaten ein Mittelwert von 5,96 (SD±0,289) von 6 möglichen 

validen Segmenten. 

Tabelle 30: GLS zur Baseline und nach 3 Monaten 

GLS (%) Mittelwert ±SD Minimum Maximum 

Baseline - 18,1596 ±3,05151 - 25,94 - 10,00 

3 Monate - 17,8283 ±3,45612 - 25,47 - 8,91 
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Abbildung 10: GLS (%) zur Baseline und nach 3 Monaten 

Der Vergleich der Mittelwerte des GLS zur Baseline und nach dreimonatiger 

experimenteller Therapie ergab mit einem p-Wert von  0,412 keinen signifikanten 

Abfall der Kontraktilität im Gesamtkollektiv. 

MEK-Inhibitor + Docetaxel 

Im Patientenkollektiv mit MEK-Inhibitor und Docetaxel ergab sich bei drei von fünf 

Patienten ein Abfall des GLS. Bei einem Patienten blieb der GLS idem im 

Vergleich zur Untersuchung vor Therapiestart. 

Tabelle 31: GLS bei Patienten mit MEK-Inhibitor + Taxan 

Pat.  Kardiale 
Vorerkrankung 

GLS (%)  
zur Baseline  

GLS (%)  
nach 3 Monaten 

# 23 ja - 18,30 - 13,44 

# 29 ja - 14,69 - 13,80 

# 36 ja - 14,22 - 10,31 

# 55 nein - 16,56 - 16,72 
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Abbildung 11: Veränderung des GLS unter Therapie mit MEK-Inhibitor + Docetaxel 

Im Wilcoxon-Test ergab sich mit einem p-Wert von 0,144 kein statistisch 

signifikanter Kontraktilitätsunterschied zwischen der Untersuchung zur Baseline 

und der Untersuchung nach drei Monaten experimenteller Therapie.  

Allerdings wird in Abbildung 12 verdeutlicht, dass die Werte für den GLS bei 

immerhin drei der vier Patienten in der Untersuchung nach drei Monaten deutlich 

unterhalb den Normbereich fallen. Hingegen bleiben die gemessenen Werte für 

die LVEF bei allen Patienten im Normbereich. 
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Abbildung 12: LVEF- und GLS-Verlauf unter Therapie mit MEK-Inhibitor + Docetaxel 

 

Die MEK-Inhibitor Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, 

placebokontrollierte Phase-III-Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit des MEK-

Inhibitors in Kombination mit Docetaxel zur Zweitlinientherapie bei NSCLC 

Stadium IIIB-IV im Vergleich zu Placebo + Taxan evaluiert. Lediglich eine 

Patientin (# 76) zeigte keine MEK-Inhibitor-typischen Nebenwirkungen. Es traten 

weder Hautveränderungen (Exantheme), noch Mukositiden, 

Blutzuckerschwankungen oder ein Anstieg der Creatinkinase auf. Bei dieser 

Patientin wurde kein Abfall der Kontraktilität im Strain detektiert werden. Aufgrund 

dieser Hinweise und des charakteristischen klinischen Bildes gehen wir davon 

aus, dass diese Patientin in den Placeboarm randomisiert wurde. 

Patient # 23 erhielt zunächst für 15 Tage einen MEK-Inhibitor. Der MEK-Inhibitor 

wurde jedoch aufgrund eines Lungenödems und kardialer Dekompensation mit 

Begleitinfiltraten zunächst für knapp einen Monat pausiert und schließlich mit 

einer Dosisreduktion von 50% (von 2 x täglich auf 1 x täglich) fortgeführt. 

Docetaxel wurde lediglich einmal zu Studienstart verabreicht. Somit erhielt der 
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Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung nach drei Monaten lediglich einmal pro 

Tag 75 mg eines MEK-Inhibitors. Wir detektierten nach drei Monaten einen Abfall 

der linksventrikulären Auswurfleistung von 65% auf 60%. Zudem entwickelte der 

Patient eine diastolische Funktionsstörung, die zur Baseline noch nicht bestand. 

Diese Veränderungen sind im GLS deutlicher ersichtlich. Die Kontraktilität 

verschlechterte sich von -18,33% auf nur noch -13,44% (siehe Abbildung 13). 

Tabelle 32: Pat. #23; Echokardiographie und GLS  

 

#23 
IVSd 

(mm) 

LVPW

d (mm) 

LVEDD 

(mm) 

LAD 

(mm) 

RVD 

(mm) 

SPAP 

(mmHg) 

LVEF 

(%) 

Global l. 

strain (%)  

Diastolic 

function 

B 8 8 42 30 33 50 65 -18.33 normal 
3 M 8 8 40 30 34 55 60 -13.44 abnormal  

 

Baseline: -18,33%                                               3 Monate: -13,44% 

 

Abbildung 13: Pat. #23; Longitudinal systolic strain zur Baseline und nach 3 Monaten 

 

Auch bei Patient # 29 musste die Studienmedikation mit MEK-Inhibitor und Taxan 

mehrfach pausiert werden. Der MEK-Inhibitor wurde über folgende Zeiträume 

zweimal pro Tag eingenommen: 06/2013 (18 Tage); 08/2013 bis 10/2013 (57 

Tage); 11/2013 bis 01/2014 (75 Tage); 02/2014 bis 04/2014 (60 Tage). Von 

04/2014 bis 08/2014 (117 Tage) wurde die Dosis des MEK-Inhibitors um 50% 

reduziert. Zusätzlich erhielt der Patient insgesamt fünf Gaben Docetaxel im 

Abstand von jeweils drei Wochen. Die letzte Gabe erfolgte knapp vier Monate 

nach Studienstart. Drei Monate nach Studienstart wurde sowohl der MEK-
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Inhibitor eingenommen, als auch Docetaxel regelmäßig appliziert. In der 

Untersuchung nach dreimonatiger Therapie ergab sich echokardiographisch 

keine Verschlechterung der kardialen Funktion. Die Kontraktilität sank jedoch 

leicht auf -13,8% von zuvor -14,69% (siehe Tabelle 33). Nach sechsmonatiger 

Therapie ergab die Strainanalyse einen weiteren Kontraktilitätsabfall auf -12,66% 

sowie auf -11,56% nach neun Monaten experimenteller Therapie. Zu beiden 

Zeitpunkten wurde lediglich der MEK-Inhibitor weiterhin eingenommen. Erst nach 

der Dosisreduktion des MEK-Inhibitors auf 50% der Ausgangsdosis nach 

zehnmonatiger Therapie ergaben die Strainanalysen nach zwölf Monaten einen 

Anstieg des GLS auf -14,22%. 

Tabelle 33: Pat. #29; Echokardiographie und GLS  

 

#29 
IVSd 

(mm) 

LVPW

d (mm) 

LVEDD 

(mm) 

LAD 

(mm) 

RVD 

(mm) 

SPAP 

(mmHg) 

LVEF 

(%) 

Global l. 

Strain (%)  

Diastolic 

function 

B 9 9 51 42 37 28 59 -14.69 abnormal  
3M 9 9 52 44 40 28 59 -13.80 abnormal  
6M 9 9 52 43 33 26 60 -12.66 abnormal  
9M 9 9 50 37 33 32 56 -11.56 abnormal  
12M 9 9 53 37 34 33 56 -14.22 abnormal  
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Abbildung 14: Pat. #29: Therapieverlauf (LVEF, Troponin, GLS) 

 

 

Abbildung 15: Pat. #29: Vergleich der Verläufe von LVEF, Troponin und GLS unter Therapie mit 
MEK-Inhibitor + Docetaxel 
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Patient # 36 erhielt über knapp ein Jahr (07/2013 bis 07/2014), mit einer kurzen 

Therapiepause von 15 Tagen (10/2013) aufgrund einer zunehmenden 

Polyneuropathie, einen MEK-Inhibitor. Die Therapie mit Docetaxel wurde wegen 

der Polyneuropathie nach vier erfolgten Gaben im Abstand von jeweils drei 

Wochen 10/2013 beendet. Die Echokardiographie nach drei Monaten ergab 

einen Abfall der linksventrikulären Auswurfleistung um 5%. Im strain imaging 

zeigte sich parallel ein Abfall der Kontraktilität von -14,22% auf -10,31%. Im 

Verlauf erholte sich sowohl die LVEF, als auch die Werte für den GLS unter 

Therapie mit MEK-Inhibitor. Die Relaxationsstörung blieb unverändert bestehen 

(siehe Tabelle 34).  

Tabelle 34: Pat. #36; Echokardiographie und GLS  

 

#36 
IVSd 

(mm) 

LVPW

d (mm) 

LVEDD 

(mm) 

LAD 

(mm) 

RVD 

(mm) 

SPAP 

(mmHg) 

LVEF 

(%) 

Global l. 

Strain (%)  

Diastolic 

function 

B 11 11 50 38 35 33 60 -14.22 abnormal  
3M 11 11 51 37 37 40 55 -10.31 abnormal  
6M 11 10 53 37 37 29 55 -11.88 abnormal  
9M 10 10 54 38 38 27 59 -14.38 abnormal  
12M 10 10 53 38 33 29 59 -14.69 abnormal  
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Baseline: -14,22%                                     3 Monate: -10,31% 

  

Abbildung 16: Pat. #36; Longitudinal systolic strain zur Baseline und nach 3 Monaten 

 

 

Abbildung 17: Pat. #36: Therapieverlauf (LVEF, Troponin, GLS) 
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Abbildung 18: Pat. #36: Vergleich der Verläufe von LVEF, Troponin und GLS unter Therapie mit 
MEK-Inhibitor + Docetaxel 

Patient # 55 wurde über acht Monate mit dem MEK-Inhibitor therapiert (03/2013 

bis 11/2014). Einen Monat erhielt der Patient die volle Dosis von 75 mg zweimal 

täglich. Nach einer Therapiepause von sieben Tagen (04/2014) wurde die 

Studienmedikation in um 50% reduzierter Dosis fortgesetzt. Eine weitere 

Therapiepause erfolgte ein halbes Jahr nach Therapiestart für acht Tage 

(09/2014). Danach wurde der MEK-Inhibitor bis 11/2014 eingenommen. Der 

Patient erhielt zusätzlich sechs Gaben Docetaxel (letzte Gabe 07/2014). 

Echokardiographisch zeigte sich nach dreimonatiger Therapie eine diastolische 

Funktionsstörung. Diese Veränderung konnte durch die Strainanalyse nicht 

untermauert werden. Die Kontraktilität blieb unverändert. Die diastolische 

Funktion normalisierte sich nach sechs und neun Monaten. 

Tabelle 35: Pat. #55; Echokardiographie und GLS 

 
#55 

IVSd 
(mm) 

LVPW
d (mm) 

LVEDD 
(mm) 

LAD 
(mm) 

RVD 
(mm) 

SPAP 
(mmHg) 

LVEF 
(%) 

Global l. 
Strain (%)  

Diastolic 
function 

B 8 8 42 27 32 31 58 -16.56 normal 
3M 8 8 37 29 33 37 63 -16.72 abnormal  
6M 8 8 42 30 32 30 65 -16.09 normal 
9M 8 8 43 32 32 35 66 -17.03 normal 
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Baseline: normale Relaxation                      3 Monate: abnormale Relaxation 

 
Abbildung 19: Pat. #55; Diastolische Funktion zur Baseline und nach 3 Monaten 

 

Unter Therapie mit MEK-Inhibitor (in Kombination mit Taxan) ergibt sich somit 

insgesamt bei immerhin drei Patienten eine Kontraktilitätseinschränkung nach 

dreimonatiger Therapie. Echokardiographisch konnten zusätzlich bei zwei dieser 

drei Patienten (#23 und #36) ein Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

um jeweils 5% detektiert werden. Der dritte Patient (#29) zeigte bei nur leicht 

verschlechterter Kontraktilität im Strain keine Veränderungen der LVEF. Auch im 

Verlauf blieb bei progredient abnehmendem GLS die LVEF konstant. Die Werte 

für Troponin stiegen bei allen drei Patienten zunächst parallel zur Reduktion des 

GLS an. Erfreulicherweise konnten die Patienten #29 und #36 über drei Monate 

hinaus gemonitort werden. Die Strainanalysen ergaben bei beiden Patienten im 

Verlauf eine Normalisierung des GLS. Auch das High-sensitive Troponin zeigte 

sich rückläufig. Dies deutet somit auf eine reversible Kardiotoxizität hin. 

3.6 Zweite große CARMO-Untersuchung 

Sechs Monate nach Studienstart wurde bei immerhin 36 Patienten die im Zeitplan 

festgelegten Untersuchungen durchgeführt. Wir detektierten 22 Adverse Events. 

Davon wurden sechs als höhergradig (≥ Grad 2 nach CTCAE) und damit als 

interventionsbedürftig eingestuft. Genau die Hälfte davon wäre im Rahmen des 

vorgesehenen kardialen Monitorings der jeweiligen Studie übersehen worden (2 

x LZ-EKG, 1 x Troponin). Die höhergradigen AE sind im Folgenden näher 

beschrieben.  
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Tabelle 36: Adverse Events nach 6 Monaten 

 

3.6.1 Ventrikuläre Tachykardie 

Zwei Patienten zeigten im LZ-EKG nach sechs Monaten experimenteller 

Therapie ventrikuläre Tachykardien. 

