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Das Fachgebiet der Himatologie und On-
kologie stellte mit ca. 30 % den grofiten
Teil der Medikamentenneuzulassungen
indenletzten Jahren. Alleineim Jahr 2015
wurden in Europa 13 und in den USA 14
neue Priparate zur Tumorbehandlung
zugelassen [1, 2]. Viele der altbekann-
ten Chemotherapeutika wie auch der
neuen, v.a. zielgerichteten, molekula-
ren onkologischen Wirkstoffe kénnen
akute oder verzogert auftretende kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen verursachen.
Als Folge verbesserter onkologischer Be-
handlungserfolge sind auch immer mehr
Krebspatienten gefihrdet, kardiovasku-
lare Langzeitkomplikationen zu erleben,
die zur Morbiditdt und auch Mortalitét
bei diesen Patienten beitragen konnen.
Fiir die optimale Patientenbehandlung ist
deshalb eine zunehmende kardioonkolo-
gische Kooperation und Spezialisierung
mit Detailwissen aus beiden beteiligten
Disziplinen beziiglich des therapeuti-
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Kommentar zum 2016 Positions-
papier der Europaischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
zu kardiovaskularen Komplika-
tionen onkologischer Therapien

kaspezifischen =~ Nebenwirkungsprofils
sowie der Diagnostik und Behandlung
von kardialen Nebenwirkungen not-
wendig. Vor diesem Hintergrund hat
die Europiische Gesellschaft fir Kar-
diologie (ESC) im August 2016 erstmals
ein Positionspapier zu kardiovaskuldren
Komplikationen onkologischer Therapi-
en veroffentlicht [3]. In diesem Papier
wurden das kardiovaskuldre Monitoring
und die entsprechenden klinischen Ent-
scheidungskonsequenzen vor, wahrend
und nach onkologischer Therapie mit
potenziellen kardiovaskuldren Kompli-
kationen, untergliedert in 9 Erkran-
kungskomplexe, als Expertenkonsens
zusammengestellt. In dem folgenden
Kommentar, der von der deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie in Kooperation
mit der Deutschen Gesellschaft fir Hi-
matologie und medizinische Onkologie
e. V. (DGHO) verfasst wurde, werden die
wichtigsten Aspekte des Positionspapiers
zusammengefasst und bewertet.

Myokardiale Funktionsstorung
und Herzinsuffizienz

Linksventrikulire (LV-) Dysfunktion
und eine sich daraus entwickelnde Herz-
insuffizienz zdhlen zu den haufigsten
und schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen onkologischer Therapien, die bei
schwerer Manifestation auch Einfluss
auf die Fortfiihrbarkeit der medikamen-
tosen Tumortherapie haben konnen. Am
haufigsten beobachtet man eine LV-Dys-
funktion bei Therapie mit Anthracycli-
nen, monoklonalen Antikdrpern gegen
HER-2 (z. B. Trastuzumab) sowie einigen
der neueren Tyrosinkinaseinhibitoren
(z.B. Sunitinib) (@Tab. 1). Angemerkt
werden muss in diesem Zusammenhang,
dass in dem Positionspapier bzw. den
zitierten Referenzen die Definition der
LV-Dysfunktion und Herzinsuffizienz
inkonsistent und meist nicht konform
mit den aktuellen Empfehlungen und
Klassifikationen der ESC ist [4], gerade
was die Grenzwerte der linksventrikulé-
ren Ejektionsfraktion (EF) betriftt. Dies
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Tab.1 Inzidenzlinksventrikuldrer Dys-

funktion bei verschiedenen Chemothera-
peutika. (Nach [3])

Chemotherapeutischer
Wirkstoff

Anthrazyklin (dosisabhdngig®)
Doxorubicin (Adriamycin)

400 mg/m’ 3-5
550 mg/m’ 7-26
700 mg/m’ 18-48
Idarubicin (>90 mg/m?) 5-18

0,9-11,4
Mitoxantron >120 mg/m’ 2,6

Epirubicin (>900 mg/m?)

Liposomale Anthrazykline 2

(>900 mg/m?)

