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Die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie hat in diesem Jahr ein wichtiges Kon-

sensusdokument zu kardiovaskularen Nebenwirkungen onkologischer Therapien

publiziert [1]. Dieses ist fiir Grundversorgerinnen und Grundversorger* von besonde-

rem Interesse, weil viele der beschriebenen Nebenwirkungen erst Jahre nach der on-

kologischen Therapie manifest werden, also zu einem Zeitpunkt, da die Patienten

wieder primar von Hausarzten betreut werden.

Dass diese kardiovaskuldren Nebenwirkungen in den
Interessensfokus gertickt sind, ist auch dem Erfolg der
onkologischen Behandlungen in den vergangen Jah-
ren zuzuschreiben. Ein Patient muss zuerst die onkolo-
gische Erkrankung «iiberleben», bevor diese Spatkom-
plikationen manifest werden konnen. Da die Prognose
vieler Krebserkrankungen in den vergangenen Jahren
verbessert werden konnte, wird die Zahl der Patienten
mit entsprechenden Spatkomplikationen stetig gros-

ser.

Sarkom- und Lymphom-Patienten. Bei Hodgkin-Uber-
lebenden ist das Risiko einer koronaren Herzkrankheit
oder Herzinsuffizienz 30-40 Jahre nach der onkolo-
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* Aus Griinden der besseren

Lesbarkeit wird im
Weiteren auf die 50% [2]

gleichzeitige Verwendung - Patjenten, die bei Diagnose jiinger waren als 25-jahrig,
hatten ein besonders hohes Risiko und nach dem 60.
verzichtet. Samtliche Lebensjahr eine kumulative Inzidenz fiir koronare und

miénnlicher und
weiblicher Sprachformen

Personenbezeichnungen
gelten gleichwohl fiir
beiderlei Geschlecht. 31und 11%.
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Wie gross ist das Problem iiberhaupt? Dies ist global
gesehen schwierig zu sagen und abhangig von der on-
kologischen Therapie, dem Alter des Patienten wahrend
der Behandlung sowie den vorbestehenden kardiovas-
kuldren Risikofaktoren bzw. Erkrankungen. Besonders
betroffen sind Kranke, deren onkologische Therapie
Anthrazyklin-haltige Substanzen und Thorax-Bestrah-
lungen umfasst, also beispielsweise Mammakarzinom-,

gischen Therapie 4-7-fach erh6ht und die kumulative
Inzidenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen betragt

valvulare Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz von 20,

Ahnliche Daten kennt man auch von krebskranken
Kindern: die kumulative Inzidenz fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen bei 40-jihrigen Uberlebenden von
Kinderkrebs betrdgt 11% und Anthrazyklin-haltige
Chemotherapie und Radiotherapie erhoht das Risiko
einer kardiovaskuldren Spatkomplikationen um mehr
als das 18-fache [3]. Diese sind bereits 5-10 Jahre nach
Behandlungsende bei 50% der Uberlebenden in subkli-
nischer Form nachweisbar [4].

Die Konsequenz aus diesen Daten kann aus unserer
Sicht nur eine sein: Patienten nach potentiell kardio-
toxischen onkologischen Therapien brauchen eine
langfristige und regelmassige kardiovaskuldre Uber-
wachung, Optimierung der kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren und kardiale Komplikationen miissen -
selbst wenn noch asymptomatisch —leitliniengerecht
behandelt werden, um die weitere Progression der Er-
krankung zu verhindern oder mindestens zu verlang-
samen [5-7].

Das oben erwdhnte Konsensusdokument empfiehlt
eine kardiovaskuldre Abklarung einschliesslich Echo-
kardiographie bei asymptomatischen Patienten 5 und
10 Jahre nach Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie
und 5-jahrlich lebenslang einschliesslich Belastungs-
test und Echokardiographie nach mediastinaler Strah-
lentherapie [1].