 Patienten (n = 36) 

 Alle Grade Grad ≥ 2 

Adverse Events, n (%)   

ACS 0 (0) 0 (0) 

Aortenklappeninsuffizienz 2 (5,6) 0 (0) 

Vorhofflimmern 0 (0) 0 (0) 

Kardialer Thoraxschmerz 0 (0) 0 (0) 

Erregungsleitungsstörung 1 (2,8) 0 (0) 

Mitralklappeninsuffizienz 4 (11,1) 0 (0) 

Myokardinfarkt 0 (0) 0 (0) 

Palpitationen 0 (0) 0 (0) 

Pulmonalklappeninsuffizienz 0 (0) 0 (0) 

Sinusbradykardie 1 (2,8) 0 (0) 

Sinustachykardie 0 (0) 0 (0) 

Supraventrikuläre Tachykardie 0 (0) 0 (0) 

Trikuspidalinsuffizienz 5 (13,9) 1 (2,8) 

Ventrikuläre Arrhythmie 0 (0) 0 (0) 

Ventrikuläre Tachykardie 2 (5,6) 2 (5,6) 
Cardiac disorders – Other specify 
 

  

- Diastolische Dysfunktion* 1 (2,8) 0 (0) 

Troponin 3 (8,3) 1 (2,8) 

QTc-Zeit 1 (2,8) 0 (0) 

Systolischer pulmonalarterieller Druck 0 (0) 0 (0) 

Hypoxie 2 (5,6) 2 (5,6) 

* gemäß Leitlinie [78] graduiert   
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Tabelle 37: Ventrikuläre Tachykardie nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

9 56 MDS/ HDACi 
 

- - nein 

46 74 B-CLL/ BTKi aHT, 

Hyperlipidämie 

Statin,  

Calcium-

Antagonist, 

Fondaparinux 

nein 

 

Bei der an einem myelodysplastischen Syndrom erkrankten Patientin detektierte 

das LZ-EKG eine am ehesten selbstlimitierende ventrikuläre Tachykardie bei 

zuvor unauffälliger kardiovaskulärer Anamnese. Die QTc-Zeit nach Bazett lag im 

Ruhe-EKG nach sechs Monaten bei 0,42 s. Weiterhin waren die Werte für Kalium 

(4,8 mmol/l) und Natrium (140 mmol/l) unauffällig. Die daraufhin erfolgte 

kardiologische Vorstellung ergab zusätzlich eine Dyspnoe bei starker Belastung 

(NYHA II) sowie Schwindel. Synkopen und pektanginöse Beschwerden wurden 

von der Patientin verneint. Nach einem kardiologischen work-up mit 

Echokardiographie (normale linksventrikuläre systolische Funktion, leichtgradige 

diastolische Funktionsstörung) und nicht eindeutig interpretierbarer Ergometrie 

(Abbruch bei 100 Watt aufgrund von Dyspnoe) wurde eine Therapie mit 

Bisoprolol 2,5 mg 1-0-0 empfohlen. Zudem wurde die experimentelle Therapie 

mit dem HDAC-Inhibitor beendet und auf Revlimid umgesetzt. Weder in den 

weiteren LZ-EKGs noch klinisch traten Hinweise auf weitere ventrikuläre 

Tachykardien auf. Abbildung 20 zeigt einen Ausschnitt des LZ-EKGs dieser 

Patientin. 
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Abbildung 20: Pat. #9, LZ-EKG unter HDAC-Inhibitor nach 6 Monaten 
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Patient # 46 erlitt nach 6-monatiger Therapie mit einem BTK-Inhibitor eine 

selbstlimitierende ventrikuläre Tachykardie. Hier wurde im Befund des LZ-EKGs 

ebenfalls die Einleitung einer Therapie mit Beta-Blocker empfohlen. Ebenfalls 

neu zeigte sich eine LAHB-artige Veränderung im Ruhe-EKG. Die QTc-Zeit nach 

Bazett lag im Ruhe-EKG nach sechs Monaten bei 0,418 s. Die Elektrolyte 

(Kalium, Calcium, Natrium) lagen im Normbereich. 

3.6.2 High-sensitive Troponin 

Bei zwei von 36 Patienten (5,6%) stieg das High-sensitive Troponin nach sechs 

Monaten auf Werte knapp >14 pg/ml und entsprach somit einem Grad 1 nach 

CTCAE. Allerdings wurden bei beiden Patienten leicht erhöhte Werte für 

Kreatinin dokumentiert. Die Ejektionsfraktion blieb im Vergleich zur 

Echokardiographie nach drei Monaten jeweils konstant. 

Tabelle 38: High-sensitive Troponin Grad 1 nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankunge
n 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

2

9 

53 NSCLC/  
MEKi+Docetaxel 
 

KHK,  

Z.n. 

Myokardinfarkt 

Marcumar nein 

5

6 

77 CML/Nilotinib aHT Beta-Blocker, 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

Calcium-

Antagonist 

nein 

 

Bei einem Patienten stieg das High-sensitive Troponin von 56,4 pg/ml nach drei 

Monaten auf 82,7 pg/ml (somit Grad 3 nach CTCAE) weiter an (siehe Abbildung 

21 und S.75). Der Patient zeigte unter MEK-Inhibitor + Docetaxel bei einem High-

sensitive Troponin von 82,7 pg/ml weiterhin keine AP-Korrelate, jedoch eine 

Belastungsdyspnoe (siehe Tabelle 47), die bei rezidivierenden Pleuraergüssen 

(letzte Punktion acht Tage vor CARMO nach sechs Monaten) am ehesten 

pulmonal bedingt war. Eine kardiale Komponente ist jedoch nicht 
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auszuschließen. Der Kreatinin-Wert lag mit 1,21 mg/dl diskret über dem 

Normbereich (0-1,17 mg/dl). Das EKG nach sechs Monaten war ebenfalls 

weiterhin unauffällig. Echokardiographisch blieb die systolische Funktion weiter 

konstant. Die nach drei Monaten erstmalig detektierte diastolische 

Funktionsstörung bestand weiterhin. 

Tabelle 39: High-sensitive Troponin Grad 3 nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

55 59 NSCLC/ 

MEKi +  

Docetaxel 

- - nein 

 

 

Abbildung 21:  Pat. #55: Verlauf des High-sensitive Troponins unter MEKi + Docetaxel 

 

Bei immerhin fünf der 36 Patienten (13,9 %) blieb das High-sensitive Troponin im 

Bereich eines Grad 1 nach CTCAE (14-40 pg/ml) erhöht. Bei zwei Patienten (#11 

und #26) bestand die Troponin-Erhöhung jedoch bereits zur Baseline. 
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Tabelle 40: Medical History High-sensitive Troponin Grad 1 nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

11 69 T-NHL/ 

HDACi 

aHT Beta-Blocker ja 

26 77 Follikuläres 

Lymphom/ 

Bite CD3/CD19 

KHK, Z.n. PCI Beta-Blocker, 

Statin, ASS 

ja 

36 68 NSCLC/ 

MEKi  

(+ Docetaxel) 

aHT, 

Hyperurikämie 

ACE-Inhibitor, 

Diuretikum, 

ASS, Heparin 

nein 

46 74 B-CLL/ 

BTKi 

aHT, 

Hyperlipidämie 

Calcium-

Antagonist, 

Statin 

nein 

67 57 NSCLC/ 

EGFRi 

- - nein 

3.6.3 Hypoxie 

Die im Rahmen der BGA gemessene Sauerstoffsättigung ergab bei zwei 

Patienten Werte <88% (nach Belastung) und wurde somit als Grad 2 Adverse 

Event graduiert. 

Tabelle 41: Hypoxie Grad 2 nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Kardiale 
Medikamente 

Anthrazyklin - 
Vorbehandlung 

48 49 Prostata-Ca/ 

PSMA-Bite 

aHT, KHK, Z.n. MI, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 
Statin, ASS 

- 

55 59 NSCLC/ 

MEKi +  

Docetaxel 

- - nein 

3.6.4 Diagnostische Instrumente 

Insgesamt detektierte die CARMO-Untersuchung nach sechs Monaten 22 

Adverse Events, wobei davon sechs als höhergradig (≥ Grad 2) eingestuft 

wurden. Die Langzeit-Elektrokardiographie und die BGA detektierten jeweils zwei 
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höhergradige Adverse Events, während die Echokardiographie und die 

laborchemische Messung des High-sensitive Troponins jeweils ein 

höhergradiges Advrese Events detektierten. 

 

Abbildung 22: Anzahl der detektierten AE durch die diagnostischen Instrumente nach 6 Monaten 

 

3.6.5 Risikofaktoren für das Auftreten kardialer Adverse Events 

Kardiale Vorerkrankung 

Nach sechsmonatiger Therapie wurden die Patienten erneut in die Kollektive 

kardial gesund (n = 19) und kardial vorerkrankt (n = 17) eingeteilt. 
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Tabelle 42: AE, kardial gesund vs. kardial vorerkrankt nach 6 Monaten 

 

Im Kollektiv der kardial gesunden Patienten traten insgesamt neun Adverse 

Events auf, davon drei höhergradige AE (≥ Grad 2). Der Mittelwert lag bei 0,47 

AE pro Patient. Im Kollektiv der kardial vorerkrankten Patienten traten insgesamt 

13 Adverse Events auf. Davon wurden ebenfalls drei AE als höhergradig (≥ Grad 

2) eingestuft. Der Mittelwert lag bei 0,76 AE pro Patient.  

 Patienten (n = 36) 
 Keine kardiale 

Vorerkrankung  
(n = 19) 

mind. eine kardiale 
Vorerkrankung  

(n = 17) 

Adverse Events, n    

ACS 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%) 

Aortenklappeninsuffizienz 1/19 (5,26%) 1/17 (5,88%) 

Vorhofflimmern 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%)  

Kardialer Thoraxschmerz 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%)  

Erregungsleitungsstörung 0/19 (0,0%) 1/17 (5,88%) 

Mitralklappeninsuffizienz 2/19 (10,53%) 2/17 (11,76%) 

Myokardinfarkt 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%)   

Palpitationen 0/19 (0,0%)  0/17 (0,0%)  

Pulmonalklappeninsuffizienz 0/19 (0,0%)  0/17 (0,0%)   

Sinusbradykardie 0/19 (0,0%) 1/17 (5,88%) 

Sinustachykardie 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%) 

Supraventrikuläre Tachykardie 0/19 (0,0%) 0/16 (0,0%) 

Trikuspidalinsuffizienz 3/19 (15,79%) 2/17 (11,76%) 

Ventrikuläre Arrhythmie 0/19 (0,0%)  0/16 (0,0%)   

Ventrikuläre Tachykardie 1/19 (5,26%) 1/16 (6,25%) 

Cardiac disorders – Other specify   

- Diastolische Dysfunktion 0/19 (0,0%) 1/17 (5,88%) 

Troponin 1/19 (5,26%) 2/17 (11,76%) 

QTc-Zeit 0/19 (0,0%) 1/17 (5,88%) 

Systolischer pulmonalarterieller Druck 0/19 (0,0%) 0/17 (0,0%) 

Hypoxie 1/17 (5,88%) 1/16 (6,25%) 
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Der statistische Vergleich der beiden Mittelwerte mit dem Mann-Whitney U-Test 

ergab einen p-Wert von 0,233 und damit keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In diesem Zusammenhang ist jedoch 

erneut die insgesamt niedrige Fallzahl zu beachten.  

 

Abbildung 23: Detektierte Adverse Events bei Patienten ohne und mit kardialer Vorerkrankung 
nach 6 Monaten 

In beiden Kollektiven trat je eine im LZ-EKG detektierte interventionsbedürftige 

ventrikuläre Tachykardie auf. Ebenso detektierten wir bei jeweils einem Patienten 

eine Sauerstoffsättigung von < 88%. Die Erhöhung des High-sensitive Troponins 

auf Grad 3 nach CTCAE trat erneut bei einem Patienten ohne kardiale 

Vorerkrankung auf. Der Patient wurde mit einem MEK-Inhibitor und Docetaxel 

behandelt. Der Verlauf der Troponinwerte dieses Patienten ist in Abbildung 21 

dargestellt. 

Weitere Risikofaktoren 

Um neben einer bereits bestehenden kardialen Vorerkrankung gegebenenfalls 

weitere Risikofaktoren für das gehäufte Auftreten von Adverse Events  zu 

registrieren, wurden für „Alter ≥ 60 Jahre“, „arterielle Hypertonie“ und „Z.n. 

anthrazyklinhaltiger Chemotherapie“ auch nach sechs Monaten experimenteller 

Therapie die Mittelwerte der detektierten Adverse Events in den jeweiligen 

Risiko- und Nicht-Risikokollektiven verglichen (siehe Tabelle 43). Zusätzlich 
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wurden für das Auftreten höhergradiger Adverse Events Kreuztabellen erstellt 

und p-Werte errechnet (siehe Tabelle 45).  

Tabelle 43: Risikofaktoren für das Auftreten kardialer Adverse Events nach 6 Monaten 

Risikofaktor Patienten,n Min. 
AE 

Max. 
AE 

Summe 
AE 

MW P 

Kardiale 

Vorerkrankung 

nein 19 0 2 9 0,47 0,233 

ja 17 0 2 13 0,76 

Alter ≥ 60 nein 14 0 2 9 0,64 0,693 

ja 22 0 2 13 0,59 

Arterielle 

Hypertonie 

nein 21 0 2 11 0,52 0,477 

ja 15 0 2 11 0,73 
Z.n. 

Anthrazyklinen 

nein 29 0 2 21 0,72 0,037 

ja 7 0 2 1 0,14 

 

Auch nach sechs Monaten ergab keiner der getesteten Risikofaktoren einen 

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven ohne und mit 

Risikofaktor. Dennoch sind auch hier die jeweils höheren Mittelwerte für die 

detektierten Adverse Events zumindest in den Risikokollektiven mit kardialer 

Vorerkrankung und mit arterieller Hypertonie zu beachten (siehe Tab. 43; Abb. 

24).  
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Abbildung 24: Adverse Events pro Patient in den Risikokollektiven nach 6 Monaten 

Erneut sind zudem die individuellen prozentualen Häufigkeiten der einzelnen 

Risikofaktoren für das Auftreten einer erhöhten Anzahl an Adverse Events 

auffällig. Für Alter ≥ 60 Jahre (13,6% im Vergleich zu 7,1% im Kollektiv der unter 

60-jährigen), für arterielle Hypertonie (20% im Vergleich zu 4,8% im Kollektiv der 

Patienten ohne arterielle Hypertonie) und für kardial vorerkrankte Patienten 

(17,6% im Vergleich zu 5,3% bei Patienten ohne kardiale Vorerkrankung) konnte 

eine erhöhte Häufigkeit für das Auftreten von zwei AE festgestellt werden im 

Vergleich zu den jeweiligen Kollektiven ohne Risikofaktor (siehe Tab. 44). 

Tabelle 44: Risikofaktoren für das Auftreten von 2 Adverse Events 

Risikofaktor  Patienten, n 2 AE 
Kardiale 

Vorerkrankung 

nein 19 5,3% (1/19) 

ja 17 17,6% (3/17) 

Alter ≥ 60 Jahre nein 14 7,1% (1/14) 

ja 22 13,6% (3/22) 

Arterielle 

Hypertonie 

nein 21 4,8% (1/21) 

ja 15 20% (3/15) 

 

Der statistische Test bezüglich der Unterschiede in der Schwere der auftretenden 

Adverse Events nach sechs Monaten ergab keine signifikanten Unterschiede. 
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Tabelle 45: Risikofaktoren für das Auftreten höhergradiger Adverse Events 

Risikofaktor  Patienten, n Mind. 1 AE ≥ °II P 
Kardiale 

Vorerkrankung 

nein  19 10,5% (2/19) 0,65 

ja 17 17,6 (3/17) 

Alter ≥ 60 Jahre  nein 14 21,4% (3/14) 0,357 

ja 22 9,1% (2/22) 

Arterielle 

Hypertonie 

nein 21 9,5% (2/21) 0,63 

ja 15 20% (3/15) 

Z.n. 

Anthrazyklinen 

nein 29 17,2% (5/29) 0,559 

ja 7 0% (0/7) 

 

Höhergradige Adverse Events traten nur in den Risikokollektiven mit arterieller 

Hypertonie (20% im Vergleich zu 9,5% bei Patienten ohne arterielle Hypertonie) 

und bei Patienten mit kardialer Vorerkrankung (17,6% im Vergleich zu 10,5% bei 

Patienten ohne kardiale Vorerkrankung) wie erwartet häufiger auf. 

