Typ | oder Typ I1?

Der wichtige Unterschied zwischen den Formen
der Kardiotoxizitat von Krebsmedikamenten

Bei einigen Krebstherapien gelte es, das Gleichgewicht zwischen antitumo-

raler Wirksamkeit und kardialer Toxizitat zu finden, sagte Prof. Dr. Thomas

Suter, Universitatsklinik fiir Kardiologie, Inselspital Bern, an der Jahres-

tagung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Kardiologie.
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Bei der kardialen Toxizitit systemi-
scher Krebstherapien ist es wichtig,
zwischen einer asymptomatischen
kardialen Dysfunktion mit Reduktion
der linksventrikulidren Auswurffraktion
(left  ventricular ejection fraction,
LVEF) und einer symptomatischen
Herzinsuffizienz mit Anstrengungs-
atemnot, Orthopnoe, paroxysmaler
néchtlicher Dyspnoe und Gewichtszu-
nahme zu unterscheiden (Tabelle 1).

Die nicht reversible Herzschadigung
vom Typ 1 durch Anthrazykline ist ge-
kennzeichnet durch einen prognostisch
ungiinstigen Verlauf mit Herzdilata-
tion und zunehmender schwerer Herz-
insuffizienz. Sie tritt typischerweise erst
spat (5-7 Jahre nach Therapie) auf,
wenn die Patienten oft nicht mehr in

der Behandlung beim Onkologen ste-
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< Die Kardiotoxizitat vom Typ | ist mit ei-
ner Anthrazyklinbehandlung assoziiert,
tritt spat auf und hat einen ungiinstigen
Verlauf, diejenige vom Typ Il bleibt oft
asymptomatisch und ist reversibel.

< Pravention und Vermeidung der Kardio-
toxizitat bei Krebsbehandlungen sind
mit guter Kommunikation zwischen
Kardiologen und Onkologen maglich.

“ Hausarzte sollten immer an kardiovas-

kulare Spatfolgen einer Krebsbehand-
lung denken.
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hen, sondern vom Hausarzt betreut
werden.

Demgegeniiber hat die kardiale Dys-
funktion vom Typ 2 eine giinstige Pro-
gnose mit Normalisierung der kardio-
vaskuldren Funktion. Die Kardiotoxi-
zitat vom Typ 2 kommt bei den neueren
Signalweginhibitoren in unterschied-
licher Haufigkeit vor, die Herzinsuf-
fizienz ist demgegeniiber seltener (Ta-
belle 2). Anzeichen einer kardialen
Dysfunktion zeigen sich frith, bereits
wihrend der Krebsbehandlung. «Beim
Auftreten einer Typ-2-Toxizitdt sollte
man nicht tberreagieren, wichtig ist,
dass die lebensrettende Antitumorthe-
rapie durchgefithrt wird», mahnte Prof.
Suter, «es geht immer um die Balance
zwischen Wirksamkeit und Toxizitat.»

Auch nach Jahrzehnten

an Kardiotoxizitat denken

An den Fortschritten in der Brustkrebs-
therapie haben die Signalweginhibitoren
gegen HER2 wie Trastuzumab (Her-
ceptin®) grossen Anteil gehabt (2-4).
Diese Therapien bediirfen jedoch einer
sehr sorgfiltigen kardialen Uberwa-
chung. Diese muss vor, wahrend und
nach der potenziell kardiotoxischen
Antitumorbehandlung erfolgen. Vor
Therapiebeginn ist eine Risikoabschat-
zung vorzunehmen. Dabei fallen kon-
ventionelle Risikofaktoren ebenso ins
Gewicht wie eine vorbestehende kar-
diale Einschrankung. Fir die Anthra-
zyklintoxizitat ist die kumulative Dosis
wichtig, ferner auch eine Kombination
mit anderen Chemotherapeutika oder
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mit einer vorangegangenen oder gleich-
zeitigen mediastinalen Bestrahlung.
Bei der Anti-HER2-Therapie mit Tras-
tuzumab ist die Kardiotoxizitdt unter
anderem abhingig von einer voran-
gegangenen oder gleichzeitigen An-
thrazyklinbehandlung respektive dem
Zeitintervall zwischen den beiden Be-
handlungsmodalititen oder von einer
gleichzeitigen Therapie mit Taxanen.
Weitere Risikofaktoren sind eine vor-
bestehende linksventrikuldre Storung
(LVEF < 55%), eine bekannte, behand-
lungsbediirftige Hypertonie oder ein ho-
her Body-Mass-Index sowie ein hohe-
res Alter (> 55 Jahre).