Ahnliche Programme sind fiir (erwachsene) Uber-
lebende von Kinderkrebs in einigen nordeuropdischen
Landern und der UK bereits etabliert; leider gibt es in
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der Schweiz noch keine entsprechenden Initiativen —
solche wéren aus unserer Sicht dringend notwendig.

Die Schaden, die zu kardiovaskuldren Spatkomplika-
tionen fiihren, werden wahrend der onkologischen
Therapie gesetzt und manifestieren sich teilweise auch
bereits wahrend der Behandlung oder kurz danach.
Diese umfassen die kardiale Dysfunktion und systo-
lische Herzinsuffizienz, myokardiale Ischamie, arteri-
elle Hypertonie, Arrhythmien und QTc-Verlangerungen,
thromboembolische Ereignisse, aber auch Perikard-
erkrankungen (Tab. 1). Auch die Radiotherapie, speziell,
wenn thorakal oder auf die Mamma appliziert, ist mit
kardiovaskuldren Spatkomplikationen assoziiert, wel-
che eine restriktive Kardiomyopathie, die koronare
Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen, AV-Uber-
leitungsstorungen, pulmonale Hypertonie und die
konstruktive Perikarditis umfassen (Tab. 1). Die Patho-
physiologie dieser Komplikationen ist vielfdltig und
die Progression der Erkrankung wird durch viele Fak-

Tabelle 1: Chemotherapie- und Radiotherapie-assoziierte
Frih- und Spatmanifestationen.

Primar Chemotherapie-assoziiert

Kardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz

Myokardiale Ischamie

Herzklappen-Erkrankungen

Arrhythmien

Arterielle Hypertonie

Thromboembolische Ereignisse

Periphere arterielle Verschlusskrankheit und Hirnschlag

Pulmonale Hypertonie

Perikard-Komplikationen

Primar Radiotherapie-assoziiert

Kardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz

Koronare Herzkrankheit

Herzklappen-Erkrankungen

AV-Uberleitungsstérungen

Pulmonale Hypertonie

Perikard-Komplikationen

Frihmanifestation (Wochen — Monate)

Kardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz

Myokardiale Ischamie

Arterielle Hypertonie

Arrhythmien

Thromboembolische Ereignisse

Perikard-Komplikationen

Spatmanifestationen (Jahre)

Kardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz

Myokardiale Ischamie

Herzklappen-Erkrankungen

AV-Uberleitungsstérungen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit und Hirnschlag

Pulmonale Hypertonie

Perikard-Komplikationen
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toren beeinflusst, u.a. die modifizierbaren, konventio-
nellen kardiovaskuldren Risikofaktoren. Sind solche
vorhanden oder ungeniigend kontrolliert, ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Spatkomplikation héher [7]. Ent-
sprechend lohnt sich eine konsequente Beratung zur
Verminderung und Therapie derselben.

Frithkomplikationen von Onkologika

Neben den oben beschriebenen Spatkomplikationen
nach onkologischen Therapien sind auch einige der
Frihkomplikationen fiir Grundversorger wichtig zu
erkennen. Dazu gehdren einerseits die kardiale Dys-
funktion und die Herzinsuffizienz nach Anthrazykli-
nen (d.h. Doxorubicin, Epirubicin), die typischerweise zu
einer progressiven Kardiotoxizitat fiihren [1].

Andere Onkologika, die oft langfristig oder bis zur Pro-
gression der onkologischen Erkrankung verabreicht
werden, kénnen ebenfalls eine kardiale Dysfunktion
verursachen. Dazu gehoren Medikamente zur Be-
handlung des Mammakarzinoms (Trastuzumab, Per-
tuzumab, Lapatinib), des Leber- und Nierenkarzinoms
(VEGF-Inhibitoren wie Sunitinib, Sorafenib und Pazo-
panib), der chronisch-myeloischen Leukdmie (BCR-
ABL-Inhibitoren wie Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib)
oder des multiplen Myeloms (Protease-Inhibitoren wie
Bortezomib oder Carfilzomib).