3.7 NT-proBNP 

Zur Baseline und nach drei Monaten hatten jeweils immerhin 66,66% der 

Patienten (60/90 zur Baseline und 34/51 nach drei Monaten) NT-proBNP-Werte 

< 300 pg/ml. Nach sechs Monaten lagen die NT-proBNP-Werte sogar bei 80,56% 

der Patienten (29/36) < 300 pg/ml. 

Für Alter und Geschlecht erhöhte NT-proBNP-Werte und somit ein Hinweis auf 

eine Pathologie des kardiovaskulären Zustands der Patienten konnten zur 

Baseline bei 21/90 Patienten (23,33%), nach drei Monaten bei 8/51 Patienten 

(15,69%) und nach sechs Monaten bei 4/36 Patienten (11,11%) festgestellt 

werden. Gleicht man diese Ergebnisse mit den erhobenen Daten zum Bestehen 

kardiovaskulärer Vorerkrankungen ab, ergibt sich eine hohe Übereinstimmung. 

Bei 19 der 21 Patienten mit pathologisch erhöhten NT-proBNP-Werten zur 

Baseline war mindestens eine kardiovaskuläre Vorerkrankung bekannt. Eine 

weitere Patientin wurde zuvor mit Anthrazyklinen behandelt. Sieben der acht 

Patienten mit pathologisch erhöhten NT-proBNP-Werten nach drei Monaten 

wiesen bereits mindestens eine vordiagnostizierte kardiovaskuläre Erkrankung 
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auf. Wiederum eine weitere Patientin wurde in der Vergangenheit mit 

Anthrazyklinen behandelt. Die Daten nach sechs Monaten ergaben, dass bei 

allen vier Patienten mit pathologisch erhöhten NT-proBNP-Werten mindestens 

eine kardiovaskuläre Vorerkrankung bestand. 

3.8 6-Minuten-Gehtest und BGA 

Der 6-Minuten-Gehtest konnte zur Baseline von 80 der 90 Patienten (88,9%), 

nach drei Monaten Therapie von 47 der 51 Patienten (92,2%) und nach sechs 

Monaten Therapie von 33 der 36 Patienten (91,7%) absolviert werden. Die 

mediane Gehstrecke lag zur Baseline und nach dreimonatiger Therapie bei 

jeweils 400 m. Nach sechsmonatiger Therapie lag die mediane Gehstrecke bei 

immerhin 440 m. 

Tabelle 46: Gehstrecken im 6-Minuten-Gehtest 

 Baseline 3 Monate 6 Monate 
Median (Q.0,25-0,75), in Meter 400 (320-440) 400 (320-480) 440 (370-460) 

Minimum, in Meter 100 40 120 

Maximum, in Meter 600 580 540 

 

Die arterielle BGA nach dem 6-Minuten-Gehtest ergab zur Baseline eine 

respiratorische Partialinsuffizienz (pH 7,44; pO2 58 mmHg; pCO2 35,4) ohne 

Interventionsbedarf bei einem Patienten mit NSCLC und eine respiratorische 

Globalsuffizienz (pH 7,46; pO2 59,1; pCO2 30,8 mmHg) bei einem Patienten mit 

B-CLL. Eine daraufhin veranlasste Bodyplethysmographie ergab eine obstruktive 

Ventilationsstörung (bei Z.n. Nikotinabusus). Eine medikamentöse Therapie mit 

Ipratropiumbromid/Fenoterol Spray 2-2-2 wurde eingeleitet. 

Obwohl bei einem Patienten mit Prostata-Ca die Ergebnisse der BGA (pH 7,37; 

pO2 83,3 mmHg; pCO2 32 mmHg; SpO2 95,9%) noch nicht den Diagnosekriterien 

der respiratorischen Insuffizienz entsprachen, wurde ein Lungenfunktionstest 

durchgeführt, um die antiobstruktive Therapie ggf. optimieren zu können. 

Schließlich wurde Clenbuterol durch Tiotropiumbromid ersetzt. 
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Dieser Patient brach den 6-Minuten-Gehtest nach sechsmonatiger Therapie 

schließlich aufgrund von schwerer Dyspnoe und Schwindel ab. Die 

Sauerstoffsättigung lag danach bei lediglich 88%. Parallel zum abgebrochenen 

6-Minuten-Gehtest und zur Hypoxie sank die EF von 49 auf 43% (lag somit 

jedoch weiterhin bei Grad 2 nach CTCAE). Als mögliche Ursachen bei 

dokumentierter Nykturie, zwischenzeitlich behandlungsbedürftigen 

Unterschenkelödemen sowie auskultatorisch Giemen und verlängertem 

Exspirium sind somit differentialdiagnostisch an eine Exazerbation des Small 

Airway Disease und/oder eine kardiale Dekompensation zu denken. Demzufolge 

wäre prinzipiell eine weitere Diagnostik (z.B. erneute Lungenfunktionsprüfung, 

Röntgen-Thorax) aufgrund der pathologischen CARMO-Befunde indiziert 

gewesen. 

Die BGA des Patienten mit respiratorischer Partialinsuffizienz zur Baseline bei 

NSCLC zeigte nach sechs Monaten erneut eine respiratorische 

Partialinsuffizienz (pH 7,45; pO2 50,5 mmHg; pCO2 35,3 mmHg, SpO2 87,3%). 

Der 6-Minuten-Gehtest dieses Patienten wurde ebenfalls aufgrund von Dyspnoe 

abgebrochen. Die EF blieb im Vergleich zur Untersuchung nach drei Monaten 

konstant. Hier deuteten allerdings konstant steigende Werte für High-sensitive 

Troponin (siehe Abbildung 21) und die reduzierte myokardiale Kontraktilität im 

Strain (nach drei Monaten) auf eine myokardiale Schädigung hin, wohingegen 

die respiratorische Partialinsuffizienz am ehesten pulmonal verursacht sein dürfte 

(z.B. Pleuraerguss bei NSCLC). Es wurde keine weitere pulmonale Diagnostik 

eingeleitet, jedoch ein kardio-MRT empfohlen. 

Nach drei Monaten wurde keine respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz 

detektiert. 
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Tabelle 47: Ergebnisse der BGA zur Baseline, nach 3 und 6 Monaten 

 Respiratorische 
Partialinsuffizienz, n 

Respiratorische 
Globalinsuffizienz, n 

Baseline 1/80 1/80 

3 mo - - 

6 mo 1*/33 - 

* Patient #55 

Tabelle 48: Hypoxie und 6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten 

ID Alter Indikation/ 
Studie 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 

Medikamente Anthrazykline 

48 49 Prostata-Ca/ 

PSMA-Bite 

aHT, KHK, Z.n. MI, 

Z.n. PCI 

Beta-Blocker, 
Statin, ASS 

- 

55 59 NSCLC/ 

MEKi +  

Docetaxel 

- - nein 

3.9 Experimentelle Medikamente 

Unter Therapie mit einem bispezifischen CD19/CD3 Antikörper entwickelte sich 

bei einem von drei behandelten Patienten lediglich eine interventionsbedürftige 

Sinusbradykardie. Durch Reduktion des Betablockers wurde die 

Sinusbradykardie erfolgreich therapiert. 

Bei zwei von sechs Myelompatienten kam es unter Therapie mit einem 

monoklonalen Anti-CD38-Antikörper zu einer Aggravation der jeweils 

vorbestehenden KHK. 

Die Therapie mit HDAC-Inhibitoren ergab bei vier von acht behandelten 

Patienten eine Verlängerung der QTc-Zeit. Bei einer weiteren Patientin wurde 

eine ventrikuläre Tachykardie detektiert. 

Insgesamt sieben Patientinnen erhielten einen panPI3K-Inhibitor. Eine Aussage 

über gehäuft auftretende AE ist für diesen Wirkstoff jedoch schwierig, da drei 

Patientinnen schon vor der Visite nach drei Monaten aus der jeweiligen 

Therapiestudie ausschieden und bei zwei Patientinnen nach drei Monaten keine 
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AE detektiert wurden. Eine Patientin entwickelte eine behandlungsbedürftige 

Sinustachykardie unter Therapie. 

Unter Therapie mit einem αPI3K-Inhibitor entwickelten zwei von vier Patientinnen 

eine therapiebedürftige Sinustachykardie. 

Bei allen vier Patienten, die unter BTK-Inhibitor-Therapie die CARMO-Visite nach 

drei bzw. sechs Monaten durchliefen, konnten Herzrhythmusstörungen 

(Sinusbradykardie, supraventrikuläre Tachykardie, ventrikuläre Tachykardie, 

ventrikuläre Arrhythmie) detektiert werden. Bei vier der insgesamt sechs 

behandelten Patienten ergab das LZ-EKG zur Baseline bereits Auffälligkeiten. 

Die Therapie mit einem bispezifischen Antikörper gegen PSA ergab keine 

eindeutigen Ergebnisse bezüglich häufiger Adverse Events. Bei einem Patienten 

trat eine therapiebedürftige Sinustachykardie auf. 

Das Kollektiv unter Therapie mit einem EGFR-Inhibitor war mit einem mittleren 

Alter von 50,4 Jahren sehr viel jünger als das Gesamtkollektiv. Dies spiegelte 

sich auch in unseren Ergebnissen. Bei vier von zehn Patienten traten nach drei 

und sechs Monaten Therapie keine AE auf. Dies könnte zwar für eine geringe 

Toxizität des Medikaments sprechen, ist aber sicherlich auch dem jungen Alter 

und damit der geringeren kardialen Komorbidität der therapierten Patienten zu 

zuschreiben. Auffällig war einzig, dass bei 50% der Patienten nach drei bzw. 

sechs Monaten Klappenvitien in der Echokardiographie festgestellt wurden. 

Zwei Patienten entwickelten unter Therapie mit einer PSA Vakzine 

behandlungsbedürftige Herzrhythmusstörungen. 

Insgesamt sieben Patienten wurden mit einem FGFR-Inhibitor therapiert. Es 

erreichten lediglich zwei dieser Patienten die CARMO-Visite nach drei Monaten. 

Ein relevantes AE wurde unter Therapie nicht detektiert. 

Unter Therapie mit einem HDM2-Inhibitor und Nilotinib traten keine relevanten 

AE auf. 
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4. Diskussion 
Das Risiko potentiell kardiotoxischer Nebenwirkungen neuer zielgerichteter 

Therapien in der Behandlung maligner Erkrankungen  erfordert zunehmende 

fachliche Kompetenz sowie eine enge Kooperation zwischen den Fachdisziplinen 

Onkologie und Kadiologie [80-82]. Neben ihrer lebensbedrohlichen 

Grunderkrankung und der damit assoziierten Therapie weisen onkologische 

Patienten häufig ein erhöhtes kardiales Risikoprofil auf. Im Rahmen klinischer 

Studien werden standardmäßig lediglich serielle 12-Kanal-EKGs und eine 

Echokardiographie (oft auch nur zur Baseline) zur Detektion kardialer 

Nebenwirkungen durchgeführt. Die Implementierung eines erweiterten und 

einheitlichen kardialen Monitorings in Phase I/II Studien begleitend zur 

experimentellen onkologischen Therapie schien daher dringend erforderlich.  

Im Folgenden werden der Algorithmus inklusive der Effizienz der einzelnen 

diagnostischen Instrumente sowie die zeitlichen Abstände der Untersuchungen, 

vermutete Risikofaktoren bezüglich der Häufigkeit und Schwere der Adverse 

Events, speziell das Adverse Event „Sinustachykardie“ und die Daten zu MEK-

Inhibitoren kritisch diskutiert. Des Weiteren erfolgt die Aufarbeitung und 

Beleuchtung einiger individueller Studienverläufe parallel zum kardiologischen 

Monitoring, um beispielhaft die Notwendigkeit eines solchen aufzuzeigen.  

4.1 Der Zeitplan 

Der festgelegte diagnostische Algorithmus sollte mögliche kardiale Adverse 

Events möglichst genau und multimodal sowie frühzeitig detektieren mit dem Ziel 

die onkologische Behandlung idealerweise nicht unterbrechen oder beenden zu 

müssen. Im Vordergrund stand dabei die Erhöhung der Patientensicherheit unter 

experimenteller onkologischer Therapie, sowie eine sowohl optimale 

onkologische als auch kardiologische Betreuung. 

Zur standardisierten Auswertung unserer Ergebnisse verwendeten wir die vom 

US NCI herausgegebenen CTCAE [51]. Zeitgleich schlugen Eschenhagen et al. 

in ihrem Position Paper zu „Cardiovascular side effects of cancer therapies“ die 

Verwendung der CTCAE im Rahmen eines kardialen Monitorings während früher 

klinischer Studien vor [2]. Die hochstandardisierten, evaluierten sowie nach 
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Organsystemen geordneten Kriterien, die zur systematischen Beurteilung von 

Adverse Events im Verlauf experimenteller Therapiestudien Anwendung finden, 

stellen für unser Projekt das beste evaluierte Instrument zur möglichst 

umfassenden Abdeckung aller neu aufgetretenen kardialen Symptome dar. Im 

Verlauf der Auswertung kristallisierten sich lediglich einige wenige ungenau oder 

unzureichend definierte Kriterien heraus. Wir ergänzten das Kriterium 

Sinustachykardie um einen Grad 2 bei tachykardem Frequenzspektrum mit 

mittleren Frequenzen zwischen 90-100/min, da sich von kardiologischer Seite 

insbesondere in den Auswertungen des LZ-EKGs mittlere Herzfrequenzen 

zwischen 90-100/min als Therapieindikation häuften [83]. Ferner fehlt es an 

einem Kriterium, das explizit die diastolische Funktion beschreibt. 

Veränderungen der diastolischen Funktion wurden in verschiedenen 

Publikationen bereits als ein möglicher Parameter zur Detektion früher 

Kardiotoxizität postuliert [78, 84, 85]. Daher entschieden wir uns, die diastolische 

Herzfunktion unter „Cardiac disorders – other specify“ zu erfassen. Insgesamt 

erwies sich der CTCAE als gut handhabbares und effizientes Instrument zur 

standardisierten Erfassung kardialer Adverse Events im Rahmen unseres 

Projekts. 