Alkylierende Wirkstoffe
Cyclophosphamid (hhere ~ 7-28
Dosis)

Ifosfamid®

<10 g/m’ 0,5
12,5-16 g/m’ 17
Antimetabolite

Clofarabin 27
Antimikrotubuli-Wirkstoffe

Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <1
Monoklonale Antikérper

Trastuzumab 1,7-20,1°
Bevacizumab 1,6-4°
Pertuzumab 0,7-1,2
Tyrosinkinaseinhibitoren

Sunitinib 2,7-19
Pazopanib 7-1
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinibmesilat 0,2-2,7
Lapatinib 0,2-1,5
Nilotinib 1
Proteasominhibitoren

Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Diverse

Everolimus <1
Temsirolimus <1

Immun-Checkpoint-Inhibitoren
0,06-0,29

°In Kombination mit Anthracyclinen und
Cyclophosphamid

°Bei Patienten, die gleichzeitig mit Anthracy-
clinen behandelt werden

‘Angabe von Kumulativdosen

Ipilimumab, Nivolumab

Inzidenz (%)
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erschwert die Bewertung der klinischen
Relevanz, v.a. der Inzidenzangaben, in
Bezug auf die einzelnen Therapeutika.
Die Kardiotoxizitit von Anthracycli-
nen kann akut dosisunabhingig in Form
von Herzrhythmusstorungen auftreten.
Problematischer ist die chronische Toxi-
zitdt, die sich als Herzinsuffizienz ma-
nifestiert. Sie ist sowohl von der Ge-
samtdosis des applizierten Anthrazyklins
als auch von Patientenfaktoren wie einer
vorbestehenden Herzinsufhizienz, hohe-
rem Alter und einer zusitzlichen Bestrah-
lung der kardialen Region abhingig. Die-
se Schddigung des Myokards kann auch
Monate bis Jahrzehnte nach der Appli-
kation auftreten. Auch wenn eine kumu-
lative Dosis von Adriamycin (=Doxo-
rubicin)-Aquivalent von 550 mg/m? als
Grenzdosis gilt [5], kénnen myokardiale
Schidigungen bereits bei geringeren ku-
mulativen Dosen auftreten ([6]; @ Tab. 1).
Die Toxizitat nach HER2-Antikorper-
therapie hingegen scheint nicht durch
Dosisakkumulation begiinstigt zu sein,
sondern tritt oft wihrend der Therapie
auf und ist bei Therapiepause und me-
dikamentoser Herzinsuffizienztherapie
oft reversibel [7]. In einem Experten-
konsens zur multimodalen Bildgebung
bei erwachsenen Patienten wihrend und
nach onkologischer Therapie wurde von
der amerikanischen und européischen
Fachgesellschaft, basierend auf diesen
fundamentalen Unterschieden in der
Pathophysiologie, die Kardiotoxizitit
anhand der Leitsubstanzen Doxorubicin
(Typ I, Vertreter: Anthrazykline) und
Trastuzumab (Typ 2, Vertreter: andere
Antikérper und Tyrosinkinaseinhibi-
toren) eingeteilt [8]. Diese formelle
Klassifikation wurde im aktuellen Po-
sitionspapier nicht mehr aufgegriffen,
wenngleich sich die aktuellen Empfeh-
lungen zur Intensitit des Monitorings
und auch zum Management bei auf-
getretener Kardiotoxizitit (s. unten) an
dieser Klassifikation orientieren und fiir
beide Typen unterscheiden. Noch nicht
berticksichtigt wurde in dem aktuellen
Positionspapier ein weiterer kardioto-
xischer Mechanismus der neuen Wirk-
stoftklasse der sog. Immun-Checkpoint-
Inhibitoren. Diese Antikorper blockie-
ren inhibitorische Signalwege von T-Zel-
len und fithren so zu einer aktivierten

T-Zell-Reaktion gegen Tumorzellen. Vor
allem unter einer Kombinationstherapie
zweier Immun-Checkpoint-Inhibitoren
wurden in 0,3 % der Fille T-Zell-vermit-
telte Myokarditiden mit schwerer LV-
Dysfunktion und oft fatalem Ausgang
beobachtet [9].