Waihrend der Antitumorbehandlung
gilt es, eine Kardiotoxizitit moglichst
zu vermeiden. Bei der Behandlung mit
Anthrazyklinen bedeutet das Dosis-
begrenzung, kontinuierliche Infusion,
liposomale Freisetzungssysteme, die
Wahl weniger toxischer Anthrazykline,
ferner den Einsatz von Kardioprotek-
tiva, Renin-Angiotensin-Hemmern und
Betablockern. Parallel zur Senkung der
Mortalitit konnte die Kardioonkologie
auch Fortschritte in der Therapie
HER2-positiver Mammakarzinome mit
einer deutlichen Senkung der Kardio-
toxizitit erzielen (2—4). Die Uberwa-
chung der Ventrikelfunktion geschieht
idealerweise mittels 3-D-Echografie in
Kombination mit Biomarkern (Tropi-
nine). Als «normal» gilt eine LVEF von
55 Prozent oder mehr. Eine kardiale
Dysfunktion ist definiert durch eine
LVEF-Abnahme um mehr als 10 Pro-
zent auf weniger als 50 Prozent. Bei
asymptomatischen Patienten mit kar-
dialer Dysfunktion kann die antitumo-
rale Behandlung fortgesetzt werden.
Das erfordert eine Wiederholung der
Herzuntersuchung nach drei Wochen.

Bei Krebstiberlebenden besteht ein er-
hohtes Risiko fiir kardiale Todesfille
und Herzinsuffizienz. Ein unglinstiges
Remodelling des Herzens kann durch
eine frihzeitige Therapie der Herz-
insuffizienz verhtitet werden.

Kinder sind fur die Kardiotoxizitit
einer Krebsbehandlung wesentlich emp-
findlicher. Rund 30 Prozent der Uber-
lebenden entwickeln spater Zeichen
einer kardiovaskuldren Storung. Diese
tritt erst dann auf, wenn die ehemaligen
Patienten aus der onkologischen Nach-
sorge entlassen und auch nicht mehr in
der Obhut ihres Kinderarztes sind. We-
sentlich sind die individuelle Anamnese

1001



BERICHT

Tabelle 1:

Die beiden Typen der kardialen Toxizitat von Krebsmedikamenten (nach [1])

Nicht reversible Schadigung
(Typ 1) durch Anthrazykline

Pathophysiologie Zellverlust (Apoptose, Nekrose)

Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz;
Myokardinfarkt; Thrombose

Symptomatik

Diagnostik Freisetzung von Schadigungsmarkern; progressive
kontraktile Dysfunktion; kardiales Remodelling
Prognose/Verlauf Entwicklung einer progressiven kardiovaskuladren

Erkrankung

Reversible Dysfunktion
(Typ I1) durch Nichtanthrazykline

zelluldre Dysfunktion (mitochondrial,
Proteindysfunktion)

temporare kontraktile Dysfunktion; vasospastische
Angina; arterielle Hypertonie

keine Freisetzung von Schadigungsmarkern; rever-
sible kontraktile Dysfunktion; reversible arterielle
Hypertonie

Normalisierung der kardiovaskularen Funktion

Risikofaktoren (vorbestehende Herzerkrankung, Hypertonie, Alter) und andere Krebstherapien kénnen die Expression beider
Schadigungsformen beeinflussen. Eine kardiovaskuldre Therapie kann das Auftreten einer kardiovaskularen Dysfunktion ver-

zogern oder verhindern.

Tabelle 2:
Kardiale Toxizitat bei systemischer Krebstherapie

Wirkstoffe Kardiale Dysfunktion Herzinsuffizienz
Chemotherapeutika

Anthrazykline:

< Doxorubicin (Caelyx® oder Generika) 2-12%

< Epirubicin (Farmorubicin® oder Generika) 4-15%
Cyclophosphamid (Endoxan®) 1%
Signalweginhibitoren

gegen HER2:

% Trastuzumab (Herceptin®) 3-18% 4%

< Lapatinib (Tyverb®) 10% 2%

< Pertuzumab (Perjeta®) 3-18% 0-2% (9%)
gegen VEGF:

< Bevacizumab [Avastin®) 3-10% 2-4%

< Sunitinib (Sutent®) 8-15% 10%

< Sorafenib (Nexavar®) 1%

< Pazopanib (Votrient®) 7% 1%

Gegen Tyrosinkinaseaktivitdt von BCR-ABL (breakpoint Cluster

region-Abelson):

Imatinib (Glivec®) 2% <1%

HER2: human epidermal growth factor receptor 2; VEGF: vascular endothelial growth factor

und das Bewusstsein fiir die erhohte
kardiale Gefihrdung bei Krebsiiberle-
benden. ¥
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Quelle: «Cancer-drug induced heart failure», Workshop
an der Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Kardiologie, 11. Juni 2015 in Zirich.
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