Zu Beginn unseres kardiologischen Monitorings wurden zusätzlich 

demographische Patientendaten wie Alter und Geschlecht, die CVRF und 

kardiovaskuläre Vorerkrankungen erfasst, um das Risikoprofil der Patienten 

besser einordnen zu können. In ihrem 2016 erschienenen Position Paper zu 

onkologischen Therapien und kardiovaskulärer Toxizität empfiehlt die ESC ein 

ähnliches Assessment an Risikofaktoren zur Baseline [19]. Dazu zählen nach 

ESC zum einen demographische und kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Alter, 

Familienanamnese, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und 

Hypercholesterinämie. Zum anderen werden zusätzlich „Lifestyle Faktoren“ wie 

Nikotinabusus, hoher Alkoholkonsum und Adipositas als auch frühere 

kardiotoxische Therapieregime (Anthrazykline und Radiatio des 

Thorax/Mediastinum) erfasst. Zur Vervollständigung des individuellen 

Risikoprofils wird empfohlen, kardiovaskuläre Vorerkrankungen zu registrieren 

und die kardiale Funktion mittels Bildgebung (Echokardiographie, MUGA oder 
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cMRT) und kardialer Biomarker zu erfassen [19]. Vergleichbare Empfehlungen 

wurden bezüglich eines „baseline cardiac assessment“ bei HER2-positiven 

Brustkrebspatientinnen von Jones et al. publiziert. Explizit werden hier zusätzlich 

eine gründliche klinische Untersuchung der Patienten mit besonderem 

Augenmerk auf Blutdruck, Herzauskultation und klinische Zeichen für eine 

Herzinsuffizienz als auch ein 12-Kanal-EKG genannt [40]. 

Nachdem wir 2011 mit dem CARMO-Zeitplan erstmalig ein Assessment zur 

kardiologischen Baseline Erhebung tumorkranker Patienten definierten und 

dieses prospektiv umsetzten, folgte erstmals die Veröffentlichung internationaler 

Richtlinien. Die erstellten Fragebögen zu demographischen Patientendaten, 

kardiovaskulären Risikofaktoren und Vorerkrankungen halten die relevanten 

Informationen zur Erstellung eines individuellen Risikoprofils fest. In den 2012 

publizierten ESMO Clinical Practice Guidelines wird die Erfassung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren und Vorerkrankungen zur Baseline mit einem 

Evidenzlevel von IA angegeben [18]. Ein solches Assessment sollte somit auch 

in Zukunft Bestandteil eines kardiologischen Monitorings sein. 

Ergänzend erfassen unsere Baseline-Untersuchungen die kardiale Funktion vor 

Therapie, um eventuell auftretende Veränderungen in den Kontext einordnen zu 

können. Zusätzlich zu den allgemein empfohlenen Untersuchungsmodalitäten 

(12-Kanal-EKG, Echokardiographie, kardiale Biomarker) und insbesondere 

ergänzend zur kardiologischen Diagnostik in der jeweiligen Studie wurde unser 

Algorithmus durch ein Langzeit-EKG ergänzt, da kardiale Arrhythmien wie die 

Sinustachykardie, Brady- oder Tachyarrhythmien und 

Erregungsleitungsstörungen zu einer Gruppe typischer Nebenwirkungen bisher 

etablierter onkologischer Therapeutika zählen [19]. Wir können durch unsere 

Ergebnisse zeigen, dass sowohl das LZ-EKG als auch die Strainanalysen 

sinnvolle Ergänzungen zur etablierten kardiologischen Abklärung darstellen, um 

sie als zusätzliche Bestandteile zukünftiger kardiologischer 

Monitoringprogramme vorschlagen zu können. 
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Der kardiale Biomarker NT-proBNP und der 6-Minuten-Gehtest konnten nicht im 

Rahmen der CTCAE bewertet werden und werden somit unter dem Punkt 4.5 

separat diskutiert. 

4.1.1 Elektrokardiographie 

Das 12-Kanal-EKG zählt seit den 90er Jahren zu den empfohlenen 

diagnostischen Instrumenten zur Detektion kardiotoxischer Nebenwirkungen 

onkologischer Therapien [2, 19, 52, 53]. Madias appelliert in einem 2016 im 

American Journal of Cardiology erschienenen Kommentar an die 

Fachgesellschaften insbesondere den Vergleich serieller EKGs zu 

verschiedenen Therapiezeitpunkten bereits frühzeitig zum Screening 

kardiotoxischer Wirkungen einzusetzen [86]. Vor allem eine mögliche 

Verlängerung des QTc-Intervalls als kardiotoxische Nebenwirkung macht die 

Entwicklung neuer zielgerichteter Medikamente häufig schwierig und langwierig. 

Im Vordergrund steht dabei hauptsächlich das erhöhte Risiko für ventrikuläre 

Arrhythmien [87]. Durch serielle Elektrokardiographien kann eine Verlängerung 

des QT-Intervalls mit Erhöhung des Risikos für maligne Rhythmusstörungen 

kostengünstig und nicht invasiv detektiert und dadurch die Patientensicherheit 

erhöht werden. Daher ist und bleibt ein gewöhnliches 12-Kanal-EKG trotz 

gewisser Limitationen wie Störanfälligkeiten durch die Variabilität der Position der 

Elektroden, die Körperlage des Patienten und diverse 

Erregungsrückbildungsstörungen eine essentielle Komponente in der 

Medikamentenentwicklung zur Detektion von Kardiotoxizität [87]. Die 

Bestimmung des QTc-Intervalls steht aktuell im Vordergrund der EKG-

Messungen innerhalb experimenteller Studien. Dabei darf jedoch nicht außer 

Acht gelassen werden, dass ein gewöhnliches EKG zudem häufige 

Herzrhythmusstörungen wie Vorhofflimmern/-flattern, 

Erregungsleitungsstörungen wie AV-/Schenkelblöcke oder auch Hinweise auf 

stattgehabte oder akute Ischämien detektieren kann. 

Insgesamt detektierte die Elektrokardiographie zu den Zeitpunkten Baseline, 2h, 

drei Monaten und sechs Monaten teilweise interventionsbedürftige kardiale 

Adverse Events. Zwei der Patienten konnten aufgrund der im EKG detektierten 
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Auffälligkeiten nicht in die jeweilige onkologische Therapiestudie eingeschlossen 

werden.  

Das einzige Adverse Event nach zwei Stunden erfasste ebenfalls die 

Elektrokardiographie. In diesem exemplarischen Fall hat sowohl der CARMO-

Zeitplan, als auch das folgende kardiologische work-up in Zusammenarbeit mit 

den Kardiologen des DZHI vorbildlich funktioniert. Durch optimale 

interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen experimenteller Onkologie und 

Kardiologie konnte unser Patient nach lediglich kurzer Therapiepause seine 

experimentelle Therapiestudie ohne weitere Beeinträchtigung der kardialen 

Funktion erfolgreich fortsetzen. 

Die Elektrokardiographie ist bereits Bestandteil der kardiologischen Diagnostik 

im Rahmen experimenteller Therapiestudien und erwies sich auf der Grundlage 

unserer Ergebnisse als wichtiges Instrument zur Detektion relevanter Adverse 

Events zur Baseline und zwei Stunden nach Erstgabe des Studienmedikaments. 

Einen zusätzlichen Nutzen zeigte die EKG-Kontrolle zwei Stunden nach Erstgabe 

eines HDAC-Inhibitors, welche in der kardiologischen Diagnostik der Studie erst 

eine Stunde später aufgefallen wäre. 

4.1.2 Langzeit-Elektrokardiographie 

Die Langzeit-Elektrokardiographie zählt bisher nicht zu den empfohlenen 

diagnostischen Methoden eines Monitorings kardiotoxischer Nebenwirkungen 

unter onkologischer Therapie. Da onkologische Erkrankungen jedoch bereits 

ohne zusätzliche Therapien für kardiale Arrhythmien prädisponieren [88-90] und 

zusätzlich Daten zu QTc-Intervall verlängernder Wirkung neuer zielgerichteter 

Medikamente vorliegen [91-93], sollte das LZ-EKG als Instrument zur Detektion 

supraventrikulärer und ventrikulärer Arrhythmien in Betracht gezogen werden. 

Die Langzeit-Elektrokardiographie detektierte 14 höhergradige Adverse Events 

zur Baseline, sieben nach drei Monaten und zwei interventionsbedürftige 

Adverse Events nach sechs Monaten onkologischer Therapie. Lediglich ein Teil 

der Sinustachykardien wäre im standardmäßig durchgeführten kardialen 

Monitoring der jeweiligen Studie (12-Kanal-EKG) detektiert worden, während die 
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Mehrzahl der höhergradigen Herzrhythmusstörungen übersehen worden wäre. 

Weiterhin ergaben sich aus den 12-Kanal-EKGs nach drei und sechs Monaten 

bei keinem der Patienten Hinweise auf eine mögliche Herzrhythmusstörung 

durch eine z.B. verlängerte QTc-Zeit nach Bazett.  

Zusammenfassend ist die LZ-Elektrokardiographie somit ein effizientes 

diagnostisches Instrument zur Detektion abklärungs- bzw. therapiebedürftiger 

Herzrhythmusstörungen, die durch ein gewöhnliches 12-Kanal-EKG im Rahmen 

der Studie übersehen worden wären. Insbesondere im LZ-EKG detektierte 

mittlere Herzfrequenzraten zwischen 90-100/min wurden aus kardiologscher 

Sicht als therapiebedürftig angesehen. Wäre lediglich das im Rahmen der 

Studien vorgesehene 12-Kanal-EKG durchgeführt worden, wären zur Baseline 

15 von 23 tachykarde Herzfrequenzspektren/Sinustachykardien (davon 6/11 aus 

kardiologischer Sicht interventionsbedürftig), zwei supraventrikuläre 

Tachykardien, eine ventrikuläre Arrhythmie und eine ventrikuläre Tachykardie; 

nach drei Monaten sechs von sieben Sinustachykardien/tachykarde 

Herzfrequenzspektren und eine supraventrikuläre Tachykardie sowie nach sechs 

Monaten zwei ventrikuläre Tachykardien nicht erfasst worden.  

Daher sollten Studienprotokolle zukünftig die Implementierung einer Langzeit-

Elektrokardiographie in Betracht ziehen. 

4.1.3 Echokardiographie 

Die Echokardiographie ist gemäß der American Society of Echocardiography und 

der European Association of Cardiovascular Imaging der bildgebende 

Grundpfeiler zur Evaluation der kardialen Funktion von Patienten vor, während 

und nach onkologischer Therapie [56]. Als wichtige Vorteile sind dabei die breite 

Verfügbarkeit, die Einsatzflexibilität, die zeitgleiche direkte Erfassung der 

kardialen Dimension und Funktion und die fehlende Strahlenbelastung zu 

nennen [56]. Es werden ein Baseline Assessment sowie ein serielles Monitoring 

der kardialen Struktur und Funktion durch echokardiographische Messungen als 

Methode der Wahl empfohlen. Bisher ist die wiederholte Echokardiographie nicht 

standardmäßig als Bestandteil des kardialen Monitorings in experimentellen 

Studien vorgesehen. 



93 
 

Im Rahmen von CARMO erwies sich die Echokardiographie als effizientes 

Instrument zur Detektion kardialer Adverse Events, da der Großteil der 

detektierten AE durch die Echokardiographie erfasst wurde. Unter den 

höhergradigen Adverse Events waren vordringlich Klappeninsuffizienzen, 

diastolische Dysfunktionen und Erhöhungen des systolischen 

pulmonalarteriellen Druckes ohne direkte klinische Konsequenz. Sicherlich ist zu 

beachten, dass sich bisherige Empfehlungen bezüglich eines 

echokardiographischen Monitorings kardiotoxischer Nebenwirkungen 

onkologischer Therapien hauptsächlich auf Anthrazykline und Trastuzumab 

beziehen. Bei diesen erwiesenermaßen kardiotoxischen Substanzen stellt das 

Monitoring der linksventrikulären systolischen Funktion den Grundpfeiler der 

empfohlenen Monitoringstrategien dar [19, 56]. Die üblicherweise als Maß der 

Kardiotoxizität erfasste Reduktion der LVEF trat in CARMO eher selten auf. Es 

konnte im Therapieverlauf zwar bei zwölf Patienten eine Reduktion der LVEF um 

> 5% festgestellt werden, allerdings ergab sich bei lediglich einem Patienten eine 

Reduktion der LVEF auf < 50%. Eine mögliche Erklärung wäre, das die Reduktion 

der LVEF in der Kaskade der Myokardschädigung erst spät auftritt und dann 

häufig nicht oder nur eingeschränkt reversibel ist [85, 94]. Auch unsere 

Ergebnisse legen nahe, die Befunde der Echokardiographie zur Detektion 

kardiotoxischer Wirkungen experimenteller Medikamente nicht ausschließlich auf 

Veränderungen der LVEF zu reduzieren. Parametern wie der diastolischen 

Funktion sollte zukünftig mehr Beachtung geschenkt werden, da diese nach drei 

Monaten bei immerhin gut 15% der Patienten neu auftrat und ggf. einen 

Parameter zur Detektion subklinischer Kardiotoxizität darstellen könnte [84]. 

Zusammenfassend können wir sagen, dass die Echokardiographie als 

anerkannte Methode des kardiologischen Monitorings standardmäßig 

Bestandteil kardiologischer Assessments sowie eines Monitorings unter 

experimenteller Therapie sein sollte, um möglicherweise auftretende 

Veränderungen der kardialen Struktur und Funktion unter experimenteller 

Therapie frühzeitig detektieren zu können. Wünschenswert wäre, die 

Untersuchung zu den verschiedenen Zeitpunkten jeweils vom gleichen 
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Untersucher durchführen zu lassen, um einen interindividuellen Bias zu 

vermeiden.   

4.1.4 Global Longitudinal Strain 

Zur Detektion früher und insbesondere subklinischer Kardiotoxizität im Sinne 

einer linksventrikulären Dysfunktion erscheint das STI als die zukünftige Methode 

der Wahl. Laut Plana et al. stellt die Veränderung des GLS im Verlauf einer 

Therapie den optimaler Parameter dar [56]. Frühe Abnahmen des radialen und 

longitudinalen Strains (Abnahme der Kontraktilität) konnten bereits in 

verschiedenen Studien bei Patienten unter Anthrazyklinen (z.T. in Kombination 

mit Taxanen und Trastuzumab) unabhängig von Veränderungen der LVEF 

bestätigt werden [47, 57, 95]. Negishi et al. schlussfolgerten aus ihrer Studie mit 

81 Brustkrebspatientinnen unter Behandlung mit Trastuzumab ± Anthrazyklinen, 

dass eine Reduktion des GLS von < 8% im Vergleich zur Baseline nicht von 

klinischer Relevanz sei, während eine Reduktion von > 15% sehr wahrscheinlich 

klinisch bedeutsam werde [96]. Aufgrund dieser Daten und insbesondere der 

höheren Sensitivität des strain imaging für frühe myokardiale Veränderungen 

entschlossen wir uns, die Strain-Analysen für die bereits generierten 

Echokardiographien zusätzlich durchzuführen und prospektiv das Strain Imaging 

als ergänzende Diagnostik in Kombination mit der Echokardiographie zu 

implementieren. Allerdings konnten wir im CARMO-Kollektiv insgesamt keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten des GLS zur Baseline und 

nach drei Monaten experimenteller Therapie detektierten. Dieses könnte auf eine 

zumindest geringere kardiotoxische Wirkung der verabreichten experimentellen 

Medikamente im Vergleich zu Therapien mit Anthrazyklinen oder Trastuzumab 

hinweisen. In Anlehnung an die Daten von Negishi et al. kann bei einer Reduktion 

des GLS von lediglich 0,35% im Gesamtkollektiv von einer Reduktion ohne 

klinische Relevanz gesprochen werden. 