Vor Einleitung einer potenziell kar-
diotoxischen, onkologischen Therapie
sollte eine allgemeine Risikostratifizie-
rung erfolgen, die neben einer sorg-
faltigen Anamnese beziiglich kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren (Demografie,
Lebensstil, Komorbiditit) und kardioto-
xischer Vortherapie (Anthrazykline, me-
diastinale Bestrahlung) die Frage nach
vorbestehenden Herzerkrankungen mit
sich daran anschliefender korperlicher
Untersuchung (Anmerkung der Autoren
dieses Kommentars: inklusive kardialer
Auskultation zum Ausschluss eines Vi-
tiums und eines 3. Herztons) und EKG
umfasst. Obwohl im Positionspapier
nicht explizit erwihnt, scheint nach An-
sicht der Autoren dieses Kommentars
eine Erhebung der Leistungsfihigkeit zur
Festlegung z.B. der NYHA-Klasse und
evtl. Bestimmung von MET-Aquivalen-
ten in Analogie zur praoperativen Risi-
kostratifizierung hilfreich. Entscheidend
fiir das Screening und die Fritherkennung
einer subklinischen LV-Dysfunktion ist
die kardiale Bildgebung. Aufgrund der
breiten Verfiigbarkeit, der fehlenden
Strahlenexposition sowie der gleichzei-
tigen Beurteilbarkeit insbesondere von
Herzklappen und pulmonaler Hédmo-
dynamik ist die Echokardiographie die
Bildgebung der Wahl, vorausgesetzt dass
die patientenspezifische Bildqualitit und
die verfiigbare Untersucherqualitdt eine
ausreichend reproduzierbare Befunder-
hebung erméglichen. In Ausnahmefille
konnen alternative Verfahren wie die
kardiale Magnetresonanztomographie
oder die Radionuklidventrikulographie
eingesetzt werden, wobei Letztere in
Deutschland eine untergeordnete Rolle
spielt.

Als kardiotoxische Schiadigung der
Herzfunktion wird in diesem Positions-
papier ein Abfall der EF um mehr als
10 Prozentpunkte, und unter den me-
thodenspezifischen Normalwert (bei der
Echokardiographie <50 %) definiert, was
nach 2 bis 3 Wochen in einer Verlaufsun-
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tersuchung bestitigt werden sollte. Dies
wurde abgeleitet von Definitionen, die in
onkologischen Anthrazyklin- und Tras-
tuzumab-Studien verwendet wurden,
unterscheidet sich aber beispielsweise
von der Definition der ,,Food and Drug
Administration, dem ,National Cancer
Institute” und dem Expertenkonsens der
ASE/EACVI im Referenzgrenzwert und
dem geforderten prozentualen Abfall [8,
10, 11]. Die EF sollte, wenn verfigbar,
tiber dreidimensionale Echokardiogra-
phie bestimmt werden, weil dies im Ver-
gleich zur zweidimensionalen Bestim-
mung nach Simpson reproduzierbarere
Ergebnisse liefert. Neuere Parameter wie
Analysen des globalen longitudinalen
Strains (GLS) zeigen empfindlicher als
die EF eine systolische LV-Dysfunkti-
on an und sind damit moglicherweise
in der Detektion von Kardiotoxizitit
der EF tberlegen (GLS-Abfall um re-
lativ 15 %). Problematisch hierbei sind
die eingeschrankte Verfiigbarkeit in der
Routineversorgung sowie die fehlende
Standardisierung zwischen verschiede-
nen Echogeriteherstellern. Der diastoli-
schen Dysfunktion und auch der Herz-
insuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF)
wird trotz technischer Detektierbarkeit
wegen fehlender therapeutischer Kon-
sequenzen bisher keine Bedeutung im
Monitoring zugesprochen.

Aktuell fehlt fundierte Studienevi-
denz, bei wem, wie und wie hiufig
bildgebende Untersuchungen auf Kar-
diotoxizitit in der Routine durchgefiihrt
werden sollen. In dem aktuellen Po-
sitionspapier wird vor jeder potenziell
kardiotoxischen onkologischen Medika-
mententherapie oder einer thorakalen
Bestrahlung eine Bildgebung, priméar mit
Echokardiographie, als Ausgangsstatus
und Teil der Risikostratifizierung emp-
fohlen. Beiunauffalligem initialem Echo-
kardiogramm und niedrigem klinischem
Risiko sollte eine Uberwachung mit
Echokardiographie nach 4 Zyklen Anti-
HER2-Therapie oder nach 200 mg/m?
Doxorubicin (oder Aquivalent) erfolgen.
Bei erhohtem Ausgangsrisiko werden
hiufigere Echokardiographiekontrollen
empfohlen, wenngleich weder die zu
erfiillenden Risikofaktoren noch die
Untersuchungsintervalle konkretisiert
werden. Letzteres ist dem bereits ange-
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Zusammenfassung

