Cardiology Update

Tumortherapie

schadigt noch nach |ahrzehnten das Herz

Karzinompatienten kardioonkologisch begleiten

Tumorpatienten sind in mehrfacher Hinsicht gestraft. Einmal wegen ihres Krebs-
leidens und ein weiteres Mal wegen der Toxizitat der Chemotherapie nicht zuletzt in
Bezug auf das Herz. Dies manchmal Jahrzehnte nach der Krebsbehandlung. Um
Schaden fiir das Herz abzumildern, empfiehlt sich eine kardioonkologische Begleitung
vor und nach erfolgter Chemotherapie oder Bestrahlung.

Dank immer besserer Krebstherapien gibt es auch mehr
Patienten, die ihren Krebs iiberlebt haben. Krebs ist nicht
mehr nur eine tddliche Krankheit, sondern sie ist auch
zu einer behandelbaren chronischen Erkrankung gewor-
den. Die Folgen beispielweise fiir das Herz sind jedoch
enorm, nicht nur kurzfristig, sondern auch langfristig,
wie Prof. Thomas Suter, Universitatsklinik fir Kardiolo-
gie, Inselspital Bern, am Cardiology Update in Davos er-
klarte. Bei Hodgkin-Lymphomen beispielweise steigt die
kumulative Inzidenz von Herzerkrankungen mit den Jah-
ren seit der Diagnose. 40 Prozent dieser Patienten haben
30 Jahre spéater relevante Nebenwirkungen auf das Herz,
wie eine Untersuchung zeigte (1).

Meist dafiir verantwortlich sind neben Bestrahlungen
chemotherapeutische Onkologika wie Anthrazykline,
Alkylanzien, Antimetaboliten und Mitosehemmstoffe
(Tabelle).

Tabelle:
INZIDENZ EINER LINKSVENTRIKULAREN DYSFUNKTION
ALS FOLGE VON CHEMOTHERAPEUTIKA (modifiziert nach [2])
Konventionelle Chemotherapeutika Inzidenz (%)
Anthrazykline (dosisabhéngig)
Doxorubicin
400 mg/m2 3-5
550 mg/m> 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarubicin (> 90 mg/m?) 5-18
Epirubicin (> 900 mg/m?) 0,9-11,4
Mitoxanthon (> 120 mg/m?) 2,6
Liposomale Anthrazykline (> 900 mg/m?2) 2
Alkylanzien
Cyclophosphamid 7-28
Ifosphamid (> 10 mg/m2) 0,5
(12,5-16 mg/m?) 17
Antimetaboliten
Clofarabin 27
Mitosehemmer
Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <1
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Doch es gibt auch reversible Kardiotoxizitat. «Im Gegen-
satz zu den konventionellen Chemotherapeutika scheinen
die neueren Biologicals wie die monoklonalen Antikor-
per, Small-Molecule-Tyrosinkinasehemmer, Proteasom-
hemmer, Everolimus oder Temsirolimus eher zu reversi-
blen kardialen Nebenwirkungen zu fithren», so Suter.

Kardiotoxische Folgen

Eine Kardiomyopathie als Langzeitfolge einer onkologi-
schen Therapie zeichnet sich durch eine Reduktion der
linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) um mehr als
10 Prozent auf einen Wert unterhalb von 50 Prozent oder
als relative Abnahme iiber 15 Prozent gegeniiber dem Aus-
gangswerts aus. Die Diagnose wird echokardiografisch ge-
sichert (2). Eine Verwendung von BNP und NT-proBNP als
pradiktive Biomarker fiir eine tumortherapieinduzierte
Kardiomyopathie wird dagegen noch nicht empfohlen.
Chemotherapeutika wie Fluoropyrimidine, Platinverbin-
dungen, VEGF-Inhibitoren kdnnen tber Vasospasmen,
Thrombose und fortschreitende Atherosklerose auch zu
koronarer Herzerkrankung (KHK) und akutem Koronar-
syndrom (ACS) fithren. Auch Arrhythmien, QT-Verlangerun-
gen oder die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
konnen das Werk von verschiedensten Onkologika sein.

Radiotherapie belastend fiirs Herz

Nicht nur Tumortherapeutika, sondern auch eine Be-
strahlung kann dem Herz langfristig zusetzen, wie eine
Untersuchung zeigte. Darin erh6hte sich das Risiko fiir
ischamische Herzerkrankungen bei bestrahlten Brust-
krebspatientinnen linear mit zunehmender Strahlendosis
ein paar Jahre nach Strahlenexposition bis zu 20 Jahre
danach (3). Zu den Langzeitschidden gehoren im Weiteren
auch kardiale Dysfunktion, Perikarderkrankungen, Isch-
amien, Erkrankungen des Herzleitungssystems sowie
Mitralklappenregurgitation. Letzterem ldsst sich nicht
vorbeugen, wie Suter betont, und es kann 20 Jahre nach
einer Bestrahlung auftreten. «Ein heute 50-jdhriger Pa-
tient mit bestrahltem Hodgkin-Lymphom vor 30 Jahren
und chemotherapiertem Non-Hodgkin-Lymphom vor
3 Jahren leidet an einer Herzinsuffizienz. Er erhielt
inzwischen einen Bypass und einen Schrittmacher vor
15 Jahren, einen Stent vor 5 Jahren und eine Mitralklap-
penvalvuloplastie vor 3 Jahren. Die Herzinsuffizienz ist
schlechter gewordenv, illustriert Suter die traurige Herz-
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Kérperliche Bewegung hebt nicht nur die Stimmung, sondern lindert
auch die Nebenwirkungen einer Tumortherapie.

