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Trimbow 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und
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langwirksamem Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten nicht aus-
reichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen siehe Abschnitt 5.1). Asthma: Zur Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ethanol, Salzsaure, Norfluran (Treibmittel). Name oder Firma und
Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, ltalien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
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Doz. Dr. A. Valipour

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

das vergangene Jahr stand neuerlich ganz im Zeichen von COVID-19. Unser beruflicher und privater
Alltag wird weiterhin von der Pandemie geprégt. Ein wirkliches Ende der wiederkehrenden Infektions-
wellen ist angesichts der aktuellen — weltweit zu betrachtenden — Impfquote noch nicht absehbar.

In dieser Ausgabe des Journals fiir Pneumologie fasst Kollegin Niebauer von der Klinik Favoriten
die wichtigsten, akuten und mittelfristigen kardiovaskulidren Aspekte von COVID-19 in einem schon
ausformulierten Ubersichtsartikel zusammen.

Abseits von COVID-19 dreht sich jedoch das Rad der klinisch pneumologischen Gesundheitsversorgung
weiter. Folglich freut es mich, dass Herr Prim. Rauter sich die Miithe gemacht hat eine sehr ansprechend
aufbereitete Zusammenfassung der Chemo-Immuntherapie bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lun-

genkarzinom zu erstellen.

Abgerundet wird diese Ausgabe von einem Fallbeispiel aus der Klinik Floridsdorf. Uberpriifen Sie dabei
Thr Wissen und raten Sie mit!

Im Namen aller Autoren hoffe ich, dass IThnen das Journal konzeptionell und inhaltlich zusagt und wiin-
sche Thnen eine kurzweilige und interessante Lektiire.

Mit besten GriifSen

A. Valipour
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Chemo- und Immuntherapie beim NSCLC

Kurzfassung: Der géngige Therapiestandard in
der Erstlinie beim nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinom im Stadium IV ohne Nachweis einer
Treibermutation besteht aus der Kombination
einer Chemotherapie mit einer Immuntherapie,
welche die T-Zell-vermittelte korpereigene
Tumorabwehr unterstiitzt. Im Falle einer beson-
ders hohen PD-L1-Expression auf den Tumor-
zellen kann die Immuntherapie auch als allei-
nige Behandlungsform eingesetzt werden. Aus
mehreren Zweitlinienstudien wissen wir, dass
die Wirkung einer Immuntherapie auch nach
deren Absetzen noch lange Zeit anhalten kann.

Im inoperablen Stadium Il bietet sich eine
Immuntherapie im Anschluss an eine stattge-
habte Radiochemotherapie als bevorzugte Be-
handlungsoption an. Erste Daten legen nahe,
dass eine simultane Durchfiihrung von Radio-
chemotherapie und Immuntherapie das Out-
come der Patienten weiter verbessern kdnnte.

M. Rauter

Unterschiedliche Kombinationen von Im-
mun- und Chemotherapie werden gegenwartig
im (neo-) adjuvanten Setting untersucht, die
ersten Ergebnisse diesbeziiglich sind dullerst
vielversprechend.

Schliisselwdrter: Chemotherapie, Inmunthera-
pie, PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, nichtklein-
zelliges Lungenkarzinom

Abstract: Chemo- and immunotherapy in
NSCLC. The current standard of therapy in the
first line for non-small cell lung cancer in stage
IV without evidence of a driver mutation con-
sists of a combination of chemotherapy and im-
munotherapy, which supports the body’s own T-
cell-mediated defense against tumors. In case
of a particularly high PD-L1 expression on the
tumor cells, immunotherapy can also be used

as the sole form of treatment. We know from
several second-line studies that the effects of
immunotherapy can persist for a long time even
after it has been discontinued.

In the inoperable stage Ill, immunotherapy
following a previous chemoradiotherapy is the
preferred treatment option; initial data sug-
gest that performing chemoradiotherapy and
immunotherapy simultaneously could further
improve the patient’s outcome.

Different combinations of immunotherapy
and chemotherapy are currently being investi-
gated in the (neo-) adjuvant setting, and the first
results in this regard are extremely promising.
J Pneumologie 2021; 9 (2): 5-10.

Keywords: chemo-immunotherapy, PD-L1
checkpoint-inhibitors, non-small-cell lung can-
cer

Abkiirzungsverzeichnis

CTLA-4 - Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
DEFS - Disease-free survival

DOR - Duration of response

HR - Hazard ratio

IC - Immunzellen

MPR - Major pathological response
NSCLC - Non-small cell lung cancer
OS - Overall survival

PCR - Pathological complete remission
PD-L1 - Programmed death ligand 1
PFS - Progressionsfreies Uberleben
TC - Tumorzellen

TIGIT-Rezeptor — T-cell immunoglobulin and ITIM do-
main receptor

TPS - Tumour proportion score

TRAE - Treatment related adverse events

~Biomarker” Treibermutation

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom wird mittlerweile in
zahlreiche Subtypen unterteilt. Hervorzuheben sind die sog.
Treibermutationen, welche mit zielgerichteter medikamen-
toser Therapie mafigeschneidert behandelt werden konnen.
Die Haufigkeit derartiger ,genetischer Lungenkrebsformen®
variiert je nach Ethnizitdt. Bei der kaukasischen Bevolkerung

Eingelangt am 12.072021, angenommen am 26.08.2021
Aus der Abteilung fur Pulmologie, Klinikum Klagenfurt am Worthersee

Korrespondenzadresse: Prim. Dr. Markus Rauter, Klinikum Klagenfurt,
Abteilung fur Pulmologie, A-9020 Klagenfurt, Feschnigstrae 11,
E-Mail: markus.rauter@kabeg.at

kann derzeit bei ca. einem Drittel der neu diagnostizierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome eine aktuell behandel-
bare Treibermutation diagnostiziert werden.

Eine ,Reflextestung® auf Vorliegen einer EGFR-, ALK-, ROS1-,
BRAF V600E-, RET-, MET Ex14-, HER2- und NTRK-Altera-
tion mittels ,Next Generation Sequencing® ist daher mittler-
weile bei Erstdiagnose zumindest beim nicht-squamoésen
NSCLC als Standard anzusehen bzw. kann in Einzelfillen
auch beim plattenepithelialen Karzinom erwogen werden, ins-
besondere bei Vorliegen einer Mischhistologie, eines jungen
Patientenalters oder einer negativen Nikotinanamnese.

~Biomarker” PD-L1-Expression

Bei der Mehrzahl der Lungenkarzinome kaukasischer Ethni-
zitat gelingt hingegen kein Nachweis einer Treibermutation,
dennoch unterscheiden sich die Therapieansitze teilweise
grundlegend. Verantwortlich dafiir ist die Messung der PD-L1-
Expression - in erster Linie auf den Tumorzellen -, welche sich
trotz zeitlicher und ortlicher Heterogenitit als breit verfiigba-
rer Biomarker durchgesetzt hat. Letzteres ist der Tumormu-
tationslast trotz initial viel versprechender Ergebnisse bislang
verwehrt geblieben.

Wenn wir beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom von Im-
muntherapie sprechen, beziehen wir uns in erster Linie auf eine
Blockade der PD-1 / PD-L1-Interaktion, welche - vereinfacht
ausgedriickt - in der Tumorumgebung zu einer Aktivierung
der T-Zell-vermittelten Tumorabwehr fihrt.

Dass dies beim NSCLC gut funktioniert, wissen wir bereits aus
den Zweitlinienstudien mit Nivolumab (CheckMate-057 und
-017) [1, 2], Pembrolizumab (KEYNOTE-010) [3] und Atezo-
lizumab (OAK) [4], welche auflerdem eine klare Korrelation
zwischen der Hohe der PD-L1-Expression und der Ansprech-
rate, aber auch der Ansprechdauer der Inmuntherapie zeigen.

J PNEUMOLOG 2021; 9 (2) 5
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cEffective crossover rate from chemotherapy to anti-PD-(L)1 therapy, 66.0% (99 patients in total crossed over to ant-PD-[L]1 therapy: 83 patients crossed over to pembrolizumab during
the study, and 16 patients received subsequent anti-PD-[L]1 therapy outside of crossover; patients may have received >1 subsequent anti-PD-[L]1 therapy). Data cutoff: June 1, 2020.

42 48 54 60 66 72

62 54 51 20 0 0
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Abbildung 1: Kaplan-Meier estimates of OS in the pembrolizumab group and the chemotherapy group (Nachdruck aus [Reck M et al.
Five-year outcomes with pembrolizumab versus chemotherapy for metastatic non-small-cell lung cancer with PD-L1 tumor proportion
score > 50%. J Clin Oncol 2021; 39: 2339-49] Creative Commons Attribution Non-Commercial No Derivatives 4.0 License)

Diese Vorteile konnen auch auf das Gesamtiiberleben tiber-
tragen werden.