Die Fortschritte in der onkologischen Behand-
lung fiihren dazu, dass Krebspatienten immer
haufiger kardiovaskuldre Komplikationen
ihrer onkologischen Therapie erleben. AuBer-
dem haben viele der in den letzten Jahren
neu entwickelten onkologischen Wirkstoffe
potentielle kardiovaskulare Nebenwirkungen.
Anlasslich dieser zunehmend komplexeren
kardio-onkologischen Uberschneidungen hat
die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie
im August 2016 ein Positionspapier

zu kardiovaskuldren Komplikationen
onkologischer Therapien publiziert. In
diesem Dokument wurden systematisch die
Pathogenese und klinische Manifestation
kardiovaskuldrer Krankheitsbilder im Kontext

https://doi.org/10.1007/s12181-017-0209-2
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Kommentar zum 2016 Positionspapier der Europaischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zu kardiovaskuldren
Komplikationen onkologischer Therapien

onkologischer Therapien zusammengefasst
und Empfehlungsvorschldge fiir Screening,
Diagnostik, Monitoring, Pravention und
Therapie gegeben. In dem folgenden
Kommentar, der gemeinsam von Vertretern
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
und der Deutschen Gesellschaft fiir Himato-
logie und medizinische Onkologie verfasst
wurde, werden die wichtigsten Aspekte des
Positionspapiers zusammengefasst und
kritisch bewertet.

Schliisselworter

Kardiotoxizitat - Linksventrikuldre Dysfunkti-
on - Chemotherapie - Bestrahlung - Kardio-
Onkologie

treatment

Abstract

Resulting from advances in oncological
treatment, cancer patients frequently
experience cardiovascular complications of
the cancer treatment. Furthermore, many of
the recently developed new drugs in oncology
are potentially associated with cardiovascular
side effects. Given this increased complexity
in the field of cardio-oncology, the European
Society of Cardiology published a position
paper on cancer treatment and cardiovascular
toxicity in August 2016. This position paper
for the first time systematically reviewed the
pathophysiology and clinical manifestations

Comments on the 2016 position paper of the European Society of
Cardiology (ESC) on cardiovascular complications of oncological

of cardiovascular disease entities during

and after cancer treatment and provided
suggestions for screening, diagnosis,
monitoring, prevention and treatment. The
following comments of the German Society of
Cardiology in cooperation with the German
Society of Hematology and Medical Oncology
briefly summarizes and critically reviews the
important aspects of the position paper.

Keywords
Cardiotoxicity - Left-ventricular dysfunction -
Chemotherapy - Radiation - Cardio-oncology

sprochenen Fehlen prospektiver Studien
geschuldet, wobei betont werden muss,
dass auch die im Positionspapier vor-
geschlagenen Monitoringkriterien und
-intervalle praktisch ausschliefllich auf
Expertenmeinung beruhen, und teilwei-
se von anderen Leitlinienempfehlungen
abweichen. So empfiehlt beispielsweise
die amerikanische Fachgesellschaft fiir
Onkologie bei ausgewihlten Niedrig-
risikopatienten ohne Symptome keine
echokardiographischen Routinekontrol-

len [12]. Zukiinftig miissen, besonders
auch unter Berticksichtigung des Kosten-
Nutzen Verhiltnisses, Monitoringstrate-
gien prospektiv in Studien validiert und
dann verfiigbare Leitlinien harmonisiert
werden.

Auch zur Langzeitiiberwachung der
Patienten nach abgeschlossener Krebs-
behandlung besteht noch sehr viel Un-
klarheit. In Ubereinstimmung mit ver-
schiedenen nationalen Fachgesellschaf-
ten wird eine lebenslange Uberwachung
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Tab.2 Chemotherapeutika, die mitanderen kardiovaskularen Nebenwirkungen assoziiert sind.

