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Fallquiz

E. Grasmuk-Siegl, A. Valipour

¥ Vorstellungsgrund

Bei einem in der pneumo-onkologischen Ambulanz in Betreu-
ung befindlichen Patienten (37 Jahre, Jg. 1982) fillt im Rahmen
einer Routinekontrolle eine deutlich erhohte Serum-CK von
2746 U/L (Sollwert: 0-190 U/L), begleitet von einer dezenten
CK-MB-Erhéhung von 40 U/L (Sollwert: 0-24 U/L) auf. Der
relativ junge Patient gibt an, am vergangenen Wochenende
einen Laminatboden verlegt zu haben und dabei vor allem ge-
biickt und kniend gearbeitet zu haben. Da weder eine klassi-
sche AP-Symptomatik noch eine kardiale Voranamnese zu er-
heben war, konnte zundchst von einer benignen CK-Erhdhung
durch muskuldre Belastung ausgegangen werden, wie sie auch
nach exzessiver sportlicher Betitigung auftritt.

In der Folgeuntersuchung wenige Tage danach zeigte sich je-
doch das Serum-CK ohne neuerliche kérperliche Belastung
weiter steigend. Neu dazu kam eine Troponin-I-Auslenkung
von 0,085 pg/L (Sollwert: < 0,045 pg/L).

m Befunde

EKG: Abbildung 1

® Krankengeschichte

Kardiale oder andere internistische Vorerkrankungen sowie
kardiale Risikofaktoren sind bei diesem Patienten nicht be-
kannt. Ein Jahr zuvor wurde ein Adenokarzinom im rechten
Lungenoberlappen diagnostiziert. Aktuell befindet sich der
Patient aufgrund eines malignen Pleuraergusses im Stadium
IV (T4N2pM1la). In der nachbestimmten PD-L1-Immunbhis-
tochemie waren 60 % der Tumorzellen positiv.

Als Therapie erhielt der Patient bisher:

— 6 Zyklen Cisplatin/Pemetrexed — complete response

— Pemetrexed Erhaltung fiir 8 Monate — mixed response

— Pembrolizumab/ Pemetrexed fiir weitere 3 Monate - pro-
gressive disease

Nach letztlichem Progress erhielt der Patient im Studiensetting
eine Immuncheckpoint-Inhibitor-Kombination mit Durvalu-
mab und einem CD73-Inhibitor.
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Radiologie: Abbildung 2

Labor: Tabelle 1

Tabelle 1 ® Wie lautet lhre Verdachtsdiagnose?
Leukozyten — 707 G/L D-Dimer < 0,38 mg/L

Thrombozyten < 297 G/L  CK 11 2814 U/L B ?STEMI diterte Mvokarditi

Himoglobin <  143gdL CK-MB 1  39UL Tmlinu?ms “Ser ed YOXaraitis

CRP t 72mglL  Toponin| 1  0085ugll .o subo-oyndrom o

GPT o a0uL — Kardiale Beteiligung einer Lymphangiosis carcinomatosa

— Pemetrexed-bedingte Schiadigung des Reizleitungssystems
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Beschreibung und Diskussion des Falls

Mit der Zulassung von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) fiir
die Therapie des metastasierten Lungenkarzinoms gelang eine
entscheidende Erweiterung der therapeutischen Optionen ne-
ben der konventionellen zytostatischen Behandlung. Mit den
neuen Therapien kam auch die Herausforderung neuer Arz-
neimittelnebenwirkungen, allen voran die immunmediierte,
infiltrativ-lymphogene Inflammation von unterschiedlichen
Organsystemen. PD- (L) 1-Inhibitoren verursachen abhéngig
von der Tumorentitit und der verabreichten Formulierung in
bis zu 85 % der Fille diese ICI-bedingten Inflammationen mit
entsprechenden — meist reversiblen — Organschdden. Bei je-
dem fiinften betroffenen Patienten ist ein Wechsel der Therapie
notwendig [1]. Meist sind Haut, Schilddriise oder Leber von
den immunmediierten Reaktionen betroffen. Kardiovaskula-
re immummediierte Nebenwirkungen treten bei weniger als
0,1 % der Patienten mit ICI-Therapie auf und gehéren somit
zu den seltenen Nebenwirkungen [2]. Das Risiko, eine immun-
mediierte Myokarditis zu erleiden, ist bei Kombinationsthera-
pien mit zwei ICI (z. B. PD-1-Inhibitor + CTLA4-Inhibitor)
wesentlich hoher [3].