So zeigt eine rezentes Update der KEYNOTE-010-Studie ein
5-Jahres-Overall-Survival (OS) von 25,0 % fiir Pembrolizu-
mab, verglichen zu 8,2 % fiir den Docetaxel-Vergleichsarm
(medianes OS 16,9 Monate vs. 8,2 Monate, HR 0,55) in der
Gruppe der PD-L1-Hochexprimierer (PD-L1 TPS > 50 %). Die
Kohorte aller PD-L1-positiven Patienten (PD-L1 TPS > 1 %)
schneidet naturgemif schlechter ab, bei einem 5-Jahres-Uber-
leben von 15,5 % vs. 6,5 % bzw. einem medianen OS von 11,8
Monaten vs. 8,4 Monaten zeigt sich aber auch hier die Immun-
therapie signifikant tiberlegen (HR 0,70).

Besagtes Update lieferte uns dariiber hinaus noch weitere inte-
ressante Erkenntnisse. In der Studie wurde die Immuntherapie
bei addquatem Ansprechen bzw. guter Vertriglichkeit fiir 24
Monate bzw. 35 Zyklen verabreicht. 83 % jener Patienten, wel-
che die 2-jahrige Therapiedauer komplettierten, waren 3 Jahre
nach Beendigung dieser Immuntherapie noch am Leben - ein
beeindruckender Wert, insbesondere in Anbetracht des Zweit-
linien-Settings bei einem fortgeschrittenen Tumorstadium.

21 Patienten erhielten spéter eine Re-Induktion mit Pembro-
lizumab bei Progress, wobei 10 Patienten eine partielle und 1
Patient eine komplette Remission zeigten, weitere 6 Patienten
erreichten eine ,,stable disease®.

Immuntherapie als Monotherapie bei
hoher PD-L1-Expression

Auch in der Erstlinientherapie haben wir mittlerweile 5-Jah-
res-Ergebnisse vorliegen. Die KEYNOTE-024 [5] untersuchte
ebenfalls den Anti-PD1-Antikorper Pembrolizumab beim
fortgeschrittenen NSCLC mit einer PD-L1-Expression > 50 %,
verglichen zu platinhéltiger Chemotherapiedoublette. Das

6 J PNEUMOLOG 2021; 9 (2)

Gesamtiiberleben zeigte sich bei einer HR von 0,63 mit einem
medianen OS von 26,3 Monaten vs. 13,4 Monaten trotz einer
effektiven Cross-over Rate von 66 % positiv, das 5-Jahres-Uber-
leben mit 31,9 % vs. 16,3 % beeindruckend, HR 0,62 (Abb. 1).

Retrospektive Multicenteranalysen zeigen, dass ,PD-L1-
Hochstexprimierer (PD-L1-TPS 90-100 %) innerhalb der
Gruppe der ,,PD-L1-Hochexprimierer (PD-L1 TPS = 50 %)
noch deutlicher von einer Mono-Immuntherapie profitieren,
mit Ansprechraten um 60 %.

In der Kohorte der PD-L1-Expression zwischen 50 % und
90 % bevorzugen manche Experten hingegen die Verwendung
einer Chemo-Immuntherapie-Kombination, welche allerdings
naturgemafd eine hohere Rate an klinisch relevanten Neben-
wirkungen aufweist. Weitere zu beachtende Kriterien fiir die
Entscheidungsfindung beziiglich Mono- oder Kombinations-
therapie sind neben dem Wirkungs- / Nebenwirkungsprofil das
Patientenalter, der Allgemeinzustand des Patienten, die Tumor-
last, Komorbidititen sowie allféllige Patientenpraferenzen.

In der IMpower-110-Studie [6] wurde der anti-PD-L1-AK Ate-
zolizumab in der Monotherapie bei PD-L1-positiven Patienten
untersucht, wobei in dieser Studie die PD-L1-Expression nicht
nur auf Tumorzellen (TC), sondern auch auf Immunzellen (IC)
gemessen wurde. Signifikant positive Ergebnisse fanden sich nur
in der Gruppe der PD-L1 Hochexprimierer (TC3: PD-L1-Ex-
pression auf Tumorzellen > 50 % bzw. IC3: PD-L1-Expression auf
Immunzellen > 10 %) mit einer HR von 0,76 bei einem medianen
OS von 20,2 Monaten vs. 14,7 Monaten im letzten Update.

Noch besser diirfte Atezolizumab bei PD-L1-Hochexprimie-
rern in der Kombination mit dem anti-TIGIT-Antikérper
Tiragolumab wirken. Analog der PD-L1-Achse koénnen sich
Tumorzellen iiber die Interaktion des ,,polio virus receptors®
(PVR) mit dem auf der Oberfliche von Immunzellen loka-
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Abbildung 2: KN-189: 3-Jahres-OS, Update (nach [Gray JE et al. Pembrolizumab + pemetrexed-platinum for metastatic NSCLC: 4-year

follow-up from KEYNOTE-189. WCLC 2020, PF13.02])

lisierten TIGIT-Rezeptor dem Angriff des Immunsystems
entziehen. Eine antikorpergezielte Blockade beider Pathways
wurde in der Phase-II-Studie CITYSCAPE untersucht [7], die
HR fiir das Gesamtiiberleben in der Gruppe der PD-L1-Hoch-
exprimierer (PD-L1 > 50 %) war mit 0,30 hochpositiv bei einer
Ansprechrate von 66 %, sodass dieser Ansatz in der laufenden
Phase-III-Studie SKYSKAPER-01 weiterverfolgt wird.

Neben Pembrolizumab und Atezolizumab (+/- Tiragolumab)
konnte uns schon bald eine weitere Option bei PD-L1-Hoch-
exprimierern (PD-L1 = 50 %) zur Verfiigung stehen, nachdem
am ESMO 2020 positive Daten zum anti-PD1-Antikérper
Cemiplimab aus der EMPOWER-Lung-1-Studie présentiert
wurden [8]. Das HR fiir das Gesamtiiberleben mit 0,57 ist viel
versprechend, wobei das mediane Uberleben im Immunthera-
piearm noch nicht erreicht wurde. Die Subgruppenanalyse war
insbesondere bei squamoser Histologie vorteilhaft, nachdem
ein hoher Anteil rauchender Mianner eingeschlossen worden
war. Mit Spannung wird die weitere Reifung der Daten er-
wartet.

Chemo-Immuntherapie in Kombination
bei PD-L1 ,all-comer”

Gut % der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome ohne Trei-
bermutation gehoren nicht zur Gruppe der PD-L1-Hochex-
primierer. Hier bietet sich eine Kombination mit einer Chemo-
therapie an, um den zytostatikainduzierten Zelltod als Treiber
fiir die Generierung einer immunogenen Tumorumgebung zu
nutzen, welche der Immuntherapie den Néhrboden zur Ent-
faltung ihrer Wirksamkeit bietet.

Als ,,Landmark Trial® fiir das nicht-squamose NSCLC darf hier
die KEYNOTE-189 [9] gesehen werden, welche Pembrolizu-
mab in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus
Platin (mehrheitlich wurde Carboplatin eingesetzt) und Peme-
trexed mit alleiniger Chemotherapie vergleicht. Das mittlere

Uberleben in der ITT-Population wurde im letzten Update mit
22 Monaten vs. 10,6 Monaten bei einer HR von 0,60 angege-
ben, alle PD-L1-Subguppen profitieren. Entsprechend vorteil-
haft war das 3-Jahres-Uberleben mit 27,8 % vs. 10,6 % (Abb. 2).
Bei einer effektiven Cross-over-Rate von 57 % zeigte sich das
mittlere PFS2 (also die Zeit vom Beginn der Erstlinientherapie
bis zum Progress unter Zweitlinientherapie) mit 17,0 Monaten
im Kombinationsarm verglichen zu 9,0 Monaten im Chemo-
therapiearm bei einer HR von 0,52 deutlich iiberlegen und
unterstreicht die Sinnhaftigkeit, diese Kombination bereits
»upfront® einzusetzen.

Eine weitere Moglichkeit einer Kombinationstherapie beim
nicht-squamésen NSCLC besteht aus dem anti-PD-L1-Anti-
korper Atezolizumab mit dem Chemotherapie-Backbone
Carboplatin/nab-Paclitaxel, wobei letzteres wochentlich ver-
abreicht werden muss. Die Studie IMpower-130 [10] zeigt fiir
diese Kombination eine HR fiir das Gesamtiiberleben von 0,79
bzw. ein OS von 18,6 Monaten median.

Einen Schritt weiter geht die IMpower-150-Studie [11], welche
die Kombination Atezolizumab mit Carboplatin/Paclitaxel um
den Angiogenesehemmer Bevacizumab ergénzt. Bei positiven
Ergebnissen fiir die Gesamtkohorte mit einem mittleren Uber-
leben von knapp 20 Monaten und einer HR von 0,76 verglichen
zur Chemo-Bevacizumab-Kombination scheint vor allem die
Subgruppe der Patienten mit Vorliegen einer EGFR-Treiber-
mutation zu profitieren: medianes OS 27,8 Monate vs. 18,1
Monate (HR 0,74).