(Nach [3])

Koronare Herzkrankheit

Fluoropyrimidine (5-FU, Capecitabin, Gemcitabin)

Platinverbindungen (Cisplatin)

VEGF-Hemmer (Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib)

Strahlentherapie
Herzklappenerkrankungen
Strahlentherapie
Arrhythmien

Vorhofflimmern: alkylierende Wirkstoffe (Cisplatin, hoch dosiertes Cyclo-

Inzidenz (%)
7-18%

8%
1,4-3,8%

Bis 10 %

Bis 10%

Keine Angaben

phosphamid, Ifosfamid, Melphalan), Anthrazykline, Antimetaboliten (Ca-
pecitabin, 5-FU, Gemcitabin), IL-2, Interferone, Rituximab, Romidepsin,
niedermolekulare TKI (Ponatinib, Sorafenib, Sunitinib, Ibrutinib), Topoiso-
merase-lI-Inhibitoren (Amsacrin, Etoposid), Taxane, Vinca-Alkaloide
QT-Verldngerung: Doxorubicin, Depsipeptide, Tyrosinkinaseinhibitoren (Ca-
bozantinib, Crizotinib, Dasatinib, Lapatinib, Nilotinib, Sorafenib, Sunitinib,

Vandetanib, Vemurafenib), Arsentrioxid
Arterielle Hypertonie

VEGF-Hemmer

Periphere GefdBerkrankungen und Schlaganfall

Untere Extremitat: BCR-ABL Tyrosinkinaseinhibitoren der neueren Generati-

on (Nilotinib, Ponatinib)

Raynaud-Syndrom und ischamischer Schlaganfall: L-Asparaginase, Cisplatin,

Methotrexat, 5-FU, Bleomycin und Paclitaxel
Pulmonale Hypertonie
Dasatinib

bei Uberlebenden einer potenziell kar-
diotoxischen onkologischen Therapie
im Kindesalter empfohlen [13]. Nach
hoch dosierter Anthrazyklin-Therapie
(kumulativ. >300 mg/m? Doxorubicin
oder Aquivalent) und bei Patienten mit
aufgetretener Kardiotoxizitit und me-
dikamentdser Herzinsufhizienztherapie
wird zu einer Nachkontrolle mit Echo-
kardiographie nach 1 und 5 Jahren
geraten.

Ergénzend zur Bildgebung kann eine
Bestimmung von Biomarkern wie (hoch-
sensitivem) Troponin oder natriureti-
schen Peptiden (BNP, NT-proBNP) fiir
das Monitoring unter onkologischer
Therapie hilfreich sein, insbesondere
vor und wihrend einer Anthrazyklin-
Therapie. Anstiege dieser Marker zei-
gen empfindlich ein erhohtes Risiko
fur Kardiotoxizitit an, und Patienten,
die iiber einen Troponin-I-Anstieg in-
nerhalb von 3 Tagen nach Hochdosis-
chemotherapie selektiert wurden, profi-
tierten in einer kleinen randomisierten
Studie signifikant von einer praventi-
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11-45%

Bis 30 %

Keine Angabe

Keine Angabe

ven ACE-Hemmer-Therapie beziiglich
Verschlechterung der EF und klinisch
inzidenter Herzinsuffizienz [14]. Al-
lerdings gibt es, abgesehen von dieser
kleinen Studie an einem sehr hetero-
genen Patientenkollektiv, bislang keine
belastbaren Daten, die ein Absetzen oder
Pausieren der Chemotherapie bei An-
stieg der Biomarker rechtfertigen oder
die eine Reduktion oder Préavention der
langfristigen Kardiotoxizitit durch ein
Biomarker-gestiitztes Monitoring bele-
gen. Unklarheit besteht dariiber hinaus
tiber die Zeitpunkte ihrer Bestimmung
sowie aussagekriftige Grenzwerte.