Allerdings ergaben die Strain-Analysen erste Hinweise für eine mögliche 

Kardiotoxizität von MEK-Inhibitoren in Kombination mit Docetaxel. Bei drei der 

vier behandelten Patienten detektierten wir eine Abnahme des GLS zwischen 

0,89 und 4,86% nach drei Monaten. Parallel kam es bei allen drei Patienten zu 
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einem Anstieg des High-sensitive Troponins sowie bei zwei der drei Patienten 

bereits zu einer leichten Reduktion der LVEF um jeweils 5%. Zu keinem Zeitpunkt 

fiel die LVEF der Patienten jedoch unter 55% ab. Im Follow-up nach zwölf 

Monaten zeigte sich für 2 von 3 untersuchten Patienten trotz Fortführung der 

Therapie mit dem MEK-Inhibitor eine Erholung des GLS auf Werte nahe der 

Baseline-Messungen. Die Werte für High-sensitive Troponin T stabilisierten sich 

bzw. zeigten eine leicht rückläufige Tendenz. Die LVEF fiel bei beiden Patienten 

auch nach 12 Monaten nicht unter 55% ab. Schlussfolgernd könnte hier eine 

akute toxische Wirkung der Kombination MEK-Inhibitor + Docetaxel detektiert 

worden sein, zum Untersuchungszeitpunkt noch ohne klinische Relevanz, die 

sich im Verlauf der Therapie und unter Diskontinuität von Docetaxel reversibel 

zeigt. 

Insgesamt erscheinen Strain-Analysen der durchgeführten Echokardiographien 

also sinnvoll, um subklinische oder beginnende Kardiotoxizität zu erfassen. Die 

CARMO-Ergebnisse zeigen zudem, dass der GLS möglicherweise einzelne 

kardiotoxische Substanzen identifizieren könnte und ggf. das sensitivste 

Instrument zur frühzeitigen Detektion beginnender myokardialer Schädigung 

darstellt mit dem Ziel dem Patienten folglich protektive medikamentöse 

Maßnahmen zugänglich zu machen. 

4.1.5 High-sensitive Troponin  

Multiple Studien haben bisher gezeigt, dass Troponine Kardiotoxizität bereits in 

einer präklinischen Phase detektieren könnten, lange bevor bei Patienten mit 

onkologischer Therapie ein Abfall der LVEF auftritt [47-49, 57, 85, 97-100]. Eine 

von Cardinale et al. publizierte Studie zeigt an einer Population von 703 

Brustkrebspatentinnen, dass das Troponin-I-Muster nach HD-Chemotherapie 

eine Risikostratifizierung für kardiale Events innerhalb der ersten drei Jahre nach 

Therapie erlaubt [49]. Diese Art von Informationen hätten nicht durch 

konventionelle Kriterien wie klinische Symptome, elektrokardiographische oder 

echokardiographische Veränderungen klar objektiviert werden können, wie 

dieselbe Arbeitsgruppe bereits in einer kleineren Studie zwei Jahre zuvor 

publizierte [48]. Zudem stellt die Messung von High-sensitive Troponin eine 
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sowohl Onkologen als auch Kardiologen vertraute, im Routinelabor verfügbare 

und kostengünstige Diagnostik dar, die jedoch in klinische Studien bisher nicht 

standardmäßig durchgeführt wird.  

Im Rahmen von CARMO konnten zu allen Zeitpunkten (Baseline, drei und sechs 

Monate) nach CTCAE relevante Erhöhungen des kardialen Biomarkers High-

sensitive Troponin T erfasst werden. Interessant ist dabei die Tatsache, dass die 

echokardiographisch gemessenen LVEF (Simson’s biplane method) bei allen 

Patienten mit einer Erhöhung des High-sensitive Troponins (sowohl Grad 1 als 

auch Grad 3) im Vergleich zur Baseline nach drei- bzw. sechsmonatiger Therapie 

konstant blieb (Unterschied <5%). Dies stützt die These der Detektion „sub-

echokardiographischer“ Kardiotoxizität durch den kardialen Biomarker Troponin. 

Eine Troponinbestimmung erst nach Abfall der LVEF (<55% bzw. um > 10% zur 

Baseline), wie sie in einigen Studien vorgesehen ist, erscheint zumindest zur 

frühzeitigen Detektion subklinischer Kardiotoxizität zu spät. Ob die Erhöhung des 

High-Sensitive Troponins T innerhalb CARMO jedoch in direktem 

Zusammenhang mit einer kardiotoxischen Wirkung des jeweiligen 

Studienmedikaments steht, bleibt aufgrund des inhomogenen Kollektivs mit 

verschiedensten experimentellen Medikamenten offen. Anzumerken bleibt 

jedoch, dass vier der insgesamt neun Patienten (44,4%) mit steigendem High-

sensitive Troponin T nach drei und sechs Monaten eine Kombination aus einem 

MEK-Inhibitor und dem Taxan Docetaxel einnahmen. Inwiefern eine direkte 

kardiotoxische Wirkung dieser Kombination anzunehmen ist, wird unter 4.4 

separat diskutiert. 

4.1.6 Kardio-MRT 

Ein Kardio-MRT wurde bei lediglich einem unserer Patienten durchgeführt. Trotz 

der bestehenden Empfehlungen für magnetresonanztomographische 

Messungen struktureller und funktioneller kardialer Veränderungen [18, 73] ist 

eine regelmäßige Durchführung aufgrund der begrenzten Verfügbarkeit und des 

erheblichen Aufwands für die Patienten häufig nicht praktikabel. In Anlehnung an 

das ESC Position Paper zu Krebsbehandlungen und kardiovaskulärer Toxizität 

würden wir uns im Rahmen eines kardiologische Monitorings daher für die 
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Durchführung eines Kardio-MRTs auf Basis individueller Indikationsstellungen, 

beispielsweise bei unklaren oder grenzwertigen Befunden in der 

Echokardiographie, aussprechen [19]. 

4.1.5 Zeitliche Intervalle und individuelle Anpassung des CARMO-Zeitplans 

Auf Grundlage der klinischen Ergebnisse des CARMO-Projekts konnten das 12-

Kanal-EKG, die Echokardiographie, der kardiale Biomarker High-sensitive 

Troponin und zusätzlich erstmalig auch das LZ-EKG als wichtige 

Untersuchungsmodalitäten eines möglichst vollständigen kardialen Assessments 

identifiziert werden. 

Die ESC betont in ihrem 2016 erschienen Position Paper, dass ihre 

Empfehlungen bisher auf Expertenmeinungen beruhen und Evidenz zu 

optimalen Monitoringstrategien fehlt. Daher empfiehlt sie die Zeitpunkte und 

zeitlichen Abstände für Echokardiographie und die kardialen Biomarker 

individuell und im Kontext mit dem kardiovaskulären Risiko und der 

Antitumortherapie des jeweiligen Patienten festzulegen [19]. Bovelli et al. legen 

in der ESMO Clinical Practice Guideline von 2010 ein regelmäßiges Assessment 

der kardialen Funktion im Abstand von zwölf Wochen unter Therapie mit 

monoklonalen Antikörpern ähnlich unseres CARMO-Zeitplans nahe [46]. Die 

2012 von Curigliano et al. publizierten ESMO Clinical Practice Guidelines fassen 

bisherige Monitoring-Empfehlungen bezüglich Anthrazyklinen und Trastuzumab 

zusammen. In dieser Publikation wird zudem die Evidenz der verschiedenen 

Empfehlungen auf Basis eines multidisziplinären Reviews zur aktuellen 

Datenlage bezüglich kardiologischer Monitoringstrategien thematisiert. 

Zumindest die Elektrokardiographie und die Echokardiographie zur Baseline 

ergaben sehr gute Evidenzlevel (IA). Die Empfehlungen zum Monitoring der 

kardialen Funktion unter Therapie durch regelmäßige Messungen der LVEF 

wurden auf Evidenzlevel von IIA-B eingestuft. Die Messung kardialer Biomarker 

zur Detektion von Kardiotoxizität durch onkologische Therapien ergab sowohl vor 

als auch während der Therapie bisher lediglich ein Evidenzlevel IIIB [18]. 

Schlussendlich wird ein regelmäßiges Monitoring der kardialen Funktion zur 

Baseline, nach drei, sechs und neun Monaten, sowie zusätzliche Follow-ups 
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nach zwölf und 18 Monaten empfohlen [18]. Auch diese Empfehlungen 

entsprechen weitestgehend den bereits im Jahr 2011 festgelegten zeitlichen 

Abständen unseres Algorithmus. Zusammenfassend deuten die Ergebnisse 

dieser Publikationen erneut auf die Notwendigkeit zur Generierung klinischer 

Daten hin. CARMO hat gezeigt, dass ein kardiales Monitoring im Sinne des 

festgelegten Zeitplans im Rahmen früher klinischer Studien funktioniert und 

effizient kardiale Adverse Events detektieren kann, die dem kardialen Monitoring 

innerhalb der Studie entgangen wären. Vor dem Hintergrund der bisher 

insgesamt bescheidenen Datenlage ohne evidenz-basierte Leitlinien [18] ist auf 

der Basis unserer klinischen Ergebnisse und verschiedener Publikationen 

bezüglich Echokardiographie und des kardialen Biomarkers Troponin [19, 97, 99, 

101] eine Optimierung der zeitlichen Intervalle zwischen den einzelnen Visiten im 

CARMO-Zeitplan möglich. 

Auf Grundlage unserer Ergebnisse würden wir folgende Empfehlungen für 

zukünftige Monitoringprogramme im Rahmen früher klinischer Studien 

vorschlagen: 

Visit Zeitpunkt EKG LZ-EKG Echo + TDE 
+ STI 

HS 
Troponin 

NT-
proBNP 

1 Baseline* x x x x x 

2 2h* x   x  

3 2we* x (x) x x  

4 6we* x x x x (x) 

5 3mo* x x x x (x) 

6 6mo* x x x x (x) 

  
Abbildung 25: Empfehlungen  

Abkürzungen: TDE: tissue doppler echocardiography; STI: Speckle Tracking Imaging, *CMRT 

auf Basis individueller Indikationsstellung 

Das CARMO Baseline-Assessment mit ausführlicher Anamnese/Fragebögen zu 

den kardiovaskulären Risikofaktoren, kardialen Vorerkrankungen und 

onkologischen Vortherapien sowie die Erfassung eines kardialen Baseline-Status 

inklusive aller Untersuchungsmodalitäten hat sich bewährt und sollte auch 
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zukünftig erfolgen. Insbesondere sind hier die Erkenntnisse zu den teilweise 

schwerwiegenden kardialen Vorerkrankungen der Studienpatienten zu 

bedenken, die während einer experimentellen Therapie besondere Beachtung 

verdienen und daher erfasst werden müssen. Die Durchführung einer 

umfassenden bildgebenden und laborchemischen Diagnostik zur Baseline ist 

wichtig, um den Grundstein für die Detektion auch kleinster Veränderungen zu 

legen. Die Messung von NT-proBNP zur Baseline bedarf keiner weiteren 

Blutentnahme und könnte ggf. zur Identifikation von Risikopatienten dienen 

(siehe Abschnitt zu NT-proBNP unter 4.5). Eine weitere Evaluation dieses 

vielversprechenden Parameters in zukünftigen Monitoringprogrammen wäre 

daher wünschenswert. Aufgrund dessen bleibt die Messung von NT-proBNP 

Bestandteil unserer Baseline-Empfehlungen. Das 12-Kanal EKG ist bereits 

standardmäßig innerhalb der meisten onkologischen Studien durchgeführt. 

Obwohl die Elektrokardiographie nach zwei Stunden lediglich ein Adverse Event 

detektierte, sollte diese aufgrund der Schwere des detektierten AE weiterhin 

Bestandteil eines kardiologischen Monitorings sein. Als nicht-invasive, leicht 

zugängliche und vergleichsweise preiswerte Untersuchungstechnik entsteht 

zudem ein überschaubarer Mehraufwand für Patienten und Untersucher. 

Zusätzlich wäre eine weitere Messung von High-sensitve Troponin bereits zwei 

Stunden nach Erstgabe des Studienmedikaments denkbar, um akute Toxizität 

ähnlich der akuten Wirkungen von Anthrazyklinen [18] zu detektieren. Sollte im 

Rahmen der onkologischen Therapiestudie also ohnehin eine Blutentnahme 

nach zwei Stunden stattfinden, kann eine weitere Messung des kardialen 

Biomarkers empfohlen werden. Auch Messungen nach zwölf Stunden wären 

denkbar [48, 49, 97], sollten jedoch möglichst den Blutentnahmen der 

Studienprotokolle angepasst werden. Innerhalb der ersten drei Monate waren im 

ursprünglichen CARMO-Zeitplan lediglich drei Elektrokardiogramme angesetzt. 

Aus den EKGs nach sieben und 28 Tagen ergaben sich keine zusätzlichen 

Informationen. Allerdings zeigen unsere Ergebnisse nach drei Monaten, dass es 

in diesem Zeitraum zu Veränderungen der kardialen Funktion kam. Es wurden 

beispielsweise und unter anderem neu aufgetretene Herzrhythmusstörungen, 

Klappenvitien, Erhöhungen des sPAPs und Troponinanstiege detektiert. Zudem 
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kam es zur Aggravation zweier koronarer Herzerkrankungen. Dies deutet auf die 

Notwendigkeit eines engeren Monitorings innerhalb der ersten drei Monate hin. 

