Kardiologische Komplikationen unter

Tumortherapie

Je nach Art, Dosis und Dauer muss bei
jeglicher onkologischen Therapie mit
kardiovaskuldren Komplikationen ge-
rechnet werden. Dieser Beitrag disku-
tiert die wichtigsten Nebenwirkungen
und gibt Hinweise fiir supportive The-
rapiemaBnahmen.

Von den Nebenwirkungen einer onkologi-
schen Therapie kann nicht nur der Herz-
muskel betroffen sein, sondern auch die
Herzklappen und die Arterien - sowohl
koronar, peripher als auch zerebral. Auch
thromboembolische Komplikationen kén-
nen gehduft auftreten. Das Thema hat in-
sofern Brisanz, weil die Anzahl der langzei-
tiiberlebenden Patienten in den letzten
Jahren eindrucksvoll zugenommen hat.
Erschwerend kommt hinzu, dass der Ein-
satz von kardiotoxischen neuen Substan-
zen in der Onkologie immer weiter zu-
nimmt.

So besteht die Sorge, dass kardiovaskulire
Komplikationen als Folge einer onkologi-
schen Therapie zu einer nicht unerhebli-
chen Zunahme der Morbiditit und Morta-
litdt bei bestehenden Krebserkrankungen
beitragen. Das hat die Européische Gesell-
schaft fiir Kardiologie (European Society of
Cardiology - ESC) zu einem Positionspa-
pier veranlasst, das zusammen mit der
International Cardio Oncology Society
(ICOs) erarbeitet wurde [1].

Oft sehen wir die Nebenwirkungen akut,
mitunter handelt sich aber auch um Spit-
folgen, die Jahrzehnte spiter noch auftre-
ten kdnnen. Akut kénnen es beispielsweise
Arrhythmien, Thromboembolien oder
Blutdruckveranderungen sein, Spéitfolgen
sind oft kardiotoxische Effekte, also eine
Schédigung des Herzmuskelgewebes -
oft mit der Folge einer Herzinsuffizienz.
Von groBer Wichtigkeit ist deshalb eine
griindliche kardiologische Diagnostik vor
Beginn der Therapie, aber natiirlich auch
regelmaRige kardiologische Kontrollunter-
suchungen wahrend und nach der Thera-
pie, eigentlich lebenslang.

Da sich die Effekte der Kardiotoxizitit der
antineoplastischen Therapie mit den klas-
sischen Risikofaktoren, die eine Progres-
sion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
begiinstigen, addieren und gegenseitig
verstdrken konnen, muss bei Tumorpati-
enten auf eine konsequente Modifikation
des Lebensstils (Bewegung, Alkoholrestrik-
tion, Normalgewicht) geachtet werden.
Dasselbe gilt auch fiir eine begleitende
herzschiitzende Therapie (Betablocker/
ACE-Hemmer). Es ist von elementarer
Bedeutung, dass nicht nur die behandeln-
den Arzte, sondern auch die betroffenen
Patienten selbst die potenziell kardiotoxi-
schen Nebenwirkungen bedenken und die
notwendigen kardiologischen Kontrollun-
tersuchungen terminieren.

Herzinsuffizienz/Fehlfunktion
des Herzmuskels

Anthrazykline wie Doxorubizin oder Epiru-
bizin sind klassische Chemotherapeutika,
die dosisabhdngig in bis zu 40 % der Pa-
tienten eine kongestive Kardiomyopathie
zur Folge haben kdnnen, die auch noch
nach Jahrzehnten bei vorbehandelten
Patienten auftreten kann. So wissen wir
beispielsweise, dass {iberlebende Patien-
ten nach Krebserkrankungen im Kindes-
alter und nach einer Therapie mit Anthra-
zyklinen ein 15-fach erhéhtes Risiko
haben, im Laufe ihres Lebens eine schwere
Herzinsuffizienz zu entwickeln (> Tab. 1).

Zudem ist zu beachten, dass die kardioto-
xischen Effekte von Anthrazyklinen durch
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andere Chemotherapeutika verstirkt wer-
den, z.B. in der Kombination Paclitaxel
und Doxorubicin. Diese Interaktionen sind
vor allem zu erwarten, wenn Paclitaxel und
Doxorubicin zeitlich unmittelbar nachei-
nander appliziert werden. Auch die Kom-
bination von Anthrazyklinen mit Trastuzu-
mab erh6ht das kardiale Risiko deutlich.
Beide Substanzen sind kardiotoxisch.

Die Kardiotoxizitdt hingt ab von der ku-
mulativen Dosis und dem Dosisschema.
Auch das Geschlecht spielt eine Rolle.
Frauen scheinen ein hoheres Risiko zu
haben. Auch das Alter ist ein separater
Risikofaktor, ebenso bekannte koronare
Herzerkrankungen sowie die klassischen
Risikofaktoren, wie die Grunderkrankun-
gen Bluthochdruck und Diabetes mellitus.
Ungiinstig fiir die Prognose von péadiatri-
schen Patienten ist die Tatsache, dass sie
langer mit kardiotoxischen Spitfolgen
rechnen missen als Erwachsene.