Dies ist insbesondere von Interesse, da treibermutierte Tumore
in der Regel aus Immuntherapiestudien ausgeschlossen wer-
den bzw. eine Evidenz fiir die Wirksamkeit der Inmuntherapie
beispielsweise bei EGFR-mutierten Tumoren bis heute nahezu
vollig fehlt. Festzuhalten ist, dass diese Kombination erst nach
Ausschopfen der zur Verfiigung stehenden EGFR-Tyrosin-
kinaseinhibitoren angedacht werden sollte.

J PNEUMOLOG 2021; 9 (2) 7
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Die gingigste Chemo-Immuntherapie-Kombination fiir das
plattenepitheliale NSCLC wurde in der Studie KEYNOTE-407
[12] untersucht und besteht aus Pembrolizumab mit Carbo-
platin und einem Taxan, bevorzugt Paclitaxel. Auch diese Er-
gebnisse waren mit einem medianen OS von 17,2 Monaten
vs. 10,6 Monaten bei einer HR von 0,71 positiv, ebenso das
3-Jahres-Uberleben mit 29,7 % vs. 18,2 %. Explorativ zeigte
die Gruppe der PD-L1-negativen Patienten den schwiéchsten
Benefit mit einem medianen OS von 15,0 Monaten vs. 11,0
Monaten (HR 0,79).

Immuntherapeutische Kombinations-
therapie

Ein anderer Ansatz einer Kombinationstherapie besteht in der
Verwendung zweier Immuntherapeutika, indem neben der
Blockade der PD-1-Achse in der Tumorumgebung bereits im
Lymphknoten durch Blockade des CTLA-4 Rezeptors eine ver-
mehrte T-Zell- Aktivierung ermoglicht wird.

Dieser Ansatz wurde in der CheckMate-227-Studie [13] mit
der Kombination von Nivolumab (anti-PD1) und Ipilimumab
(anti-CTLA4) untersucht. Das mehrarmige Studiendesign war
komplex, der koprimire Endpunkt des Gesamtiiberlebens in
der Gruppe der PD-L1-positiven Patienten zwar positiv, die
absolute Verlangerung des OS um lediglich 2 Monate allerdings
tiberschaubar, sodass der Antrag auf EMA-Zulassung zuriick-
gezogen wurde. Auffallend ist ein Durchhéngen der OS- bzw.
PES-Kurven in den ersten Monaten bei fehlender Verwendung
einer Chemotherapie mit spaterem ,,crossing® der Kurven.

Um dieses initiale Ansprechen zu verbessern, wurde in der
CheckMate-9LA [14] die Nivolumab-Ipilimumab-Kombi-
nation um 2 Induktions-Chemotherapiezyklen erganzt. Tat-
sachlich teilten sich die OS-Kurven nun bereits frith auf. Das
mittlere Uberleben war fiir beide histologischen Hauptgrup-
pen positiv, auch alle PD-L1-Subgruppen profitierten nahezu
ident mit Hazard Ratios fiir das Gesamtiiberleben zwischen
0,61 und 0,66. Expertenmeinungen beziiglich des bevorzugten
Einsatzgebietes dieser nebenwirkungstrachtigen Kombination
sind bislang divergent, wenngleich sich das PD-L1-negative
Plattenepithelkarzinom als Favorit herauskristallisiert, wo fiir
tiberschaubare Patientenzahlen eine explorative HR von 0,48
beschrieben wurde.

Wihrend die Rate der immunvermittelten Nebenwirkungen
bei Verwendung eines einzelnen Immuntherapeutikums in
der Regel im einstelligen Prozentbereich liegt, treten derartige
Ereignisse bei Verwendung der CheckMate 9LA-Kombination
signifikant haufiger auf. So sind kutane Nebenwirkungen bei
40 %, endokrinologische Nebenwirkungen bei 36 % und gas-
trointestinale Nebenwirkungen bei 23 % beschrieben, in der
tiberwiegenden Mehrzahl leichtgradig (Grad 1-2). Dennoch
kam es bei 19 % der behandlungsassoziierten Nebenwirkungen
(TRAE) im Kombinationsarm zu einem Therapieabbruch (vgl.
zu 7 % im Chemotherapiearm). Explorative Analysen zeigten
allerdings, dass das 2-Jahres-Uberleben von Patienten mit The-
rapieabbriichen aufgrund von TRAEs mit 54 % hoher ist als in
der ITT-Population mit 38 %. Dasselbe gilt das fiir das mediane
OS mit 27,5 Monaten sowie einer DOR von 14,5 Monaten nach
Therapieabbruch.
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Diese Daten stehen im Einklang mit vergangenen Publikatio-
nen, welche das Vorliegen immunvermittelter Nebenwirkungen
als Pradiktor fiir ein verldngertes Ansprechen einer Immunthe-
rapie definieren. Eine rezente gepoolte Analyse der Atezolizu-
mab-Studien IMpower-130, -132 und -150 [15] bestitigt diese
Beobachtungen mit einem medianen OS von 25,7 Monaten
vs. 13,0 Monaten zugunsten der Patienten mit immunvermit-
telten Nebenwirkungen (HR 0,69). Auffillig in dieser Analyse
war der Einfluss des Schweregrades der TRAEs, da nur die Pa-
tienten mit leichtgradigen Nebenwirkungen profitierten (Grad
1-2), wahrend Patienten mit schwerwiegenderen Ereignissen
(Grad 3-5) ein kiirzeres OS aufwiesen als nebenwirkungsfreie
Patienten. Es liegt nahe, dass bei Grad 3-5-Nebenwirkungen
die Immuntherapie in vielen Fallen nicht wiederaufgenommen
werden konnte, was sich letztlich doch nachteilig auf das Ge-
samtiiberleben dieser Patienten auswirkt.

Kombinationsbehandlungen im
inoperablen Stadium lll

Fiir Patienten im inoperablen Stadium III gilt die konkommit-
ierende Radiochemotherapie seit vielen Jahren als Therapie-
standard mit einem 5-Jahres-Uberleben von 13-36 %. Der
OS-Vorteil einer simultanen Radiatio verglichen zu einem se-
quentiellen Vorgehen betragt lt. ,, Auperin-Metaanalyse [16]
aus dem Jahr 2010 lediglich 4,5 % nach 5 Jahren (HR OS 0,84).

Die PACIFIC-Studie [17] konnte zeigen, dass die Hinzugabe
einer Immuntherapie 1-42 Tage nach Beendigung der Radio-
chemotherapie diese Ergebnisse signifikant verbessert, mit
einem rezent publizierten 5-Jahres-OS von 43 % (vs. 33 % im
Kontrollarm mit alleiniger Radiochemotherapie) in der ITT-
Population. Zum Unterschied der FDA sieht die EMA-Zulas-
sung den Einsatz dieses Therapieprotokolls ausschliefSlich bei
PD-L1-positiven Patienten vor, hier betrégt die HR fiir das Ge-
samtiiberleben 0,60 bei einem medianen OS von 57,4 Monaten
vs. 29,6 Monaten im Kontrollarm.

Subgruppenanalysen zeigen, dass der rechtzeitige Einsatz der
Immuntherapie nach Radiochemotherapie vorteilhaft ist (In-
tervall < 14 Tage: HR 0,39, Intervall > 14 Tagen HR 0,63). Diese
Erkenntnis legt die Vermutung nahe, dass ein simultaner Ein-
satz der Radiochemotherapie mit Immuntherapie eine weitere
Verbesserung erbringen kénnte; dies wird gegenwirtig in der
Phase-III-Studie PACIFIC-2 untersucht.

Die Phase-II Studie KEYNOTE-799 [18] konnte bereits zeigen,
dass das simultane ,all-in-Konzept® aus Radiochemo- und
Immuntherapie bei PD-L1- und Histologie-unabhingigen
Ansprechraten von ca. 70 % gut wirkt, die mittlere Ansprech-
dauer noch nicht erreicht ist. Die Pneumonitisrate ist mit bis zu
8 % erstaunlich niedrig, allerdings bei 5 Patienten mit letalem
Ausgang (n = 214), sodass weitere Daten zur Sicherheit dieses
Konzepts bendtigt werden.

Eine Alternative konnte eine Radiochemotherapie ,,flankiert®
von ,neoadjuvanter” und ,adjuvanter Immuntherapie sein,
wie in der Phase-II-Studie AFT-16 mit Atezolizumab unter-
sucht. Das mediane PFS mit 24 Monaten (PD-L1 unabhéngig)
ist verglichen zu PACIFIC (16,9 Monate in der ITT-Population
bzw. 23,9 Monate bei PD-L1-positiven Patienten) jedenfalls
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Abbildung 3: CM-816: Pathologische Response (nach [Forde PM et al. Nivolumab (NIVO) + platinum-doublet chemotherapy (chemo) vs
chemo as neoadjuvant treatment (tx) for resectable (IB-1lIA) non-small cell lung cancer (NSCLC) in the phase 3 CheckMate 816 trial]. In:
Proceedings of the 112th Annual Meeting of the American Association for Cancer Research; 2021 April 10-15. AACR 2021; CT003])

interessant. Die Vertraglichkeit scheint gut zu sein, es wurde
nur 1 Fall einer drittgradigen Pneumonitis bei 64 untersuchten
Patienten dokumentiert.