Im Mittel tritt eine immunmediierte Myokarditis einen Monat
nach Therapiebeginn auf. Wie bei allen ICI-bedingten immun-
vermittelten Nebenwirkungen kann es jedoch auch bis zu drei
Monate nach Ende der Therapie zum Auftreten von Sympto-
men kommen [4].

An eine immunmediierte Myokarditis ist im oben erwéhnten
zeitlichen Zusammenhang mit der Therapie sowie der klini-
schen Manifestation durch entsprechende AP-Symptomatik,
Zeichen einer Herzinsuffizienz oder neue Arrhythmien zu
denken. Hilfestellung bieten Parameter wie (NT-pro-) BNP
oder Troponin. Das kardiale MRT stellt den Goldstandard
in der nicht-invasiven Diagnostik einer Myokarditis da [5].
Eine Echokardiographie zur Beurteilung der linksventrikuld-
ren Ejektionsfraktion kann zusdtzlich durchgefiihrt werden,
jedoch ist eine verringerte Auswurfleistung kein pradiktiver
Marker fiir sekunddre kardiovaskuldre Ereignisse [4].

Bei Vorliegen einer immunmediierten Myokarditis oder dem
dringenden Verdacht auf diese ist das dauerhafte Aussetzen
einer ICI-Therapie obligat. Glukokortikoide sind wie bei allen
immunmediierten Nebenwirkungen die Therapie der Wahl.
Von Seiten der kardialen Therapie kann bei Lungenddem
auf Diuretika und bei einer LVEF < 50 % auf ACE-Hemmer
zuriickgegriffen werden [2, 6]. Eine initiale Dosis von bis zu
2 mg/kg KG Prednisolon kann bei klinischer Stabilitét in wei-
terer Folge tiber 6-8 Wochen ausgeschlichen werden. Gluko-
kortikoide verbessern in der Therapie der immunmediierten
Myokarditis die Ejektionsfraktion und verringern das Risiko
sekunddrer Myokardischdamien [5]. Laut ASCO-Guidelines ist
die Vorstellung zur Koronarangiographie bei Troponin-Aus-
lenkung oder neuen Uberleitungsstérungen empfohlen [2].

Ein Screening auf mégliche EKG-Verinderungen oder die

Evaluation der linksventrikuldren Funktion vor Beginn einer
ICI-Therapie hat keinen Einfluss auf das Auftreten dieser im-
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munmediierten Nebenwirkungen [4]. Ein probates Mittel diirf-
te ein Screening ca. 30 Tage nach Therapiebeginn (meist vor
dem zweiten Therapiezyklus) mittels Testung nach (NT-pro-)
BNP und Troponin und EKG darstellen. Eine frithzeitige Kon-
trolle der kardialen Parameter ist unerlisslich, da es in 46 %
der Fille von immunmediierten Myokarditiden zu schweren
kardiovaskuldren Ereignissen kommt [4].

Weiterer Verlauf des Patienten

Im Laufe des stationiren Aufenthalts verhielten sich die Herz-
enzyme regredient. In den téglich durchgefiihrten EKG-Kon-
trollen zeigte sich einzig ein neu aufgetretener inkompletter
Linksschenkelblock. Echokardiographisch lief3 sich eine gute
Linksventrikelfunktion (EF 70 %) ohne regionale Wandbewe-
gungsstorungen oder hohergradige Fehlfunktionen der Aor-
ten-, Mitral- und Trikuspidalklappe darstellen.

Am zweiten Aufnahmetag befand sich das Troponin I mit
0,114 pg/L (Sollwert: < 0,045 pg/L) auf seinem hochsten Wert
im Beobachtungszeitraum und erreichte nach drei Tagen unter
75 mg Aprednislon wieder Normalwerte. Das NT-pro BNP war
am fiinften Tag unter Aprednislon weiterhin mit 279 ng/L er-
hoht.

Nach einer mehrtigigen Uberwachungsphase, in welcher der
Patient keine klinischen Auffilligkeiten zeigte, konnten wir ihn
in weiterhin gutem Allgemeinzustand nach Hause entlassen.

Die ICI-Therapie wurde dauerhaft abgebrochen und eine Tu-
mor-DNA-Sequenzierung zur weiteren Therapieplanung ver-

anlasst.
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