Hilfreich kann eine kumulative Begren-
zung der Dosis sein sowie der prophylakti-
sche Einsatz von ACE-Hemmern. Eine
aktuelle Studie bei Patientinnen mit Brust-
krebs unter Anthrazyklin-Therapie zeigte
in der Gruppe, die eine begleitende Can-
desartan-Therapie erhalten hatte, eine
deutliche myokardiale Protektion [2].
Metoprolo zeigte in dieser 3-armigen
Studie (Placebo/Candesartan/Betablock-
ade) im Gegensatz zu Candesartan keine
giinstige Wirkung. Wenn klinisch eine
Herzinsuffizienz auftritt, miissen allgemei-
ne Therapiemalnahmen wie Fliissigkeits-

> Tab.1 Haufigkeit kardialer Komplikationen unter Chemotherapeutika (dosisabhingig).

Substanz

Anthrazykline (Doxorubizin)
Trastuzumab/Epirubizin
Paclitaxel

Sunitinib/Sorafenib
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Nebenwirkungsrate

4-36%
1,5-7%

0,5%

18%
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restriktionen (1,51/Tag), Kochsalzrestrik-
tion sowie konsequente regelmaRige kor-
perliche Aktivitdt und eine gesunde Er-
ndhrung als BasismaBnahmen beachtet
werden.

Alkylanzien, insbesondere hochdosiertes
Cyclophosphamid, das z.B. haufig vor
hamatopoetischer Stammzelltransplanta-
tion eingesetzt wird, kdnnen schwere Ne-
benwirkungen auslésen. Das gilt auch fiir
Ifosfamid. Wenn eine Herzinsuffizienz auf-
tritt, muss diese leitliniengerecht behan-
delt werden. Taxane und Antimetabolite
wie Clofarabin machen seltener solche
schweren Nebenwirkungen. Neue mono-
klonale Antikdrper (wie Trastuzumab),
Proteasom-Inhibitoren (z.B. Carfilzomib)
sowie Inhibitoren, die tber den Vascular
Endothelial Growth-Factor (VEGF)-Sig-
nalweg wirken, kénnen ebenfalls myokar-
diale Probleme und eine Herzinsuffizienz
bewirken [1, 3, 4].

Die Komplikationsrate ist meist héher bei
vorbestehenden Risikokonstellationen.
Dazu gehdren Herzrhythmusstérungen,
koronare Herzerkrankungen und insbe-
sondere Kardiomyopathien. Auch Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Fettstoffwechselstérungen, Bewegungs-
mangel und ein héheres Alter haben Risi-
kocharakter. Dasselbe gilt fiir Alkoholabu-
sus, chronische Niereninsuffizienz und
weibliches Geschlecht.

Auch eine mediastinale oder thorakale
Bestrahlungstherapie kann den Herzmus-
kel schadigen. Nach einer Strahlentherapie
miissen die betroffenen Patienten auch in
den Jahren danach konsequent beziiglich
Herz-Kreislauf-Erkrankungen tberwacht
werden.

Die meiste Erfahrung zu Bestrahlungsef-
fekten auf das Herz gibt es bei Patienten
mit Hodgkin-Lymphom und bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom. Nach Medias-
tinalbestrahlungen mit Dosen zwischen
30 und 42 Gy verdoppelt sich in einem
mittleren Nachbeobachtungszeitraum von
11,2 Jahren das Risiko fiir eine ischdmische
Herzkrankheit. Erfreulich ist, dass nach
einer seit den 1990er-Jahren Gblichen CT-
geplanten Strahlenbehandlung des Mam-
makarzinoms am Linearbeschleuniger sig-
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nifikante kardiotoxische Effekte nicht mehr
nachweisbar sind.

Tyrosinkinase-Hemmer sind eine relativ
neue Gruppe von krebshemmenden Medi-
kamenten. Besonders die Tyrosinkinase-
Hemmer Sunitinib (z. B. zur Therapie des
Nierenzellkarzinoms und gastrointestina-
ler Stromatumoren) und Sorafenib (Leber-
und Nierenzellkarzinom) schéddigen das
Herz. Kardiale Ischdmien und Herzinfarkte
sind unter Sorafenib wiederholt beschrie-
ben worden.

Bei Sunitinib kommt es in bis zu 15% aller
Félle zu einem erh6hten Blutdruck und zu
einer Verschlechterung der linksventriku-
ldren Funktion. 5-Fluorouracil (5-FU) und
Capecitabin, die zur Familie der Fluoropyri-
midine gehdéren, kénnen koronare Ischa-
mien auslésen. Die Mechanismen sind
noch nicht genau gekldrt. Wahrscheinlich
spielen Endothelldsionen und Vasospas-
men eine Rolle [1, 3-5]

Folgen an den Herzklappen
und Herzrhythmusstérungen

Bei einer Bestrahlungsbehandlung mit
Dosen {ber 30 Gy kdnnen an den Herz-
klappen Klappenverkalkungen und Klap-
penfibrosierungen auftreten. Diese wer-
den oft erst nach Jahren klinisch relevant.
Uberlebende nach einer Krebserkrankung
im Kindesalter haben im Lebensverlauf ein
deutlich héheres Risiko fiir eine Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz.