Immuntherapie im (neo-) adjuvanten
Setting

Nachdem der Einsatz der Immuntherapie beim fortgeschritte-
nen NSCLC die Behandlungsalgorithmen in den letzten Jahren
revolutioniert hat, wird der Fokus gegenwirtig auf den Einsatz
dieser Therapieform auch in den friitheren, potentiell kurablen
Lungenkrebs-Stadien gerichtet. Obwohl beispielsweise im Stadi-
um II (vereinfacht maximal T2b N1 bzw. T3 NO) eine operative
Resektion in kurabler Intention als bevorzugte Therapieoption
anzusehen ist, betrigt das 5-Jahres-Uberleben in diesem Stadi-
um lediglich 53-60 %. Der Einsatz einer adjuvanten Chemothe-
rapie erbringt lt. LACE-Metaanalyse [19] einen Uberlebensvor-
teil von lediglich 5,4 % nach 5 Jahren, sodass eine Evaluierung
des Einsatzes einer Immuntherapie in diesem Setting naheliegt.

Als vordergriindige Problematik zeigt sich dabei die Definition
des bevorzugten Studienendpunktes. In einem kurativen Set-
ting sollte der Endpunkt des ,,Gesamtiiberlebens® (OS) grund-
satzlich als Goldstandard angesehen werden. Die ,Reifung®
derartiger OS-Daten dauert allerdings sehr lange. In den Ad-
juvanzstudien ANITA oder CALGB 9633 beispielsweise ver-
gingen zwischen Beginn der Rekrutierung und der Publikation
der Ergebnisse 12 Jahre, in der JRB-10-Studie 11 Jahre.

Aus diesem Grund findet sich in adjuvanten Therapiestudien
zunehmend das ,,krankheitsfreie Uberleben” (DFS) als primi-
rer Endpunkt wieder, wihrend das ,,Gesamtiiberleben® (OS)
als sekundérer Endpunkt gefithrt wird. Inwieweit ein ldngeres
DES bei fehlenden OS-Daten den Einsatz adjuvanter Thera-
pien rechtfertigt, bleibt abzuwarten.

Ahnlich verhéltessichim neoadjuvanten Setting, woaus Griinden
der Praktikabilitdt das pathologische Ansprechen zunehmend an
Bedeutung gewinnt. Hier unterscheidet man eine ,,pathological
complete remission” (pCR) einerseits (ypT0 bzw. yNO) von einer
»major pathological response“ (MPR), bei welcher noch max.
10 % der Tumorzellen im Operationspraparat vital sein diirfen.
Die LCMC3-Studie [20] beispielsweise untersuchte den Einsatz
von Atezolizumab neoadjuvant im Stadium IB bis ITIA (bzw. IIIB
ohne T4) und konnte zeigen, dass bereits nach einer Gabe von

nur 2 Zyklen der Immuntherapie eine MPR bei 21 % und eine
PCR bei 7 % der Patienten erreicht werden konnte.

Noch besser funktioniert die Kombination mit einer Chemo-
therapie wie in der CheckMate-816 [21], welche Nivolumab
mit platinbasierter Doublette fiir jeweils 3 Zyklen praoperativ
kombiniert. Es zeigte sich eine MPR von 36,9 % bei einer pCR
(primérer Endpunkt) von 24,0 % (Abb. 3). Die Immun-Che-
motherapiekombination fithrte zu keiner Verzogerung der
operativen Prozedur, die Rate an thorakoskopischen Resektio-
nen war hoher als im Chemotherapie-Vergleichsarm, entspre-
chend niedriger die dokumentierte postoperative Schmerz-
symptomatik bei kiirzerer Krankenhausverweildauer. Auch
wenn die Daten zum kopriméren Endpunkt des ,event free
survivals“ (EFS) sowie zum Gesamtiiberleben noch ausstehen,
sind die bereits vorliegenden Ergebnisse definitiv als vielver-
sprechend anzusehen. Als interessanter Biomarker wurde die
zirkulierende Tumor-DNA (ct-DNA) untersucht. Bei allen Pa-
tienten mit einer pCR konnte eine ,clearance dieser ct-DNA
nachgewiesen werden, wahrend die pCR-Rate bei fehlender
ct-DNA-Clearance im Kombinationsarm 0 % betrug.

Als Beispiel fiir eine adjuvante Kombinations-Studie ist die
IMpower-010 [22] anzusehen, welche Atezolizumab 1200 mg
q3w fiir ein Jahr vs. ,best supportive care“ nach 1-4 Zyklen
einer platinbasierten Chemotherapie bei reseziertem NSCLC
in den Stadien IB (= 4 cm) bis IIIA untersucht. Der primére
Endpunkt des (hierarchisch getesteten) DFS in der Gruppe
der Patienten im Stadium II-IIIA mit einer PD-L1-Expres-
sion > 1 % wurde mit einer HR von 0,66 erreicht (medianes
DEFS im Immuntherapiearm NR vs. 35,3 Monate im Chemo-
therapiearm). Nimmt man das Stadium IB mit dazu, wird das
statistische Signifikanzniveau hingegen nicht mehr erreicht.
Die PD-L1-Subgruppenanalyse zeigt, dass die positiven Daten
in erster Line durch die Gruppe der PD-L1-Hochexprimierer
(PD-L1 2 50 %) getriggert werden (HR 0,43), wiahrend PD-L1-
negative Patienten mit einer HR von 0,97 nicht profitieren.
Ergebnisse zur interessanten Subgruppe mit einer PD-L1-Ex-
pression von 1-49 % wurden bislang leider nicht berichtet.

Ein analoger Studienansatz wie in der IMpower-010 (adjuvante
Chemotherapie gefolgt von Immuntherapie vs. Placebo) wird
gegenwartig beispielsweise in den Phase-III-Studien ANVIL
(Nivolumab), KEYNOTE-091 (Pembrolizumab) oder BR31
(Durvalumab) untersucht.

J PNEUMOLOG 2021; 9 (2) 9
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Auflerdem sind mehrere Phase-III-Stu-
dien, welche eine adjuvante Chemo-
therapie mit neoadjuvanter sowie ad-
juvanter Immuntherapie kombinieren,
aktuell im Laufen, unter anderem die

Stadium IV
IMpower-030 (Atezolizumab), die KEY-
NOTE-671 (Pembrolizumab), Check-
Mate-77T (Nivolumab) oder AEGEAN PD-L1 ,high

(Durvalumab). Es ist davon auszugehen,
dass die Ergebnisse dieser Arbeiten zu
einer Etablierung der Immuntherapie
auch in den Frithstadien des NSCLC
fithren werden.

Fazit (Abb. 4)

Kombinationsmdéglichkeiten der Inmuntherapie beim fortgeschrittenen NSCLC

PD-L1 ,,all-comers”

Stadium IV

PD-L1 ,positiv”
inoperables Stadium Ill

— ‘ Chemo-10 Kombination |

‘ Chemo-10 Kombination |

E vs.

10-Monotherapie

Radiochemotherapie

—

gefolgt von
10-Erhaltung

Die Kombination einer platinhdltigen
Chemotherapie mit einer immunthera-
peutischen Checkpointinhibition kann
unabhéngig von der Hohe der gemessenen PD-L1-Expression
eingesetzt werden und ist auch bei Patienten mit negativer
PD-L1-Expression einer alleinigen Chemotherapie klar iiber-
legen.

NSCLC

Bei einer PD-L1-Expression = 50 % kann eine alleinige Check-
pointinhibition als Monotherapie in der Erstlinienbehandlung
angewandt werden, den grofiten Benefit erfahren PD-LI-
Hochstexprimierer (PD-L1 90-100 %).

Die ersten Ergebnisse zur Kombination von Checkpointinhi-
bitoren gegen den CTLA-4- sowie PD-L1-Pathway nach kurz-
zeitiger Induktionschemotherapie sind insbesondere beim
PD-L1-negativen Plattenepithelkarzinom vielversprechend.

Abbildung 4: Ubersicht iiber die Kombinationsméglichkeiten beim fortgeschrittenen

Die Evidenz fiir den Einsatz der Immuntherapie im (neo-)
adjuvanten Setting beim operablen NSCLC wichst und wird
die Behandlungsalgorithmen des NSCLC kiinftig verandern.
Inwieweit bereits positive Endpunkte des ,pathologischen
Ansprechens® oder ,disease free survivals“ den Einsatz der
Immuntherapie in den Frithstadien ohne Nachweis eines OS-
Benefits rechtfertigen, bleibt abzuwarten bzw. im Einzelfall zu
diskutieren.
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Kardiovaskulare Aspekte einer COVID-19-Infektion

J. H. Niebauer’, V. Schweiger?, C. Binder-Rodriguez?, D. Bonderman'?

Kurzfassung: Auch nach 1,5 Jahren stellt die
SARS-CoV-2-Pandemie eine globale Heraus-
forderung dar. Primér ist bei dieser Infektion
die Lunge betroffen, sekundéar jedoch bei bis
zu 12-25 % der Patienten auch das Herz. Es
sind zudem die kardiovaskuldr vorerkrankten
Patienten, die ein erhdhtes Risiko fiir einen
schwereren Verlauf sowie auch eine erhohte
Mortalitat aufweisen. Zu den kardialen Kompli-
kationen der akuten COVID-19-Infektion zéhlen
vor allem die Myokardits, Thromboembolien mit
konsekutiver Myokardischamie, sowie die Pro-
gression einer bestehenden Herzinsuffizienz
und Arrythmien.