Onkologika-assoziierte myokardiale Ischamie kommt
unter anderem bei Medikamenten (Fluoropyrimidine
wie 5-FU, das orale Capecitabine oder seltener bei VEGF-
Inhibitoren) zur Behandlung von gastrointestinalen
Tumoren vor. Auch hier ist das frithzeitige Erkennen
wichtig, weil geeignete Massnahmen nicht nur schwer-
wiegende Komplikationen wie Myokardinfarkt oder
Arrhythmien verhindern, sondern oft die onkologische
Therapie trotz Nebenwirkung weitergefiihrt werden
kann. Eine arterielle Hypertonie tritt bei den VEGEF-
Inhibitoren Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Vandeta-
nib und Axitinib bei bis zu 40% der Patienten auf, wo-
bei 20% der Patienten eine schwere arterielle Hyperto-
nie erfahren [l]. Bei frithzeitiger Erkennung und
Behandlung kann bei den meisten Patienten die onko-
logische Therapie trotz dieser Nebenwirkungen weiter
verabreicht werden [1].

Onkologische Medikamente konnen auch zu einer QT-
Verlangerung fiihren und in Kombination mit anderen
Medikamenten eine Torsade de Pointes verursachen.
Klassisch hierfiir sind das Arsen-Trioxid, die VEGEF-
Inhibitoren (Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib, Vande-
tanib, Axitinib), das Dasatinib, Nilotinib und Vemura-
fenib. Eine Monitorisierung mit Ruhe-EKG ist bei
Verabreichung dieser Medikamenten eine wichtige
Screening-Untersuchung und eine Zunahme der QTc

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



SCHLAGLICHTER 2016
|

Korrespondenz:

Prof. Dr. med.

Thomas M. Suter
Zentrum fiir Herzinsuffizienz
Leiter Allgemeine
Herzinsuffizienz
Universitatsklinik fiir
Kardiologie
Universitatsspital -
Inselspital

CH-3010 Bern
Thomas.Suter[at]insel.ch

>500 ms sollte zu einer sorgfiltigen Uberpriifung aller
verabreichten Medikamente fiihren.

Fazit

Die medizinische und strahlentherapeutische Onko-
logie konnte in den vergangenen Jahren viele Erfolge
feiern und unsere von Krebserkrankungen betroffenen
Patienten profitieren von einer deutlich verbesserten
Prognose. Ein Teil dieses Erfolges wird aber durch eine
Therapie-assoziierte erh6hte Langzeit-Morbiditdt und
-Mortalitdt erkauft — unter anderem im kardiovasku-
laren Bereich. Das friihzeitige Erkennen dieser Kompli-
kationen ist eine wichtige Voraussetzung zur weiteren
Verbesserung der Prognose von Uberlebenden onko-
logischer Erkrankungen.

Viele der bis anhin erhobenen Daten tiber kardiovasku-
lare Langzeitfolgen nach onkologischer Therapie be-
ruhen auf retrospektiven Analysen von Registerda-
ten — wenn auch die analysierte Zahl von Patienten
eindriicklich hoch ist. Aktuell laufen verschieden pro-
spektive Langzeitstudien, v.a. bei Brustkrebs- und
Lymphom-Patienten, die das kardiovaskuldre Risiko
detailliert analysieren. Diese Studien werden erlauben,
pradiktive Faktoren genauer zu definieren und Risiko-
patienten fiir Spatschaden besser zu identifizieren.
Die Autoren unterstiitzen ausdriicklich diese Bemii-
hungen und beteiligen sich aktiv an diesen Forschungs-
projekten. Zudem ist eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Generalisten, Onkologen, Radio-Onkologen und
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Kardiologen fiir die optimale Betreuung von Uberle-
benden maligner Erkrankungen eine wichtige Voraus-
setzung, um die Folgen dieser Spatschaden zu vermin-
dern.
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