Das Augenmerk sollte in erster Linie auf der Detektion subklinischer und 

beginnender Kardiotoxizität liegen. Daher empfehlen wir nach zwei und sechs 

Wochen zusätzliche Echokardiographien mit nachfolgender Strainanalyse sowie 

Messungen von High-sensitive Troponin. Zusätzliche EKGs wären im Rahmen 

dieser Untersuchungen ebenfalls denkbar, da wie bereits oben beschrieben ein 

überschaubarer Mehraufwand entsteht. Zudem ist zu mindestens einem der 

beiden Zeitpunkte eine zusätzliche Langzeit-Elektrokardiographie 

empfehlenswert, da über 10% der Adverse Events nach drei Monaten in die 

Kategorie Herzrhythmusstörungen fielen und immerhin sieben Patienten 

behandlungsbedürftige Arrhythmien aufwiesen. Bei einem Patienten kam es im 

Verlauf des ersten Monats nach Studienstart zu einem höchstwahrscheinlich 

kardioembolischen Insult. Das LZ-EKG nach drei Monaten bestätigte eine 

erhöhte supraventrikuläre Ektopie im Vergleich zur Baseline. Die Schwere diese 

Adverse Events macht die Notwendigkeit für ein zusätzliches LZ-EKG 

beispielsweise nach zwei Wochen deutlich. Von der Durchführung eines LZ-

EKGs zu beiden Zeitpunkten würden wir aufgrund des doch hohen Aufwands für 

sowohl den Patienten als auch den Befunder absehen. Alle angegeben 

diagnostischen Instrumente haben sowohl nach drei, als auch nach sechs 

Monaten relevante AE detektiert und sollten somit zu diesen Zeitpunkten auch 

weiterhin Bestandteil eines kardialen Monitorings bleiben. Der 6-Minuten-Gehtest 

stellte sich im CARMO-Projekt als inadäquates Instrument heraus und wird daher 

für zukünftige Monitoringprogramme nicht empfohlen. Ergänzend zum 

ursprünglichen CARMO-Zeitplan erscheinen regelmäßige Blutdruckmessungen 

bei jeder Visite sinnvoll. Eine ausführliche Diskussion diesbezüglich erfolgt unter 

4.5. 

Rottlaender et al. publizierten 2011 Empfehlungen eines mehr oder minder 

intensiven kardiologischen Monitorings unter Therapie mit monoklonalen 

Antikörpern oder Tyrosinkinaseinhibitoren in Abhängigkeit von kardialen 

Vorerkrankungen [6]. Inwiefern die Möglichkeit zur Reduktion des kardialen 

Assessments bei unauffälliger Baseline-Untersuchung bzw. leerer kardialer 
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Anamnese ohne kardiovaskuläre Risikofaktoren besteht oder ein Risikoscore das 

Ausmaß einer kardiologischen Betreuung vorgeben kann, bleiben offen. Gegen 

eine individuelle Reduktion der Untersuchungsmodalitäten sprachen für uns zum 

einen die fehlenden wissenschaftlichen Daten über Mechanismen der 

Kardiotoxizität experimenteller Medikamente sowie weiterhin das daraus 

folgende Unwissen zur klinischen Präsentation bzw. zum zeitlichen Auftreten 

kardialer Adverse Events unter Therapie. 

Insgesamt erscheint somit eine vornehmlich individuelle Betreuung der einzelnen 

Patienten bei auftretenden kardialen Adverse Events bezüglich der 

onkologischen Therapie und der damit verbundenen Kardioprotektion im Sinne 

eines erweiterten kardialen Monitorings sinnvoll. 

4.1.6 Durchführbarkeit/Organisation 

Die Durchführbarkeit eines kardiologischen Monitorings im Rahmen 

experimenteller onkologischer Therapiestudien erfordert ein hohes Maß an 

organisatorischem Aufwand sowie eine enge Zusammenarbeit der 

internistischen Bereiche Hämatologie/Onkologie und Kardiologie. Um den 

Patienten zusätzliche Termine in der Klinik zu ersparen, wurden die CARMO-

Untersuchungen möglichst zu gewöhnlichen Visiten der jeweiligen onkologischen 

Therapiestudie durchgeführt. 

4.2 Kardiale Komorbidität und Risikofaktoren im CARMO-Kollektiv 

Die Datenerhebungen zur Baseline ergab eine nicht zu vernachlässigende 

jedoch wenig überraschende kardiale Komorbidität unseres CARMO-Kollektivs. 

Aus unserer Auswertung geht hervor, dass 50% unserer innerhalb onkologischer 

Therapiestudien behandelten Patienten mindestens eine relevante kardiale 

Vorerkrankung aufweisen. Unter anderem ergaben die Baselinedaten 

beispielsweise bei 14,4% der Patienten eine bekannte KHK, bei 7,8% einen 

Myokardinfarkt in der Anamnese und bei 10% eine stattgehabte koronare 

Revaskularisation. Bei 43,3% unserer Patienten war ein arterieller Hypertonus 

vorbekannt. Ferner war fast ¼ der CARMO-Patienten durch anthrazyklinhaltige 

Vortherapien belastet. In frühen klinischen Studien werden folglich häufig schwer 

kranke und zusätzlich kardial vorbelastete Patienten mit experimentellen 
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Wirkstoffen therapiert. Bei zwei unserer Patienten kam es im Verlauf der Therapie 

zu einer Aggravation einer vorbestehenden koronaren Herzerkrankung. Bei 

einem Patienten trat kurz nach Erstgabe des Studienmedikaments eine 

Perimyokarditis mit relevanter QTc-Zeit-Verlängerung, Sinustachykardie und 

begleitendem Perikarderguss auf. Die Ätiologie der Perimyokarditis konnte nicht 

abschließend geklärt werden. Bei unauffälligem virologischen Befund war eine 

Lymphommanifestation des T-NHL jedoch am naheliegendsten. Diese Beispiele 

verdeutlichen erstens die Neigung zu einer Verschlechterung vorbestehender 

kardialer Erkrankungen und zweitens die erhöhte Gefahr kardiale Adverse 

Events allein im Rahmen einer onkologischen Grunderkrankung zu entwickeln. 

Auf dieser Basis ist die Notwendigkeit zur Implementierung eines kardialen 

Monitorings wie CARMO geradezu offensichtlich. 

Überdies liegen Daten zu einer erhöhten Inzidenz einer Trastuzumab-

assoziierten Herzinsuffizienz bei Vorliegen von Risikofaktoren wie Alter > 50 

Jahren, Bestehen einer kardiovaskulären Vorerkrankung oder bei Z.n. 

anthrazyklinhaltiger Chemotherapie vor [46]. Ähnliche Daten publizierten Doyle 

et al. und Pinder et al. bezüglich vermehrter kardiovaskulärer Komplikationen bei 

Patienten > 65 Jahren unter Therapie mit Anthrazyklinen [102, 103]. Dies warf 

die Frage auf, ob auch im CARMO-Kollektiv ähnliche Risikofaktoren für das 

Auftreten kardialer Adverse Events nachweisbar sind. Für die Risikofaktoren 

„Bestehen mindestens einer kardiovaskulären Vorerkrankung“, „Alter ≥ 60 

Jahre“, „Bestehen einer arteriellen Hypertonie“ und „Z.n. anthrazyklinhaltiger 

Chemotherapie“ ergab sich im Vergleich der Mittelwerte der detektierten Adverse 

Events in den Risikokollektiven kein signifikanter Unterschied zu den jeweiligen 

Nicht-Risikokollektiven. Ebenso bestand in den Risikokollektiven kein signifikant 

erhöhtes Risiko für das Auftreten höhergradiger Adverse Events. Dennoch 

bestand ein Trend hin zu vermehrten Adverse Events in den jeweiligen 

Risikokollektiven.  Weiterhin zeigte sich eine deutliche prozentuale Häufung für 

das Auftreten von ≥ 3 Adverse Events sowie für höhergradige Adverse Events 

nach drei Monaten experimenteller Therapie in den Risikokollektiven der über 60-

Jährigen, mit arterieller Hypertonie und mit kardiovaskulärer Vorerkrankung. Für 

den Risikofaktor Vortherapie mit Anthrazyklinen ergab sich eine deutliche 
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prozentuale Häufung für höhergradige Adverse Events nach drei Monaten 

experimenteller Therapie. Auch die Auswertung nach sechs Monaten ergab für 

die Risikofaktoren „Bestehen mindestens einer kardialen Vorerkrankung“ und 

„Bestehen einer arteriellen Hypertonie“ erhöhte Mittelwerte für die detektierten 

Adverse Events im Vergleich zu den jeweiligen Nicht-Risikokollektiven. Zudem 

zeigten sich in diesen Risikokollektiven sowohl für das Auftreten von zwei 

Adverse Events als auch für das Auftreten höhergradiger Adverse Events 

prozentuale Häufungen. Der Risikofaktor Alter ≥ 60 Jahre ergab bezüglich der 

Häufigkeit von Adverse Events eine prozentuale Häufung. 

Zum einen könnte man schlussfolgern, dass die verabreichten experimentellen 

Medikamente erfreulicherweise keine kardiotoxische Wirkung in dem Ausmaß 

von Anthrazyklinen oder Trastuzumab haben, da das Risiko für kardiale Adverse 

Events bei Patienten mit Risikofaktoren nicht signifikant erhöht war.  Zudem wäre 

die prozentuale Häufung von kardialen Adverse Events innerhalb der 

Risikokollektive möglicherweise auch ohne zusätzliche experimentelle Therapie 

aufgetreten. Insgesamt wurde jedoch eine Tendenz zu einer erhöhten Anzahl 

kardialer Adverse Events in einigen Risikokollektiven beobachtet. Das 

Signifikanzniveau konnte im CARMO-Projekt aufgrund der geringen Fallzahl 

nicht erreicht werden. Um diese Thesen zu verifizieren sind größere, ggf. auch 

randomisierte Studien erforderlich, insbesondere für experimentelle 

Medikamente mit Verdacht auf eine kardiotoxische Wirkung wie HDAC-

Inhibitoren, PI3K-Inhibitoren und MEK-Inhibitoren. Die Intensität eines 

kardiologischen Monitorings von Patienten innerhalb experimenteller 

onkologischer Studien könnte folglich in Abhängigkeit eines möglichst 

umfangreichen Baseline Assessments je nach Risikokonstellation modifiziert 

werden, um den Patienten eventuell überflüssige Untersuchungen zu ersparen. 

Die Entwicklung von Risikoscores, die die Intensität eines kardiologischen 

Monitorings vorgeben könnten, wäre sicherlich für nachgewiesenermaßen 

kardiotoxische Medikamente sinnvoll. In experimentellen Studien sollte jedoch 

eine individuelle Abwägung unter Einbeziehung aller Risikofaktoren in 

Zusammenschau mit den Befunden des kardialen Assessments zur Baseline und 
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der experimentellen Therapie über die Empfehlung eines Monitorings 

entscheiden. 

4.3 Sinustachykardie 

Das Auftreten von Herzrhythmusstörungen ist bei onkologischer 

Grunderkrankung durchaus typisch. Dem zu Grunde liegen können sowohl die 

Tumorerkrankung an sich, als auch metabolische Störungen im Rahmen der 

Erkrankung, kardiale Vorerkrankungen sowie die Antitumortherapie als 

auslösender Faktor [104]. In ihrem Buch „Cancer and the heart“ beschreiben M.S. 

Ewer und E.T.H. Yeh die Sinustachykardie bei Krebspatienten als fast 

ausschließlich sekundäre Arrhythmie, die durch Stress, Angst, Fieber, Anämie, 

Hypovolämie und/oder Hypotonie im Rahmen der Grunderkrankung ausgelöst 

werden kann und damit eine angemessene physiologische Reaktion des Herz-

Kreislauf-Systems darstellt [105]. Ähnliche Erkenntnisse könnten die CARMO-

Baselinedaten liefern. Bei insgesamt 25,6% der gescreenten Patienten (23/90) 

wurde ein tachykardes Herzfrequenzspektrum festgestellt. Bei elf dieser 23 

Patienten lag aus kardiologischer Sicht eine behandlungsbedürftige 

Sinustachykardie vor. Eine metabolische Störung bzw. die onkologische 

Grunderkrankung als Ursachen für das Auftreten tachykarder 

Herzfrequenzspektren bis hin zu Sinustachykardien erscheint in Kombination mit 

psychischen Faktoren naheliegend. 

Nach drei Monaten experimenteller Therapie stellt sich bei sieben Patienten mit 

detektierter Sinustachykardie ebenfalls die Frage nach den Ursachen. Hier ist die 

experimentelle onkologische Therapie als weiterer Faktor zu berücksichtigen. 

Ferner sollte das onkologische Therapieansprechen zum Zeitpunkt des 

Monitorings bedacht werden. Bei sechs der sieben Patienten wurde aufgrund der 

Ergebnisse der Langzeit-Elektrokardiographie eine medikamentöse 

Frequenzkontrolle (Beta-Blocker oder Ivabradin) empfohlen. 50% (3/6) dieser 

Patienten wurden bei Mamma-Ca mit einem PI3-Kinase-Inhibtor + Fulvestrant 

therapiert. Bei allen dreien war bereits zur Baseline ein tachykardes 

Herzfrequenzspektrum auffällig. Zum Staging nach drei Monaten konnten 

erfreulicherweise ein „stable disease“ und eine „partial remission“ verzeichnet 
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werden, während eine Patientin bei Progression der Tumorerkrankung im 

Staging nach drei Monaten aus ihrer onkologischen Therapiestudie ausschied. 

Obwohl sich bei zwei dieser Patientinnen die onkologische Grunderkrankung 

nicht verschlechtert bzw. in einem Fall sogar gebessert hat, wäre in 

Zusammenschau mit den Ergebnissen zur Baseline auch hier eine metabolische 

Störung bzw. die onkologische Grunderkrankung als Ursachen für das Auftreten 

tachykarder Herzfrequenzspektren bis hin zu Sinustachykardien naheliegend. 

Allerdings sind in diesem Zusammenhang auch Daten zur anti-apoptotischen 

Wirkung der PI3-Kinase in Kardiomyozyten zu nennen [4, 106, 107], die eine 

toxische Wirkung bei Inhibition der Kinase suggerieren und somit das Auftreten 

tachykarder Herzrhythmusstörungen erklären könnten. Gegen diese These 

sprächen innerhalb von CARMO jedoch fehlende Tropninerhöhung bzw. 

Abnahme der Kontraktilität im Strain. Zwei der sechs Patienten wurden bei 

NSCLC mit einem MEK-Inhibitor und Docetaxel therapiert, wobei bei einer 

Patientin davon ausgegangen werden kann, dass sie sich im Pleceboarm der 

Studie befand und somit lediglich das Taxan erhielt. Zur Baseline war keiner der 

beiden Patienten bezüglich eines tachykarden Herzfrequenzspektrums auffällig. 