Die Diagnostik mittels Echokardiografie und
kardialen Biomarkern hilft, eine kardiale Mit-
beteiligung weitestgehend auszuschlieRen
bzw. dient auch dazu, den Schweregrad des
Verlaufs abzuschéatzen. Bei Verdacht auf eine

werden. Je nach Schwere der Erkrankung
und der Beteiligung des Herzens sollte von
Sport und korperlicher Anstrengung abgeraten
werden.

Weiterhin bleiben sehr viele Fragen unbe-
antwortet. Es wird hierbei wohl noch weitere
Studien brauchen, um die Kurz- sowie die Lang-
zeitfolgen besser klassifizieren und verstehen
zu kdnnen.

Schliisselwarter: COVID-19, Herz, Myokarditis,
Langzeitfolgen, Risikofaktoren

Abstract: Cardiovascular aspects of COVID-19
infection. Even after 1.5 years, the SARS-CoV-2
pandemic remains a challenge. The lung is the
organthatis primarily affected, butlesslighthas
been shed on the heart, even though cardiac
involvement has been described in 12-25% of

with pre-existing cardiovascular disease have
a higher risk for a more severe clinical course
and a higher mortality. Cardiac complications
such as myocarditis, thromboembolic events,
progression of heart failure and arrythmias,
have been described.

Cardiac imaging in combination with evalua-
tion of biomarkers can be used to detect car-
diac involvement and may predict severe clini-
cal courses. In case of suspected myocarditis,
cardiac magnetic resonance imaging should
be performed and refrainment from exercise is
recommended upon confirmation.

Still, many questions have not yet been
answered regarding the long-term impairments
and their exact pathophysiology. Further trials
are warranted in this emerging research area.
J Pneumol 2021; 9 (2): 11-5.

Myokarditis sollte zusétzlich eine kardiale
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt

Einleitung

Auch 1,5 Jahre nach Beginn der COVID-19-Pandemie befin-
den wir uns immer noch mitten im Kampf gegen das SARS-
CoV-2-Virus. Nach wie vor bleibt der Status der Pandemie
bestehen und es kommt immer wieder zu neuen Wellen mit
hohen Infektionszahlen, wobei viele Fragen zum Virus noch
ungeklirt sind. Das Ziel dieses Manuskripts ist es, einen Uber-
blick iiber die derzeitige Literatur mit Schwerpunkt COVID-19
und Herz zu vermitteln.

Das SARS-CoV-2-Virus mit multisystemischer Organbeteili-
gung, primdr der Lunge und aber auch des Herzens, stellt eine
massive Herausforderung fiir uns alle, aber auch fiir die Ge-
sundheitssysteme weltweit dar. Da Symptome oft lange nach
der aktiven Infektion persistieren, wird noch lingere Zeit ver-
gehen, bis wir das Ausmaf} der Langzeitfolgen in Bezug auf die
Gesundheit erfassen kénnen.

Das Risiko einer kardialen Beteiligung ist bei SARS-CoV-2
deutlich hoher als bei der saisonalen Influenza, mit welcher das
Virus oft verglichen wird. Man geht derzeit von einer kardia-
len Beteiligung von bis zu 25 % der Patienten aus [1, 2], beim
Influenzavirus zum Vergleich liegt der Prozentsatz zwischen
0-10 % und stellt eine eher seltene Komplikation dar [3].

Beziiglich kardialer Schiden sind zwar auch Personen ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankungen betroften, es sind jedoch
vor allem die kardiovaskuldr vorerkrankten Patienten die-
jenigen, die eine weitaus schlechtere Prognose [4-7] als auch
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patients with a SARS-CoV-2 infection. Patients

Keywords: COVID-19, heart, myocarditis, long-
term impairment, risk factors

eine doppelt so hohe COVID-19- (Corona Virus Disease-19-)
assoziierte Mortalitét [8] aufweisen. Entsprechend ist auch das
Risiko fiir schwere Verldufe mit z. B. Pulmonalembolien mit
Rechtsherzbelastung, Myokarditiden, Arrhythmien etc. bei
diesem Kollektiv erhoht [6].

Allgemeine Pathophysiologie von
Myokardschaden bei COVID-19-Infektion

Bei dem SARS-CoV-2-Virus handelt es sich um ein einzel-
strangiges RNA-Virus, das in humane Zellen iiber die Bindung
und Internalisierung des ACE- (Angiotensin Converting En-
zyme-) 2-Rezeptors eindringen kann. Da der ACE-Rezeptor
beinahe ubiquitir, jedoch am haufigsten in Herz, Niere, Gehirn
und Gefif3system exprimiert wird, kann auch eine Beteiligung
all dieser Organsysteme im Rahmen einer SARS-COV-2-In-
fektion vorkommen.

Der genaue Pathomechanismus der kardialen Mitbeteiligung
bei COVID-19 ist derzeit noch nicht vollstindig geklart. Es
gibt jedoch bereits mehrere Hypothesen beziiglich der Mecha-
nismen, die auch synergistisch wirken kénnten:

1.) Aufgrund des erhohten Sauerstoffbedarfs in der akuten
Infektion kommt es zu einer Minderversorgung des Myo-
kards mit daraus resultierender Myokardischdmie, insbe-
sondere bei bereits bestehender koronarer Herzkrankheit
(KHK) [9].

2.) In praklinischen Studien gibt es Hinweise, dass das Virus
auch direkte Sarkomerschdden durch eine erh6hte Expres-
sion von pro-inflammatorischen Zytokinen am Myokard
verursachen kann [10].

3.) Aufgrund der ACE-2-Rezeptoren auf den Endothelzellen
kann es zu einer direkten Infektion kommen und diese
kann somit alle Gefif3e betreffen im Sinne einer Endothe-
litis auch kardial [11]. Diese Infektion bedingt wiederum
einen Zytokinsturm und kann in einem Multiorganversa-
gen resultieren [12].
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Noch genauer wird die jeweilige Pathophysiologie in den
krankheitsspezifischen Kapiteln behandelt.

Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf

Die hiufigsten mit einem schweren Verlauf von COVID-19
assoziierten Risikofaktoren und Komorbiditéten sind hoheres
Alter, minnliches Geschlecht, Adipositas, Diabetes mellitus
und arterielle Hypertonie, wovon der starkste Pradiktor fiir
das Outcome das Alter ist [13]. In einer rezent publizierten,
grofSen, chinesischen Studie wurden 72.000 COVID-PCR-po-
sitiv Getestete analysiert. Fiir {iber 60-jahrige zeigte sich ein
20-fach hoheres Risiko, einen schweren Verlauf zu erleiden.
Dies scheint mit den im Alter zunehmenden Komorbidititen
zusammenzuhéngen, welche allerdings in der beschriebenen
Studie nicht beriicksichtigt wurden [14]. Trotz eines vergleich-
baren Risikos von Minnern und Frauen, an COVID-19 zu er-
kranken, weisen Ménner ein deutlich hoheres Risiko fiir einen
schweren Verlauf auf und sterben haufiger an den Folgen von
COVID-19 [15]. Am gefihrdetsten sind somit dltere Manner
mit multiplen Vorerkrankungen.

Als ein weiterer Risikofaktor wurde o6fter die ACE-Hemmer-
Einnahme diskutiert und mit schweren Verldufen in Zusam-
menhang gebracht. Tatsachlich finden sich ACE-2-Rezeptoren
sowohlim Herzen als auch in der Lunge und dienen dem Virus
als Eintrittsweg [16, 17]. Entkraftet wurde diese Hypothese je-
doch unter anderem durch die derzeit gréfite Metaanalyse, in
der etwa 29.000 Hypertoniker mit einer SARS-CoV-2-Infek-
tion mit und ohne ACE-Hemmer-Therapie verglichen wurden.
Hier zeigten sich sogar Vorteile einer ACE-Hemmer-Einnah-
me, im Sinne einer Mortalitatsreduktion [18]. Daher wird die
Fortsetzung der ACE-Hemmer-Therapie bei entsprechender
Indikation unveridndert empfohlen [19].

Kardiale Beteiligung in der COVID-19-
Akutphase

Zu den kardialen Komplikationen in der akuten COVID-
19-Infektion zéhlen vor allem die Myokardischdmie, Myokar-
ditiden, Thromboembolien, die Progression einer bestehenden
Herzinsuffizienz und Arrhythmien. Es zeigt sich ein breites
Spektrum von erh6htem kardialem Stress bis hin zu einer ful-
minanten Myokarditis oder einem akuten kardialen Schock-
geschehen [20].

In den folgenden Kapiteln wie auch in Tabelle 1 werden die
wichtigsten kardialen Komplikationen nach der Haufigkeit
ihres Auftretens aufgelistet.