karriere eines seiner Patienten. Auch vaskuldre Probleme
gibt es 5 bis 10 Jahre nach Bestrahlung von Mediastinum,
Kopf und Nacken. Diese Patienten miissen revaskulari-
siert werden. Nicht zu vergessen sind die Patienten, die
im Kindesalter ihren Krebs iiberlebt haben. 40 Prozent
von ihnen haben 20 bis 40 Jahre spater kardiovaskulare
Erkrankungen als Langzeitfolge ihrer Therapie, so Suter.
Aus diesem Grund ist es wichtig, Patienten mit vorange-
gangener Krebstherapie kardiologisch zu begleiten. «An
unserer Klinik bestellen wir diese Patienten 1 Jahr nach
der Krebstherapie und dann alle 5 Jahre fiir eine kardiale
Untersuchung ein, um rechtzeitig Massnahmen treffen zu
konnen», erklart Suter.

Therapeutische Maglichkeiten

bei kardialen Nebenwirkungen

Die European Society of Cardiology hat in einem Positi-
onspapier zur Kardiotoxizitat von Onkologika festgehal-
ten, welche Moglichkeiten es bei Auftreten von kardialen
Nebenwirkungen gibt. Danach sollten als Erstes die Risi-
kofaktoren (Kasten 1) ausgeschlossen oder behandelt
werden, so auch Komorbiditaten wie Hypertonie, koro-
nare arterielle Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz oder
periphere arterielle Erkrankungen. Bei einer Therapie
mit Anthrazyklinen sollte die Dosis (mg/m?) begrenzt
werden: Daunorubicin < 800; Doxorubicin < 360; Epiru-
bicin < 720; Mitoxantron < 160; Idarubicin < 150. Zusatz-
lich sind die Gabe von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, Betablockern, Statinen sowie
Bewegung an der frischen Luft empfohlen. Im Fall einer
Chemotherapie mit Trastuzumab empfiehlt die ESC den
Einsatz von ACE-Hemmern und Betablockern (2).

Training verbessert Wohlbefinden

Wéhrend oder nach einer Tumortherapie soll auf kdrper-
liche Bewegung geachtet werden. Denn sie bringt, so die
ESC-Empfehlung, eine Verbesserung der kardiorespira-
torischen und der kardiovaskuldren Funktion. Mit dem

Kasten 1:

RISIKOFAKTOREN FUR KARDIOTOXIZITAT (2)

Brustkorb und Mediastinum

vitien, hypertensive Herzerkrankung, Sarkoidose

familidre Disposition, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum

¢ Vorangegangene Krebstherapie zum Beispiel mit Anthrazyklinen, Radiotherapie von
e Vorbestehende Myokarderkrankungen, zum Beispiel koronare Herzkrankheit, Klappen-

¢ Demografische Faktoren und Risikofaktoren zum Beispiel Alter (<18 J.; > 50 Jahre fiir
Trastuzumab, > 65 Jahre fiir Anthrazykline), Hypertonie, Diabetes, Hyperlipiddmie,

Kasten 2:

einer Krebstherapie

lung

WAS IST UNTER KARDIOONKOLOGIE ZU VERSTEHEN?

e Prdvention, Erkennung und Behandlung von kardiovaskuldren Komplikationen infolge
e Optimierung der kardialen Situation vor einer potenziell kardiotoxischen Krebsbehand-

o (Uberwachung von kardialen Langzeitkomplikationen bei Krebsiiberlebenden

Training steigen Kraft und Beweglichkeit, die Muskel-
masse, die Immunfunktion sowie Kérperbild und Stim-
mung. Sportliches Training lindert auch Nebenwirkungen
wie Nausea, Fatigue oder Schmerzen. Es fiihrt zu einer
Reduktion der Hospitalisationsdauer und reduziert
Stress, Depression und Angstzustdnde.

Valérie Herzog

Quelle: New ESC Positionpaper on cancer treatments and cardiovascular
toxicity. Cardiology Update 14. Februar 2017, Davos.
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ESC-Positionspapier Kardio-
toxizitat von Krebstherapien

www.rosenfluh.ch/qr/
esc-positionspapier

— Take Home Messages

Nebenwirkungen.
mediastinaler Bestrahlung auftreten.
von Mediastinum und Brust auf.

auftreten.

»  Uberlebende von Krebstherapien haben oft Jahrzehnte nach der Therapie kardiale

» Kardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz kénnen nach Anthrazyklinen und

»  Vaskulidre und koronare arterielle Erkrankungen treten haufig nach Bestrahlung

»  Klappenerkrankungen kénnen nach Bestrahlung von Mediastinum und Brust
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