Zudem ergab sich in den Staging-Untersuchungen nach drei Monaten 

experimenteller Therapie ein „stable disease“ und sogar eine „partial remission“ 

und folglich keine Aggravation der onkologischen Grunderkrankung. Da die 

Therapie mit MEK-Inhibitor + Docetaxel auch im Rahmen der Strain-Analysen bei 

drei weiteren Patienten Hinweise auf eine kardiotoxische Wirkung ergab, wäre 

die Sinustachykardie als Folge einer schädigenden Wirkung auf Kardiomyozyten 

eventuell denkbar. Sicherlich sollte in diesem Zusammenhang jedoch auch 

Docetaxel als möglicherweise kardiotoxische Substanz insbesondere als 

Bestandteil von Kombinationstherapien berücksichtigt werden. Martin et al. 

publizierten Daten einer erhöhten Herzinsuffizienzinzidenz in einem 

Chemotherapieregime mit Docetaxel (+ Doxorubicin + Cyclophosphamid) mit 

1,6% im Vergleich zu Fluorouracil (+ Doxorubicin + Cyclophosphamid) mit 0,7% 

(p = 0,09) [108]. In Kombination mit Trastuzumab konnte ebenfalls eine leicht 

erhöhte Inzidenz von asymptomatischen Abfällen der LVEF im Vergleich zu einer 

Monotherapie mit Docetaxel nachgewiesen werden, bei jedoch insgesamt 
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überschaubarer Kardiotoxizität [109]. Die im Rahmen des CARMO-Projekts 

detektierten Signale könnten folglich im Kontext der Datenlage als Hinweis auf 

eine potenziell kardiotoxische Wirkung von Docetaxel als Bestandteil von 

Kombinationstherapien gewertet werden. Aufgrund der Zulassung von MEK-

Inhibitoren zur Melanomtherapie sollten die beschriebenen CARMO-Ergebnisse 

Gegenstand zukünftiger Forschung sein. 

4.4 Identifikation kardiotoxischer Wirkungen durch den CARMO-Zeitplan 

Als positiver Nebeneffekt unseres kardiologischen Monitorings konnten erste 

Hinweise auf kardiotoxische Substanzen identifiziert werden: 

4.4.1 MEK-Inhibitoren 

Wie bereits unter 4.1.4 beschrieben ergaben die Strain-Daten Signale für eine 

möglicherweise bestehende Kardiotoxizität von MEK-Inhibitoren in Kombination 

mit Docetaxel. 

Die Datenlage bezüglich kardiotoxischer Wirkungen von MEK-Inhibitoren lässt 

ebenfalls eine kardiotoxische Wirkung vermuten. Kim et al. konnten bei 3% ihrer 

Patienten eine asymptomatische und reversible Abnahme der LVEF (Grad 3) 

unter Therapie mit Trametinib zeigen [110]. In einer Studie von Flaherty et al. 

wurden bei 7% der Patienten eine Reduktion der LVEF bzw. eine ventrikuläre 

Dysfunktion unter Therapie mit Trametinib detektiert [111]. Dies erklärt die 

Screening- und Monitoring-Empfehlungen der von der FDA zugelassenen MEK-

Inhibitoren Trametinib und Cobimetinib, die ein Screening der LVEF zur Baseline 

und Kontrollen nach einem Monat sowie anschließend alle zwei bis drei Monate 

anraten [112, 113]. Im Rahmen von CARMO wurde bereits 2011 ein im Vergleich 

zu den Empfehlungen erweitertes Screening mit Strainanalysen und der 

Bestimmung des kardialen Biomarkers High-sensitive Troponin durchgeführt. Die 

mittels Strain und Troponin detektierten Signale unter Therapie mit dem MEK-

Inhibitor + Docetaxel könnten somit eventuell frühe Zeichen für eine zu einem 

späteren Zeitpunkt in der Echokardiographie messbare kardiale Dysfunktion 

sein. Zur Validierung dieser Hypothese sind größere Studien mit Patienten in 

Behandlung mit möglichst zugelassenen MEK-Inhibitoren wie Trametinib oder 

Cobimetinib denkbar. Diese sollten abweichend vom CARMO-Schedule 
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zusätzlich eine Echokardiographie inklusive Strainanalysen und die Messung 

kardialer Biomarker beispielsweise bereits einen Tag sowie zwei Wochen nach 

Therapiestart umfassen. Folglich wäre durch frühe Hinweise auf eine 

kardiotoxische Wirkung möglicherweise eine Aussage über eine spätere 

Reduktion der LVEF oder eine ventrikuläre Dysfunktion möglich. 

In beiden oben genannten Studien konnte zudem das Auftreten einer 

therapieassoziierten arteriellen Hypertonie (6% und 15% der Patienten) als 

häufigstes kardiales Adverse Event verzeichnet werden. Ähnliche Ergebnisse 

bezüglich des Auftretens arterieller Hypertonie (8% der Patienten) ergab eine 

Phase II Studie mit dem MEK-Inhibitor Selumetinib. Dies belegt erneut die 

Notwendigkeit der Aufnahme von regelmäßigen Messungen des arteriellen 

Blutdrucks in kardiale Monitoringprogramme. 

Sicherlich ist in diesem Zusammenhang auch die Toxizität von Taxanen nicht 

außer Acht zu lassen. Die Datenlage bezüglich kardiotoxischer Nebenwirkungen 

ist allerdings insbesondere bezüglich Docetaxel kontrovers. Wie bereits 

beschrieben ergeben sich Hinweise auf eine erhöhte Toxizität von Docetaxel im 

Rahmen von Kombinationsregimen [108, 109]. In kleineren Studien traten neben 

einer myokardialen Ischämie supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen auf [114, 

115], wobei es keine überzeugende Evidenz für einen kausalen Zusammenhang 

dieser kardialen Ereignisse mit Docetaxel gibt. 

Zusammenfassend können die detektierten Signale im Sinne auffälliger 

Veränderungen im GLS und des Verlaufs der Werte für High-sensitive Troponin 

T somit nur der Kombination aus MEK-Inhibitor und Docetaxel zugewiesen 

werden. Aufgrund der Datenlage steht allerdings eine kardiotoxische Wirkung 

von MEK-Inhibitoren im Raum. Auch auf molekularer Ebene gibt es Hinweise auf 

eine mögliche kardiotoxische Wirkung durch Inhibition von MEK1/2, die letztlich 

im Zelltod von Kardiomyozyten mündet [4]. Vor dem Hintergrund der Zulassung 

verschiedener MEK-Inhibitoren für das maligne Melanom ergibt sich die 

Möglichkeit eines kardialen Assessments dieser Patienten zur Validierung der 

bisherigen Hinweise. Ergänzend wären genauere Kenntnisse der molekularen 

Mechanismen insbesondere von off-target Effekten der MEK-Inhibitoren 
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wünschenswert, um möglicherweise auftretende toxische Wirkungen auf 

Kardiomyozyten umfassender zu verstehen. 

4.4.2 Weitere Medikamente 

Bei den übrigen erprobten Medikamenten ergaben die CARMO-Untersuchungen 

einzelne allerdings weniger eindeutige erste Signale. 

Insbesondere die QTc-Zeit-Verlängerungen sowie die ventrikuläre Tachykardie 

unter Therapie mit einem HDAC-Inhibitor sind auffällig. Eine von Shah et al. 

publizierte Studie mit 15 Patienten unter Therapie mit einem HDAC-Inhibitor 

zeigte ähnliche Ergebnisse bezüglich kardialer Adverse Events. Bei sechs 

Patienten traten QTc-Zeit-Verlängerungen auf. Bei zwei der 15 Patienten kam es 

zu einer asymptomatischen ventrikulären Tachykardie. Genau wie bei unserer 

Patientin lag in beiden Fällen die QTc-Zeit im Normbereich. Die Ergebnisse eines 

von Piekarz et al. publizierten kardialen Monitorings (serielle EKGs, Messungen 

von High-sensitive Troponin und Echokardiographien) im Rahmen einer HDAC-

Inhibitor-Therapie ergaben hingegen keine Beweise für eine kardiale Schädigung 

oder eine Einschränkung der kardialen Funktion. Eine mögliche QTc-Zeit-

verlängernde Wirkung wird jedoch nicht abgestritten [116]. 

Zudem stellt sich wie bereits unter 4.3 beschrieben die Frage nach einer 

kardiotoxischen Wirkung von PI3K-Inhibitoren. Die auffallend häufig aufgetretene 

Sinustachykardie konnte jedoch bereits zur Baseline und auch unter Therapie mit 

anderen Medikamenten detektiert werden. Dies lässt die jeweilige onkologische 

Grunderkrankung als Ursache für das Auftreten einer Sinustachykardie 

vermuten. Bei hämatoonkologischen Patienten traten sowohl zur Baseline als 

auch unter Therapie mit einem BTK-Inhibitor gehäuft Herzrhythmusstörungen 

auf. Dies verdeutlicht erneut die Notwendigkeit der Integration eines LZ-EKGs in 

zukünftige Monitoringprogramme, da onkologische Patienten wahrscheinlich zur 

Entwicklung von Herzrhythmusstörungen neigen. 

Die CARMO-Ergebnisse zu den anderen Medikamenten lassen keine erhöhte 

Gefahr für kardiotoxische Wirkungen durch die erprobten Wirkstoffe vermuten. 
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4.5 Limitationen und methodische Einschränkungen 

Mit dem primären Ziel der Implementierung eines kardiologischen Monitorings im 

Setting experimenteller onkologischer Therapiestudien stehen die Nachteile der 

verschiedenen diagnostischen Instrumente zur Debatte. Vor allem werden 

Bedenken bezüglich technischer Limitationen der weiterhin als Goldstandard des 

kardialen Monitorings geltenden Echokardiographie geäußert [56, 85]. In 

Publikationen von Jacobs et al. und Thavendiranathan et al. wird die Sensitivität 

der 2-D-Echokardioggraphie insbesondere zur Bestimmung geringfügiger 

Veränderungen der LVEF in Frage gestellt und die 3-D-Echokardiographie als 

am zuverlässigsten reproduzierbare Methode vorgeschlagen [117, 118]. Im 

Rahmen des CARMO-Projekts wurde aufgrund der besseren Verfügbarkeit die 

2-D-Echokardiographie durchgeführt, zumal diese weiterhin als ausreichend 

aussagekräftige Alternative empfohlen wird [56]. Weiterhin muss die 

Untersucher- und Befunder-abhängige Variabilität der Messwerte bedacht 

werden, die eine Detektion minimaler Veränderungen erschwert. Im Rahmen des 

DZHI existiert ein Programm zur Qualitätskontrolle, um die besagte Variabilität 

möglichst gering zu halten, mit eingehenden Schulungen und Zertifizierung der 

Echo-Technicians sowie regelmäßigen Fortbildungen. 

NT-proBNP ist ein in der Kardiologie sehr gut evaluierter Biomarker in der 

Diagnostik der akuten und chronischen Herzinsuffizienz [119]. Bisher existieren 

jedoch keine großen Studien, die BNP oder NT-proBNP als Marker für 

kardiotoxische Effekte während onkologischer Therapien validiert haben [120]. 

Jedoch ergaben kleinere Studien erste Erkenntnisse über die 

Interpretationsmöglichkeiten erhöhter natriuretischer Peptide im Rahmen 

onkologischer Therapien. Nousiainen et al. publizierten Daten einer Studie mit 28 

Patienten unter Doxorubicin, die Hinweise auf eine Assoziation zwischen einer 

Einschränkung der linksventrikulären diastolischen Ventrikelfüllung mit der 

Sekretion natriuretischer Peptide ergab [121]. Sandri et al. veröffentlichten 

Ergebnisse einer etwas größeren Studie mit 52 Patienten unter HD-

Chemotherapie, die eine Korrelation zwischen über 72 Stunden nach Infusion 

anhaltend erhöhten Werten für NT-proBNP und der Entwicklung einer kardialen 

Dysfunktion ergab. Dies könnte folglich Risikopatienten für die Entwicklung einer 
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kardialen Dysfunktion identifizieren [120]. Weitere kleine Studien ergaben 

ebenfalls erhöhte Werte für NT-proBNP als möglichen Marker für die Detektion 

früher Kardiotoxizität unter Anthrazyklinen [122, 123]. Eine größere Studie mit 78 

Brustkrebspatientinnen unter Anthrazyklinen konnte allerdings keine Assoziation 

zwischen frühzeitig erhöhten NT-proBNP-Werten und einer kardiotoxischen 

Wirkung bestätigen [100]. Insgesamt bleibt die Anwendung von NT-proBNP zur 

Detektion kardiotoxischer Nebenwirkungen somit kontrovers. Auch im Rahmen 

des CARMO-Projekts konnten keine Adverse Events durch den kardialen 

Biomarker NT-proBNP detektiert werden, da zum einen der CTCAE keine 

Kategorie für natriuretische Peptide vorsieht und zudem bisher keine „cut-off“-

Werte für NT-proBNP zur Detektion kardialer Toxizität bestehen. Trotzdem 

konnten die gemessenen Werte retrospektiv anhand zweier Publikation 

interpretiert werden. Januzzi et al. definierten einen NT-proBNP-Wert < 300 pg/ml 

als optimalen Parameter zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizenz (negativ 

prädiktiver Wert 99%). Aus den Ergebnissen schlussfolgerten sie, dass die 

Messung von NT-proBNP eine sinnvolle Ergänzung zum standardmäßig 

durchgeführten klinischen Assessment bei V.a. akute Herzinsuffizienz ist [68]. 

Diese Daten machen den kardialen Biomarker NT-proBNP ähnlich wie zuvor 

genannte Studien sicherlich auch für ein kardiologisches Monitoring 

kardiotoxischer Substanzen interessant, jedoch bleibt fraglich, ob erhöhte Werte 

für NT-proBNP auch eine frühe subklinische Kardiotoxizität anzeigen können. 

Galasko et al. definierten „cut-off“-Werte für NT-proBNP, dessen Überschreiten 

einen pathologischen Zustand einer kardiovaskulären Erkrankung suggeriert. 

Schlussfolgernd ergab sich ähnlich der Ergebnisse von Januzzi et al., dass 

normale Werte für NT-proBNP einen hohen negativ prädiktiven Wert zum 

Ausschluss signifikanter kardiovaskulärer Erkrankungen haben. Zusätzlich 

wurden jedoch drei- bis vierfach erhöhte Werte für NT-proBNP (angepasst an 

Alter und Geschlecht der Patienten) als möglicher Detektor einer signifikanten 

kardiovaskulären Erkrankung postuliert [69]. Diese These bewahrheitete sich 

bezüglich der CARMO-Daten. Mit lediglich einer Ausnahme hatten alle Patienten 

mit dreifach erhöhten NT-proBNP-Werten mindestens eine kardiovaskuläre 

Vorerkrankung oder wurden mit Anthrazyklinen vortherapiert. In Anbetracht 
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dieser Erkenntnisse könnten Messungen von NT-proBNP in Zukunft Bestanteil 

kardiologischer Monitoringprogramme sein und bei akuten Symptomen als 

Ausschlussparameter einer akuten Herzinsuffizienz sowie bei drei- bis vierfacher 

Erhöhung im Screening als Indikator für pathologische kardiovaskuläre Zustände 

dienen. 