Tabelle 1: Die wichtigsten kardiovaskularen Beteiligun-
gen einer COVID-19-Infektion, nach Haufigkeit aufge-
listet

Kardiovaskulare Beteiligung einer akuten COVID-19-Infektion
Akute Myokardischdmie

Myokarditis

Pulmonalembolie mit akuter Rechtsherzbelastung
Kardiomyopathien

Arrhythmien
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1. Akute Myokardischamie

Die akute Myokardischdmie scheint einen wichtigen Stellen-
wert in der akuten COVID-19-Infektion zu haben, das akute
Koronarsyndrom jedoch einen geringeren. Laut derzeitiger
Datenlage weisen zwischen 20 und 25 % der aufgrund einer
COVID-19-Infektion hospitalisierten Patienten ein erhohtes
Troponin auf, meist als Folge eines Typ-II-Myokardinfarkts,
also einen Missmatch aus Sauerstoffversorgung und erhéhtem
Sauerstoffbedarf im Rahmen der Infektion [21]. Ursachlich
sind auflerdem mikrovaskulare Thromboembolien durch ver-
mehrte Plattchenaktivierung, wie auch eine endotheliale Dys-
funktion, welche Myokardischdmien und das Risiko fiir ein
akutes Koronarsyndrom erhdhen [9,22]. Es zeigte sich: je hher
das gemessene Troponin, umso hoher auch die Mortalitét [23].
Somit wird von der World Health Organization empfohlen, bei
allen COVID-19-infizierten Patienten Troponin und NT-pro
BNP zu bestimmen [24]. Schon kleinste Myokardschéden, im
Sinne einer Troponinerhdhung, waren dabei bereits mit einem
deutlich erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert [23].

Insgesamt ist das akute Koronarsyndrom bei an COVID-19
erkrankten Patienten allerdings selten. In einer in mehreren
Lindern groflangelegten Studie mit 4702 Patienten lag die
Inzidenz fiir ein akutes Koronarsyndrom bei nur 0,96 %, die
Mortalitdt war jedoch mit 27,3 % im Vergleich zur Kontroll-
gruppe deutlich erhoht [25].

2. Akute Myokarditis

Eine gefiirchtete kardiologische Komplikation stellt die Myo-
karditis dar. Diese tritt bei ca. 2 % der Patienten mit COVID-19
auf [26], was deutlich seltener ist als zu Beginn der Pandemie
angenommen. Zum Vergleich liegt die Inzidenz einer Myokar-
ditis in der Normalbevolkerung bei ca. 10-20 : 100.000/Jahr,
wobei diese vermutlich unterdiagnostiziert ist und die eigent-
liche Dunkelziffer viel hoher liegt [27].

Auch im Rahmen von anderen viralen Infektionen, wie dem
Parvo-B-19-Virus, Epstein-Barr-Virus, Zytomegalievirus und
humanen Herpes-Virus-6, erleiden zwischen 1 und 5 % der
Patienten eine Myokarditis, sodass davon auszugehen ist, dass
COVID-19 kein hoheres Myokarditisrisiko im Vergleich birgt
[28, 29].

Die Myokarditis stellt hdufig eine Ausschlussdiagnose dar, da
einzig eine endomyokardiale Biopsie vollstindig beweisend
ist. Jedoch weist die kardiale Magnetresonanztomographie
in Kombination mit erhohten kardialen Biomarkern wie Tro-
ponin T und NT-pro-BNP eine hohe Sensitivitat zur Diagnos-
tik einer Myokarditis auf [28].

Die Pathophysiologie der viralen Myokarditis stellt eine Kom-
bination aus direkter Zellschdadigung und T-Lymphozyten-
vermittelter Zytotoxizitit dar, die durch einen Zytokinsturm
verstarkt werden kann [29, 30]. Virale Einschliisse konnten nur
selten detektiert werden, somit ist eher von einer inflamma-
torischen Begleitreaktion auszugehen als von einer direkten
viralen Infektion.

Weitere Daten zeigen, dass auch im Rahmen einer COVID-
19-Impfung eine Myokarditis auftreten kann. Dabei sind vor
allem junge Ménner ab 16 Jahren in den ersten 3 bis 6 Tagen



nach der Impfung betroften [31]. Die Vakzin-induzierte Myo-
karditis scheint eine sehr seltene Komplikation darzustellen
und das Risiko-Nutzenverhiltnis {iberwiegt bei weitem. Laut
den US Centers for Disease Control and Prevention lag die In-
zidenz bei 12,6 auf 1 Millionen Impfdosen, wobei diese vor
allem nach der 2. Impfung auftraten [32]. Das Auftreten die-
ser Nebenwirkung wird in verschiedenen Studien zwischen
1:25.000 und 1 : 500.000 geschatzt [33].

3. Pulmonalembolie mit konsekutiver Rechtsherz-
belastung

Die Pulmonalembolie ist eine gefiirchtete Komplikation einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion. Die Patienten entwickeln eine
Thromboseneigung, die sich durch {ibermiflige Produktion
von proinflammatorischen Zytokinen, endotheliale Dysfunk-
tion, erhohte Aggregation von Thrombozyten und Immobilitét
zu erkldren scheint.

In einer durchgefithrten Metaanalyse mit 8271 Patienten lag
die Inzidenz bei hospitalisierten COVID-19-Patienten fiir eine
Pulmonalembolie bei 13 %, die Inzidenz bei intensivmedizi-
nisch behandelten COVID-19-Patienten bei 19 % [34]. Eine
Rechtsherzbelastung ist jedoch nur bei groflen, zentralen Pul-
monalembolien zu erwarten und somit deutlich seltener.

Insgesamt ist diese Komplikation jedoch immer im Hinterkopf
zu behalten, speziell bei einer plétzlichen Verschlechterung der
Dyspnoe oder Zeichen einer Rechtsherzbelastung in der Echo-
kardiografie oder der Elektrokardiografie.

4. Kardiomyopathie

Die Kardiomyopathie als Komplikation bei allen schwer-
wiegenderen Infektionen, welche das Herz betreffen konnen,
scheint auch bei COVID-19 eine untergeordnete Rolle zu
spielen und kommt selten, beziehungsweise wenn dann eher
voriibergehend als Folge einer Myokarditis vor.

Wie bereits geschildert, bewirkt die Blockierung der ACE-
2-Rezeptoren Verdnderungen in der Signaliibertragung und
damit schlussendlich den Untergang perimyozytirer Zellen
und Kardiomyozyten, was letztendlich in einer Kardiomyo-
pathie und Herzinsuffizienz resultiert [35].

5. Arrhythmien

COVID-19-Patienten weisen ein erhohtes Risiko fiir Arrhyth-
mien in der Akutsituation auf, vor allem wenn sie kritisch
krank sind und mit QT-Intervall verlaingernden Medikamen-
ten therapiert werden [34]. Diese Komplikation ist jedoch nicht
COVID-19-spezifisch oder typisch und derzeit gibt es keine
Hinweise darauf, dass diese haufiger als bei anderen viralen
Infektionen auftreten. Man geht davon aus, dass eine Elektro-
lytverschiebung, die hyperinflammatorische Gesamtsituation
oder Myokarditisnarben Arrhythmien triggern konnen.

Ein erhohtes Risiko fiir Arrhythmien liegt vor allem bei star-
kerem myokardialen Stress vor. Hinweisend dafiir kann eine
Erhohung der kardialen Biomarker im Serum sein [36].

Kardiovaskulare Aspekte einer COVID-19-Infektion

Kardiale Beteiligung und Long-COVID

Long-COVID ist ein Syndrom, das ab 12 Wochen nach
COVID-19-Infektion auftretende Symptome oder eine Pro-
gredienz der unspezifischen Symptomatik beschreibt [37]. Oft
kénnen jedoch keine wirklichen Befundkorrelate gefunden
werden. Anhaltende kardiovaskuldre Symptome scheinen kei-
nen Zusammenhang mit vorbekannten kardiovaskuldren Er-
krankungen zu haben und spielen eine untergeordnete Rolle in
Hinblick auf die hdufigsten Langzeitfolgen, da die mittlerweile
allseits bekannte Fatigue, die wir von anderen viralen Erkran-
kungen kennen, deutlich im Vordergrund steht [37].

Eine Reihe von MRT-basierten Studien hat sich mit kar-
dialen Langzeitfolgen von COVID-19 beschiftigt. In einer
Studie mit 140 stationir behandelten Patienten, welche eine
Troponinerhéhung aufwiesen, wurde im Durchschnitt 2 Mo-
nate nach Entlassung eine Kardio-MRT durchgefiihrt. Bei
26 % wurden Myokarditis-typische Verdnderungen nachge-
wiesen. Von diesen hatten 30 % zu dem Zeitpunkt eine aktive
Myokarditis, 22 % imponierten mit Zeichen einer Ischdmie
[38]. In den ersten erschienenen Studien wurde der Anteil der
MRT-Auftilligkeiten 2 Monate nach Infektion mit gar 78 %
iiberschatzt [39]. In einer weiteren Studie wurden 145 Ath-
leten mit initial keinen oder nur milden COVID-19-Symp-
tomen 15 Tage nach positivem COVID-19-Testergebnis mit-
tels Kardio-MRT gescreent und es zeigte sich bei 1,4 % eine
Myokarditis [40].