Chemotherapeutika kénnen ventrikuldre
und atriale Tachykardien, insbesondere
Vorhofflimmern, auslésen. Dazu gehéren
Anthrazykline, Tyrosinkinase-Inhibitoren,
Alkylanzien, 5-FU und Taxane. Kritisch ist
eine QT-Zeit-Verlangerung. Eine Strahlen-
behandlung kann Reizleitungsstérungen
und Fehlfunktionen des Sinusknotens ver-
ursachen.

Arterielle Hypertonie

VEGF-Hemmer kénnen einen Bluthoch-
druck erzeugen [1, 6, 7]. Zusatzliche Risi-
koindikatoren fiir die Entstehung eines
erhéhten Blutdrucks sind das Alter sowie
Glukokortikosteroide und NSRA (z. B. Ibu-
profen, Diclofenac, Etoricoxib) in der
Begleittherapie. Vor Einleitung einer jed-
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weden Chemotherapie sollte der Blut-
druck optimal eingestellt sein.

Wichtige diagnostische
Schritte

Die einfachste Basisuntersuchung ist das
Ruhe-EKG. Wenn eine Verldngerung der
QT-Zeit auftritt spricht das fiir das Vorlie-
gen eines kardiotoxischen Effekts. Vor,
wéhrend und nach der kardiotoxischen
Therapie sollte zudem eine Echokardiogra-
fie durchgefiihrt werden, um eine myokar-
diale Schadigung frithzeitig zu erfassen.
Ein wichtiges diagnostisches Kriterium ist
die Abnahme der Ejektionsfraktion (EF)
um >10 vom Ausgangswert.

Eventuell werden zur genauen Erfassung
der EF neue Techniken wie Speckle-Tra-
cking-lmaging oder Gewebedoppler erfor-
derlich. Es wird empfohlen, bei der Echo-
kardiografie die ,,globalen longitudinalen
Strains“ zu dokumentieren, denn diese
Messmethode erfasst Verdnderungen der
Herzmuskelfunktion besonders empfind-
lich. Sekundar kommen die Magnetreso-
nanztomografie oder die Radionuklidven-
trikulografie in Betracht.

Als Biomarker kommen NT-proBNP (N-ter-
minales pro-B-Typ-natriuretisches Peptid)
und Troponin zum Einsatz. Wenn bei-
spielsweise unter einer Anthrazyklin-The-
rapie ein Troponin-Anstieg auftritt, kann
die Gabe von Enalapril die kardiale Funk-
tion glinstig beeinflussen. Wenn die Ejek-
tionsfraktion unter 30 % liegt, gilt eine
Anthrazyklin-Behandlung als kontraindi-
ziert.

Thrombosen und
Lungenembolien

Thromboembolien sind die hdufigsten und
gefahrlichsten Komplikationen fiir Krebs-
patienten. Etwa 20 % aller Krebspatienten
entwickeln Thrombosen und Lungenem-
bolien. Das Risiko fiir vense Thromboem-
bolien ist gegentiber Patienten ohne
Tumorleiden 4-7-fach erhéht. Nach (iber-
lebten Thrombosen haben Tumorpatien-
ten ein deutlich h6heres Rezidivrisiko als
Nichttumorpatienten.
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Nicht nur die klassischen Chemotherapeuti-
ka, sondern verschiedene medikamentdse
Therapien mit antihormonellen, antiangio-
genetischen und immunmodulierenden
Eigenschaften kénnen venése Thrombo-
embolien verursachen. Zu diesen Substan-
zen gehoren z. B. Tamoxifen, Bevacizumab,
Thalidomid oder Lenalidomid [6]. Ursach-
lich verantwortlich dafiir sind assoziierte
Hyperkoagulopathien, langere Immobilisie-
rungen und GefdRkompressionen durch
Tumorgewebe. Zusatzlich kommen throm-
bogene Faktoren wie Venenkatheter und
notwendige Operationen infrage. Wenn ve-
nése Thromboembolien auftreten ohne
duReres Ereignis (z. B. Immobilisation, OP)
muss an das Vorliegen einer paraneoplasti-
schen Thrombose gedacht werden.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Viele Strahlen- und Chemotherapien
kénnen zu kardiovaskularen Komplika-
tionen fiihren. Akut treten Arrhyth-
mien, Thromboembolien oder Blut-
druckverdnderungen auf, Spatfolgen
sind oft kardiotoxische Effekte mit der
Folge einer Herzinsuffizienz. Eine
griindliche kardiologische Diagnostik
vor, wahrend und nach der Therapie
sollte daher selbstverstdndlich sein.
Da sich Therapieeffekte und klassische
Risikofaktoren gegenseitig verstarken

kénnen, muss bei Tumorpatienten auf
eine konsequente Modifikation des
Lebensstils geachtet werden.
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