Der 6-Minuten-Gehtest ist zu wenig spezifisch, um nach dem CTCAE 

ausgewertet zu werden. Die Verlängerung der medianen Gehstrecke nach sechs 

Monaten auf 440m im Vergleich zu 400m zur Baseline könnte zwar auf eine 

Verbesserung der onkologischen Grunderkrankung durch die experimentelle 

Therapie hinweisen, jedoch kann ein Lerneffekt bei der dritten Durchführung des 

Tests nach sechs Monaten nicht ausgeschlossen werden. Schmidt et al. konnten 

in einer Studie den 6-Minuten-Gehtests zwar als valides und verlässliches 

Instrument zur Evaluation körperlicher Belastbarkeit bei Krebspatienten 

empfehlen, jedoch konnte auch hier ein Lerneffekt nicht ausgeschlossen werden. 

Weiterhin bleibt fraglich, ob sich der 6-Minuten-Gehtest zur Detektion einer 

Verschlechterung der kardialen Funktion eignet bzw. inwiefern andere 

Instrumente wie die Echokardiographie oder der kardiale Biomarker Troponin 

innerhalb eines kardialen Monitorings ausreichend bzw. überlegen sind. 

Nach aktuellen Empfehlungen sollten regelmäßige Blutdruckmessungen 

Bestandteil eines kardiologischen Monitorings im Rahmen onkologischer 

Therapien sein [19]. Die arterielle Hypertonie zählt zu den häufigsten 

kardiovaskulären Risikofaktoren. Ferner existieren Daten, die eine bestehende 

arterielle Hypertonie als Risikofaktor für die Entwicklung von Kardiotoxizität unter 

onkologischer Therapie identifizieren [103, 124]. Vor dem Hintergrund, dass neue 

zielgerichtete Therapien wie VEGF-Inhibitoren zudem das Auftreten einer neuen 

arteriellen Hypertonie induzieren bzw. einen bestehenden kontrollierten 

arteriellen Hypertonus aggravieren können [125, 126], sollten regelmäßige 

Blutdruckkontrollen Bestandteil eines kardiologischen Monitorings sein. Dies 

stellt die relevanteste Limitation des CARMO-Zeitplans dar. 

Vor dem Hintergrund des häufig palliativen Settings vieler onkologischer 

Patienten in experimentellen Studien wurde leider kein Instrument zur Erfassung 
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der Lebensqualität der Patienten in den CARMO-Zeitplan integriert. Inwiefern 

eine weitere Belastung der Patienten durch ein kardiologisches Monitoring mit 

teilweise zusätzlichen Terminen in der Klinik für die Patienten entstand bleibt 

somit ungewiss. Als Gegenthese bleibt jedoch auch ein erhöhtes 

Sicherheitsgefühl und ein dadurch verstärktes Vertrauen der Studienpatienten in 

die experimentelle Therapie als mögliche positive Wirkungen unseres kardialen 

Monitorings zu bedenken. Zukünftig wäre die Integration eines Fragebogens zur 

Erfassung der Lebensqualität und psychosozialer Belastung der Patienten wie 

z.B. der Fragebogen zur Belastung von Krebspatienten (FBK-R23) in Erwägung 

zu ziehen [127]. 

4.6 Ausblick 

Die bisher veröffentlichten wissenschaftlichen Daten zu kardiotoxischen 

Nebenwirkungen neuer zielgerichteter Medikamente sowie die Ergebnisse dieser 

Arbeit zeigen die Notwendigkeit eines interdisziplinären Herantretens an eine 

zunehmende kardio-onkologische Problematik. Dies erfordert primär die 

Generierung klinischer Daten. Ferner sollte sowohl ein offener Dialog zwischen 

Kardiologen und Onkologen, als auch die Ausbildung von Spezialisten auf 

diesem neuen Fachgebiet der Inneren Medizin gefördert werden.  

Insbesondere die kardiale Komorbidität onkologischer Patienten in frühen 

klinischen Studien machen kardiologische Monitoringprogramme zur Erhöhung 

der Patientensicherheit unverzichtbar. Zudem ist eine mögliche kardiotoxische 

Wirkung einiger zielgerichteter Medikamente aufgrund der häufig gleichen 

überlebenswichtigen Rolle der angesteuerten Kinasen in Krebszellen und 

Kardiomyozyten wahrscheinlich [26]. Daher erscheint die frühe Detektion 

kardiotoxischer Wirkungen experimenteller Medikamente im Sinne des CARMO-

Projekts sinnvoll und erforderlich. Insofern sollten auch den als klinisch irrelevant 

befundenen Hinweisen auf Kardiotoxizität Beachtung geschenkt werden. Die 

Detektion subklinischer Kardiotoxizität zielgerichteter Therapien, die unter 

gewöhnlichen Studienbedingungen meist übersehen wird, sollte somit in Zukunft 

in den Mittelpunkt des Interesses rücken und den Grundstein für zukünftige 
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klinische sowie grundlagenwissenschaftliche Forschung im Bereich der 

Kardioonkologie legen. 

Unser Projekt könnte durch die Detektion erster Signale bezüglich 

kardiotoxischer Wirkungen einzelner Medikamente den Weg für größere Studien 

zu MEK-, HDAC-, BTK- und PI3K-Inhibitoren ebnen. 

Das übergeordnete Ziel zukünftiger Monitoringprogramme muss sein, dass ein 

Krebspatient in dauerhafter kompletter Remission nicht zum 

Herzinsuffizienzpatienten von Morgen wird [36]. 
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5. Zusammenfassung 
CARMO – kurz für „kardiologisches Monitoring“ – stellt eine Erweiterung des im 

Rahmen onkologischer Phase I/II Studien bereits implementierten jedoch meist 

spärlichen kardiologischen Begleitmonitorings dar. Insgesamt 90 

Studienpatienten der Early Clinical Trial Unit des Comprehensive Cancer Centers 

Mainfranken wurden im Zeitraum von Oktober 2011 bis Januar 2015 in unser 

Projekt eingeschlossen und möglichst über einen Zeitraum von sechs Monaten 

experimenteller Therapie systematisch kardiologisch überwacht. Im Vordergrund 

stand die Erhöhung der Patientensicherheit bei teilweise erstmalig im Menschen 

(„First in human“) erprobten Wirkstoffen. Der interdisziplinär festgelegte 

Algorithmus wurde hinsichtlich der Effektivität der eingesetzten diagnostischen 

Instrumente sowie der Erhebungszeitpunkte und zeitlichen Intervalle evaluiert. 

Durch die CARMO-Untersuchungen konnten 24 höhergradige kardiale Adverse 

Events (1 x EKG, 1 x Echo, 18 x LZ-EKG, 4 x Troponin) detektiert werden, die 

dem kardialen Assessment der jeweiligen Therapiestudie entgangen wären. 

Einzelnen Patienten konnte somit durch frühzeitige sensitive kardiologische 

Diagnostik bzw. Interventionen die sichere Fortführung der onkologischen 

Therapie ermöglicht werden.  

Die Auswertung unserer Ergebnisse erlaubte zudem eine Beurteilung des 

allgemeinen kardialen Gesundheitszustandes onkologischer Patienten mit 

fortgeschrittenen malignen Erkrankungen in frühen klinischen Studien, wobei 

50% unserer innerhalb onkologischer Therapiestudien behandelten Patienten 

mindestens eine relevante kardiale Vorerkrankung aufwiesen.  

Überdies konnten elektrokardiographisch darstellbare, bildgebend fassbare oder 

laborchemisch messbare medikamentenspezifische kardiale 

Nebenwirkungseffekte erfasst werden. Insbesondere die ergänzend 

durchgeführten Strain-Analysen sowie die Messung des kardialen Biomarkers 

High-sensitive Troponin signalisierten eine möglicherweise kardiotoxische 

Wirkung von MEK-Inhibitoren in Kombination mit Docetaxel. Diese Hinweise für 

eine subklinische Kardiotoxizität wäre durch die anerkannte und bisher als 
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Goldstandard angesehene echokardiographische Messung der LVEF wie sie 

standardmäßig in einigen Therapiestudien durchgeführt wird übersehen worden. 

Auf Grundlage unserer klinischen Ergebnisse konnten schließlich das 12-Kanal-

EKG, die Echokardiographie inklusive einer Strain-Analyse, der kardiale 

Biomarker High-sensitive Troponin und zusätzlich erstmalig auch das LZ-EKG 

als wichtige Untersuchungsmodalitäten eines möglichst vollständigen kardialen 

Assessments identifiziert werden. Speziell die Langzeit-Elektrokardiographie 

detektierte insgesamt 18 relevante Herzrhythmusstörungen, die dem 

vorgesehenen kardialen Monitoring entgangen wären (18/24, 75%). 

Hypothetisch können die CARMO-Ergebnisse somit als Basis für verbesserte 

datenbasierte Empfehlungen zukünftiger kardiologischer Monitoringprogramme 

dienen. 

CARMO konnte zeigen, dass Patienten innerhalb experimenteller onkologischer 

Studien von einer einheitlichen und systematischen kardiologischen 

Überwachung profitieren. Die Ergebnisse deuten damit auf eine nötige 

Erweiterung der bisherigen Anforderungen eines Therapiestudien begleitenden 

kardialen Assessments im Sinne unserer zuvor beschriebenen Empfehlungen 

hin. Die Konzeption zukünftiger Studien sollte daher auf das Erreichen eines 

Signifikanzniveaus ausgerichtet sein, um evidenzbasierte Empfehlungen 

aussprechen zu können. 
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Patientendaten (Aufkleber)      
                                   
Name:.......................................... 
 
Vorname:..................................... 
 
Geburtsdatum:.............................                                                        
 
 
 

Patienteninformation 
zu einer wissenschaftlichen Zusatzuntersuchung 
 
Titel der Studie: 
Implementierung eines kardialen Begleitmonitorings bei Phase I/II Substanzen und 
allen potenziell kardiotoxischen Phase III Substanzen 
 
        
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

sie werden aktuell in Rahmen von Therapiestudien an unserer Klinik behandelt. Dabei 
kommen Substanzen zum Einsatz die sich in früher klinischer Erprobung befinden. Um 
die Sicherheit der Therapie besser gewährleisten zu können wollen wir eventuelle  
Nebenwirkungen frühzeitig erfassen. Unser Interesse gilt dabei insbesondere der Überwachung Ihrer Herzleistung. Falls 
Sie damit einverstanden sind werden wir neben der Bestimmung der Herzenzyme, einige EKGs und eine erweiterte 
Bildgebung des Herzens durchführen. Dies beinhaltet Ultraschalluntersuchungen („Herzecho“ und „Gewebe-Doppler“) 
und Kernspinaufnahmen („Herz-MRT“). Es soll untersucht werden ob es unter der Einnahme der Prüfmedikamente zu 
einer Veränderung im Blut nachweisbarer Herzmarker kommt. Darüber hinaus beurteilen wir die Pumpleistung, den 
Erregungsverlauf sowie mögliche Veränderungen am Herzmuskel. Ziel ist es mögliche Nebenwirkungen am Herzen 
frühzeitig zu erkennen um die Sicherheit der Behandlung zu optimieren.  

Die erforderlichen apparativen Untersuchungen werden am Universitätsklinikum Würzburg durchgeführt. Der 
verantwortliche Studienleiter ist Prof. Dr. med. Ralf Bargou (Direktor des CCC-Mainfranken; ZIM Medizinische Klinik und 
Poliklinik II, Oberdürrbacher Str. 6,  97080 Würzburg). Sie haben das Recht jederzeit über die wissenschaftlichen 
Ergebnisse, der von Ihnen gewonnenen Daten informiert zu werden. Weiterhin können Sie jederzeit auch ohne Angabe 
von Gründen die Vernichtung der entnommenen Laborprobe und der elektronisch erfassten Herzparameter verlangen. 
Ihre Daten werden in anonymisierter Form gespeichert, die geltenden Datenschutzbestimmungen werden beachtet.  Zur 
wissenschaftlichen Auswertung benötigen wir neben der Diagnose die Angabe des Alters, Geschlechts und der Art der 
bisherigen Behandlung. 

Die Zustimmung zu dieser wissenschaftlichen Zusatzuntersuchung erfolgt freiwillig. Eine Ablehnung als auch ein 
späterer Widerruf der Einwilligung hat für Sie keine nachteiligen Folgen.  
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Tumorregister 
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Einwilligungserklärung 

 
 
Titel der Studie:  Implementierung eines kardialen Begleitmonitorings bei Phase I/II Substanzen und allen 

potenziell kardiotoxischen Phase III Substanzen 
 
Hiermit erkläre ich (Vorname, Name, Adresse, Geburtsdatum):  
 
...................................................................................................................................................................................................... 
 
..................................................................................................................................................................................................... 
 
dass ich durch Herrn/Frau Dr. .....................................................................................................(Name der Ärztin / des Arztes) 
 
mündlich und schriftlich über das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen Untersuchung im 
Rahmen der Studie informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gespräch mit 
der/dem Ärztin/Arzt zu klären. 
Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Patienteninformation vom...........................verstanden und eine Ausfertigung 
derselben sowie diese Einwilligungserklärung erhalten. Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen 
der o.g. Studie teilzunehmen. Ich bin mit der Entnahme, Herauslösung, Untersuchung sowie anonymisierten Lagerung 
meiner im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutzellen sowie elektronisch gewonnenen Daten einverstanden. 
Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne nachteilige Folgen für mich 
zurückziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen kann. Ich bin damit einverstanden, dass 
der Studienleiter Prof. Dr. med. Ralf Bargou sich mit meiner/m behandelnden/m Ärztin/Arzt im Rahmen dieser Studie in 
Verbindung setzten können. 
 

Einwilligungserklärung zur Datenverarbeitung 
 
Ich bin damit einverstanden, dass das Comprehensive Cancer Center  (CCC) Mainfranken bzw. die 
interdisziplinäre Early Clinical Trial Unit (ECTU) der Universitätsklink Würzburg  personenbezogene Daten und 
Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten im Rahmen und zum Zweck des o.g. Forschungsvorhabens verarbeitet. 
 
Ich willige ein, dass meine im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten  aufgezeichnet, 
pseudonymisiert, gespeichert und pseudonymisiert veröffentlicht werden. 
Im Rahmen der vorstehend beschriebenen Weitergabe von Daten und Einsichtnahmegewährung in die mich 
betreffenden Aufzeichnungen entbinde ich hiermit die mich behandelnden Ärzte und den Studienleiter, Herrn 
Prof. Dr. Ralf Bargou, von ihrer Schweigepflicht. 

 
Würzburg, den .................. ............... 
 
Unterschrift des/der Versuchsteilnehmer/in:............................................................................................................................... 
ggf. Unterschrift des gesetzlichen Vertreters/  
Vormundes/Betreuers/Zeugen:.................................................................................................................................................. 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
Hiermit erkläre ich, den/die o. g. Versuchsteilnehmer/in über Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der o.g. Studie 
mündlich und schriftlich aufgeklärt und ihm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklärung übergeben 
zu haben. 
Würzburg, den............................ 
 
Unterschrift der/des aufklärenden Ärztin/Arztes:........................................ 
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