Ein Vergleich der Studien und Inzidenzen ist hier schwer, da
die Studien nicht alle die Lake-Louis-Kriterien zur Diagnose-
stellung einer Myokarditis verwendet haben, die Patienten teils
stationdr, teils ambulant mit sehr unterschiedlich schweren
Verldufen waren und die Untersuchungszeitpunkte nicht ident
waren. Es lasst sich schlussfolgern, dass die Myokarditis auch
im Langzeitverlauf ein Thema darstellt, die genaue Inzidenz
derzeit jedoch noch unklar ist und angenommen werden kann,
dass auch hier die Inzidenzen dhnlich sein werden wie nach
anderen viralen Erkrankungen. Der grofie Unterschied ist,
dass im Rahmen der Pandemie viel mehr Patienten betroffen
sind als je zuvor und somit auch niedrige Inzidenzen in ab-
soluten Zahlen grofle Auswirkungen haben kénnen.

Unabhingig vom Schweregrad der Akut-Erkrankung kann es
zu unterschiedlichsten Spétschdden als Teil des mittlerweile
allseits bekannten Long-COVID-Syndroms kommen, die eine
Herausforderung in der Behandlung darstellen. Die kardialen
Langzeitfolgen sind noch nicht vollstindig aufgeklart aufgrund
der kurzen Zeitdauer seit Beginn der Pandemie und sind wei-
terhin das Thema wissenschaftlicher Diskussionen. In einer
rezenten Longitudinalstudie aus China wurden 1276 Patienten
6 und 12 Monate nach Entlassung nachkontrolliert. 6 Monate
nach Entlassung schilderten 68 % mindestens 1 anhaltendes
Symptom, am héufigsten Fatigue und Muskelschwéche. 12
Monate nach Entlassung sank dieser Prozentsatz auf 49 % [41].
Es zeichnet sich also eine Besserung ab, mit jedoch auch nach
6 Monaten weiter anhaltenden Beschwerden.
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Ruckkehr zur korperlichen Aktivitat nach
COVID-19-Infektion

Beim Thema kardiale Beteiligung und vor allem Myokarditis,
und das womdglich nicht nur akut, sondern auch im Rahmen
von Long-COVID, stellt sich immer auch die Frage, nach der
Riickkehr zur kérperlichen Aktivitit.

Asymptomatische COVID-19-Patienten sollten umgehend
mit dem Training beginnen mit langsamer, stetiger Leistungs-
steigerung. Patienten mit leichten bis mittelschweren Sympto-
men wie Halsschmerzen, Gliederschmerzen, Atemnot, Abge-
schlagenheit, Brustschmerzen, Husten oder Fieber sollten 2 bis
3 Wochen korperliche Anstrengung grofier als 3 metabolische
Aquivalente (MET) meiden. AnschlieSend kann mit leichtem
Krafttraining begonnen werden, welches schon vor dem Aus-
dauertraining ausgeiibt werden sollte [42].

Bei schwer symptomatischen Verldufen wird vor Wiederbeginn
eine Echokardiografie, eine Bestimmung von Troponin T, Krea-
tinkinase und NT-pro-BNP, sowie die Durchfiihrung eines Ruhe-
und Belastungs-EKGs und eine Kardio-MRT empfohlen [43].

Nachsorge nach COVID-19-Infektion

Aufgrund des nicht zu vernachldssigenden Risikos einer kar-
dialen Mitbeteiligung wird bei Auffilligkeiten im Labor, Ar-
rhythmien oder entsprechender klinischer Prasentation eine
kardiologische Kontrolle nach Entlassung empfohlen.

Wenn die kardialen Marker wie Troponin und die Kreatin-
kinase im Normbereich sind und ein unauftilliges EKG sowie
eine unauffillige Echokardiografie vorliegen, kann man eine
kardiale Mitbeteiligung mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
ausschlieflen. Nur bei hochgradigem Verdacht aufgrund der
Anamnese und klinischen Prisentation wire eine kardiale
MRT anzuraten, um eine etwaige Myokarditis auszuschlieflen
und ein Sportverbot fiir 3 bis 6 Monate auszusprechen.

Im weiteren Verlauf wird korperliche Aktivitdt im Rahmen
einer Rehabilitation empfohlen [44, 45].

Bei anhaltender Dyspnoe ist primédr eine pulmologische Ab-
klarung indiziert, aber auch hier sollte eine kardiale Ursache
ausgeschlossen werden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann man sagen, dass — obwohl COVID-19
eine primdr respiratorische Infektion darstellt — die systemi-
sche sowie kardiale Beteiligung nicht aufler Acht gelassen
werden sollte und die Notwendigkeit der kardialen Diagnostik
wiahrend einer akuten, vor allem schwereren COVID-19-In-
fektion besteht. Diese hat aus prognostischer Sicht einen hohen
Stellenwert hinsichtlich der Schwere des Verlaufs.

Sowohl in der Akutsituation sowie auch in der Nachsorge stellt
die kardiale Beteiligung eine Herausforderung dar. Auch wenn
der Prozentsatz der Betroffenen gering scheint, kommt es auf-
grund der hohen Zahl von COVID-19-Infizierten zu einer be-
trachtlichen Anzahl Betroffener.
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Es wird weiterer Studien bediirfen, um den besten Weg der
Diagnostik, sowie des Managements und der Therapie fiir
Patienten mit kardialer Beteiligung der COVID-19-Infektion
zu finden. Auch wenn die COVID-19-Infektionen dank der
Impfung weiter zuriickgehen, werden wir mit dieser Virus-
erkrankung und all den damit verbundenen Akut- und Lang-

zeitfolgen noch viele weitere Jahre konfrontiert werden.

Relevanz fiir die Praxis

— Auch wenn die kardiale Beteiligung in der Akutsituation
haufig scheint, sind schwerwiegende Komplikationen
eher selten und der kardiale Anteil an den Langzeitfolgen
des Long-COVID-Syndroms scheint gering.

— Zu den kardialen Komplikationen in der akuten COVID-
19-Infektion zahlen vor allem die Myokardischamie, Myo-
karditis, Pulmonalembolie mit Rechtsherzbelastung und

Arrhythmien.

— Adipositas, mannliches Geschlecht, hoheres Alter sowie
Komorbiditaten (vor allem kardiovaskulare Risikofakto-
ren wie Hypertonie, korperliche Inaktivitdt und Diabetes
mellitus) stellen die wichtigsten Risikofaktoren fiir einen

schweren Verlauf dar.

— Wenn die kardialen Enzyme nicht erhoht sind, ein norma-
ler Echokardiografiebefund sowie auch ein unauffalliges
EKG vorliegen, kann eine kardiale Beteiligung mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

— Bei anhaltenden kardialen Beschwerden ist am ehesten
an eine Myokarditis zu denken. Bei Bestatigung in der
MRT-Untersuchung ist eine korperliche Schonung fir 3

bis 6 Monate zu empfehlen.
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B Anamnese

42 Jahre alter, ménnlicher Patient mit einer Kérpergrofle von
1,75 m und einem Korpergewicht von 94 kg (BMI 31 kg/m?).

Der Patient wird aufgrund von zunehmender Dyspnoe und ge-
nerell reduziertem Allgemeinzustand vorstellig. Es besteht ein
Sauerstoftbedarf von 3 1 O,/min, worunter ein SpO, von 95 %
erreicht werden kann. Husten, Auswurf oder Nachtschweif3
werden vom Patienten verneint.

Anamnestisch lassen sich in puncto Risikofaktoren ca. 5 Pack-
years, bei Raucherstopp vor 20 Jahren, sowie eine berufsbe-
dingte Staubexposition in einer Schlosserei erheben.

An Vorerkrankungen zu erwéhnen sind eine arterielle Hyper-
tonie, eine Hyperlipiddmie und ein depressives Zustandsbild.
Dariiber hinaus fielen kiirzlich ein Rechtsschenkelblock sowie
eine reaktive Polyglobulie auf.

m Befunde

Im Folgenden sind EKG, aBGA, Labor sowie radiologische Be-
funde angefiihrt: Abbildungen 1-3, Tabelle 1.

Radiologischer Befund (Abb. 2)

Konfluierende, ausgedehnte alveoldre Verdichtungen iiber bei-
den Lungenfliigeln, die Oberlappen links mehr als rechts sind
noch beliiftet sowie auch zum Teil Unterlappen bds. Der Herz-
schatten verbreitert, eine pulmonalvenése Stauung kann durch
die konfluierenden Infiltrate nicht ausgeschlossen werden.

Messwerte
Totaler Rechtssche
HF 87/min Leichte ST-T Senkung
‘P 132ms  PQ 170ms QRS 123ms Rechisventrikulare Hypertrophie
QT 387ms  QTc  466ms  ‘QTrel  119% Uberdrehter Rechtstyp
Rotation im Uhrzeigersinn
P 41°
QRS 141° Ergebnisse
T 29
Sokolow-Index: 9.6mm
Lewis-Index: -16,4mm

Comnell-Index: 17,4mm

aVRy

avL

avr
Fiter: MND
25mmis

Abbildung 1: EKG
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Abbildung 3: CT-Angiographie

Tabelle 1: Arterielle Blutgasanalyse Wie lautet lhre klinisch-radiologische

Verdachtsdiagnose?
pH art. 741 -
pCO, art. 31,3 mmHg — Lungenverkalkungen bei Z. n. Varicellenpneumonie
pO, art. 95,0 mmHg — Silikose
FOLHb art, =0 = - Allveoléire Mikrolithiasis
— Histoplasmose
0,-Gehalt art. 19,0 mL/dL
0,-Sattigung art. 96 %
Base Excess art. -2,8 mmol/L
Bikarbonat art. 20,2 mmol/L
Laktat art. 1,6 mmol/L
Natrium art. 137 mmol/L
Kalium art. 4,66 mmol/L
Calcium ion art. 1,23 mmol/L
Chlorid art. 106 mmol/L
Anionenliicke 4P art. 16,0 mmol/L
Glukose art. 148 mg/dL
Kreatinin art. 0,7 mg/dL
HCT art. 48 %
Hamoglobin art. 13,9 g/dL
Deoxy. Hdmogl. art. 8B %
Carboxyhamogl|. art. 0,9 %
Methdmoglobin art. 04 %
Magnesium ionisiert / B 0,51 mmol/L
Beatmungswert (FIO,) 45,0 %
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Beschreibung und Falldiskussion

Bei der ,,Pulmonary Alveolar Microlithiasis“ (PAM) handelt
es sich um eine duflerst seltene Lungenerkrankung, bei der
die Ablagerung von Kalzium-Phosphat-Mikrolithen in den
Alveolen vorherrschend ist. Wichtigstes Kennzeichen dieser
Erkrankung ist die klinisch-radiologische Dissoziation mit
signifikanten radiologischen Befunden, jedoch fehlender -
oder geringer - klinischer Symptomatik.

In der Pathogenese der PAM spielen biallelische Veranderun-
gen am SLC34A2-Gen die tragende Rolle. Der durch dieses
Gen fehlkodierte Natrium-Phosphat-Ko-Transporter ist in
Folge dessen fiir eine reduzierte Aufnahme von Phosphat
verantwortlich, was wiederum zu einer Akkumulierung der
typischen Kalzium-Phosphat-Ablagerungen in den Alveolen
fithrt. Studien zeigen, dass die Expression dieses Transporters
vor allem in Typ-II-Alveolarzellen vorliegt und dort dafiir
verantwortlich ist, Phosphat, welches im Zuge des Surfactant-
Katabolismus entsteht, wieder zu exportieren.

Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv, Manner sowie Frau-
en sind gleichermafien betroften, ein gehduftes Auftreten wird
vor allem in der Tiirkei und in China berichtet. Aufgrund des
initial langen symptomlosen Intervalls und der zufilligen Dia-
gnosestellung wird das mittlere Alter der neu diagnostizierten
PAM-Patienten mit ca. 35-40 Jahren berichtet.

Diagnostik

Klinik

Durch die bereits erwédhnte klinisch-radiologische Dissozia-
tion findet sich bei der PAM weder ein typischer Onset noch
eine eindeutige Symptomkonstellation. Patienten kdnnen jahr-
zehntelang asymptomatisch bleiben oder nur geringe Symp-
tome, wie unproduktiven Husten oder dezente Belastungs-
dyspnoe, aufweisen.

Die meisten Patienten zeigen eine langsame Progredienz, wo-
bei aber auch rasche Verschlechterungen méglich sind. Eine
eindeutige Korrelation mit radiologischer Mikrolithendichte,
bzw. Verschlechterung der radiologischen Befunde, ist nicht
berichtet.

Bei der klinischen Untersuchung kann initial durchaus ein
normaler Befund vorliegen, im Verlauf der Krankheit zeigen
sich auskultatorisch endinspiratorische Rasselgerdusche.

Liegt bereits ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium vor,
konnen zusétzlich eine Zyanose sowie Trommelschlegelfinger
bemerkt werden.

Labor

Bei den meisten PAM-Patienten zeigen sich normale Labor-
parameter, auch in Hinblick auf Kalzium- und Phosphatkon-
zentrationen im Serum. Was sich allerdings sehr wohl erhoht
zeigt, ist das Surfactant-Protein-D (SP-D), was jedoch auch bei
der Interstitiellen Lungenfibrose und der Alveolarproteinose
der Fall sein kann. Ein erhohter SP-D-Wert scheint mit einem
schwereren Verlauf zu korrelieren.
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BGA

Die Blutgasanalyse zeigt oft Normalwerte, im Verlauf der
Krankheit konnen sich verringerte pO,-Werte sowie ein er-
niedrigter pH zeigen. Generell liegt dann meistens eine respi-
ratorische Partialinsuffizienz vor.

Lungenfunktion

Wie bei der gesamten Symptomatik der PAM kann auch hier
ein Normalbefund vorliegen. Im Krankheitsverlauf entsteht
aber eine lungenfunktionell restriktive Ventilationsstérung,
welche sich kontinuierlich verschlechtert und nicht reversibel
ist. Zusétzlich ldsst sich auch eine reduzierte Diffusionskapazi-
tat nachweisen.

Thoraxrontgen

Typischerweise ist die PAM ein radiologischer Zufallsbefund,
mit einem typischen Muster. Hierzu gehoren sandartige Mi-
kronodulationen mit eindeutiger Kalzifikation und basaler
Pradominanz, die beide Lungen gleichermafien betreffen. Im
Verlauf kann die Transparenzminderung des Lungenparen-
chyms den Herzschatten verdecken, was als ,vanishing heart
phenomenon® beschrieben wird.

Einzelne Studien berichten auflerdem, dass bei einer im
Kindheitsalter aufgetretenen PAM die Verkalkungen im Vor-
dergrund stehen, wohingegen es bei im Erwachsenenalter
diagnostizierten Féllen haufiger ein pradominantes Milchglas-
Muster mit geringerer Steinlast gibt.

Computertomographie

Ein HR-CT ist der radiologische Goldstandard in der Diagnos-
tik bzw. Verlaufskontrolle der PAM. Hierbei zeigen sich diffuse
hyperdense mikronoduldre Verschattungen der Alveolarriu-
me, die ihre grofiten Ausdehnungen in den dorsalen Segmen-
ten der Unterlappen und ventralen Segmenten der Oberlappen
haben. Typischerweise zeigt die PAM im CT das Muster eines
»crazy pavings‘, worunter man die landkartenartig angeordne-
ten, scharf abgrenzbaren Milchglastriilbungen versteht, welche
von verdickten Interlobuldrsepten i{iberlagert werden.

Lungenbiospie

Obwohl ein eindeutiges radiologisches Muster in den meisten
Fillen einer weiteren diagnostischen Abklarungentbehrt, istdie
Lungenbiopsie mit BAL ein zusitzliches Mittel zur Diagnose.
In den gewonnenen Gewebeproben zeigt sich eine granulierte
und knotig verdnderte Oberflichenstruktur mit Fibrose- und
Kalzifikationsarealen. Typischerweise finden sich diese Veran-
derungen vermehrt entlang der Interlobuldrsepten. Zusitzlich
dazu lassen sich konzentrisch aufgebaute Ablagerungen in den
Alveolarraumen und im Interstitium nachweisen.

Therapie

Zurzeit gibt es keine kausale Therapie der PAM. Die Gabe von
Kortikosteroiden und Kalziumchelat-Bindern wird momentan
angewendet, um den Progress der Kalzifikation zu verlang-
samen, aufhalten konnen sie diesen jedoch nicht. Und auch
die postulierte verlangsamende Wirkung ist wissenschaftlich
kaum untermauert, bzw. wird sie in manchen Studien sogar
widerlegt.



Auch die Anwendung einer bronchoalveoldren Lavage zur
Steinlastreduktion und Symptommilderung zeigt keinerlei
Besserung, weder radiologisch noch klinisch.

Dabher ist die Lungentransplantation zum jetzigen Zeitpunkt
die einzig effektive Behandlungsmethode.

Ein Wiederauftreten von Mikrolithen bei lungentransplantier-
ten Patienten ist noch nicht berichtet worden, die durchschnitt-
liche Uberlebenszeit der transplantierten PAM-Patienten ent-
spricht jener wegen anderer Krankheiten Transplantierter.

Prognose

Initial oft lange symptomfrei, unterliegt die Krankheit einem
progredienten Verlauf, der mit der Zeit zu einer Lungen-
funktionsverschlechterung, sowie schlussendlich zu einem
Lungen- und/oder Herzversagen fiihrt. Negativen Einfluss auf
die Progredienz scheinen Umweltfaktoren wie Rauchen oder
Staubexposition zu haben, auch hiufige Infektionen férdern
eine raschere Verschlechterung der Krankheit.

Durchschnittlich ein Drittel der Patienten stirbt 10-20 Jahre
nach Diagnose an respiratorischer Insuffizienz, das mittlere
Uberlebensalter wird mit 46-52 Jahren betitelt.
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