Arrhythmien

Das Auftreten von Herzrhythmussto-
rungen bei onkologischen Patienten ist
haufig und vielfiltig (@Tab. 2). Von
besonderer klinischer Bedeutung sind
therapieassoziierte Verlingerungen der
QTc-Zeit und Vorhofflimmern/-flattern.
Hervorzuheben ist hier der neue Bruton-
Tyrosinkinaseinhibitor Ibrutinib, derv.a.

bei der Therapie der chronisch lympha-
tischen Leukédmie eingesetzt wird, einem
Patientenkollektiv mit hohem Ausgangs-
risiko fiir Vorhofflimmern [15]. Im Ver-
gleich zu Kontrolltherapien wurde unter
Ibrutinib in 5-10 % der Patienten Vor-
hofflimmern und -flattern beobachtet,
was moglicherweise aufgrund fehlender
Detektion von latentem paroxysmalem
Vorhofflimmern noch unterschitzt ist
[16]. Bislang gibt es noch keine validier-
ten Fritherkennungsprotokolle fiir die
Ibrutinib-Therapie. Arsentrioxid hat den
ausgeprégtesten Effekt auf die QTc-Zeit
mit einer mittleren Verlingerung um
35ms und einem Risiko von Torsade-
de-pointes-Tachykardien von 2,5 % [17],
aber auch viele weitere Tyrosinkinase-
inhibitoren (Vandetanib, Vemurafenib,
Sunitinib, Sorafenib, Nilotinib, Lapati-
nib, Dasatinib, Crizotinib, Cabozantinib)
konnen die QTc-Zeit verlingern. Eine
Kontrolle des QTc-Intervalls sollte mit-
tels EKG vor Therapie, 7 bis 15 Tage
nach Therapiebeginn, bei Anderungen
der Dosierung, wihrend der ersten 3 Mo-
nate monatlich und danach regelmifiig
in Betracht gezogen werden. Bei Be-
handlung mit Arsentrioxid sollte eine
wochentliche EKG-Kontrolle durchge-
fithrt werden. Eine QTc-Verldngerung
auf tiber 500 ms oder um mehr als 60 ms
im Vergleich zum Ausgangswert ist
mit einem deutlich erhohten Risiko fiir
Torsade-de-pointes-Tachykardien ver-
bunden und sollte nach Abwéigung von
Nutzen und Risiko der onkologischen
Therapie und verfiigbaren Alternativ-
therapien ggf. zu einer Pausierung der
Therapie veranlassen. Im Vordergrund
stehen das Monitoring und die Behand-
lung von beeinflussbaren Kofaktoren, die
eine QTc-Verlingerung bedingen, wie
Elektrolytdefizite (Kalium, Magnesium,
Kalzium) und pradisponierende klini-
sche Faktoren wie Erbrechen, Diarrho,
Diuretikatherapie, Bradykardie, Hypo-
thyreose und Komedikation mit ande-
ren QTc-verlingernden Medikamenten
(s. crediblemeds.org). Bei persistieren-
der, relevanter QTc-Verldngerung oder
Auftreten assoziierter Rhythmusstorun-
gen trotz optimierter Begleitumstinde
sollte eine Umstellung der onkologischen
Therapie in Betracht gezogen werden,
falls Alternativpriparate vorhanden sind.



Das Vorgehen bei Vorhofflimmern/
-flattern unterscheidet sich bei onkolo-
gischen Patienten nicht grundsitzlich
von nichtonkologischen Patienten. Zu
beriicksichtigen bei der Entscheidung
einer Antikoagulation sind neben den
bekannten Scores allerdings individuelle
Blutungsrisiken, die durch die Grunder-
krankung oder onkologische Therapie
entstehen. Eine Vollantikoagulation ist
nach Expertenmeinung normalerwei-
se bis zu einer Thrombozytenzahl von
>50.000/mm? moglich.

Koronare Herzerkrankung und
Hypertonie

Die Mechanismen der Myokardischi-
mie unter onkologischer Therapie sind
Endothelschiadigung (v.a. Fluoropy-
rimidine, VEGF-Hemmer, Strahlen-
therapie), Vasospasmus (v.a. Fluoro-
pyrimidine), Thrombophilie (VEGEF-
Hemmer, Platin), Arterienthrombose
und die Plaqueruptur (@Tab. 2). Vor
allem VEGF-Hemmer konnen zu ei-
ner neuen oder Destabilisierung einer
bestehenden kontrollierten Hypertonie
fithren und das selbst noch bis zu 1 Jahr
nach Therapiebeginn.

Die Diagnose und Therapie unter-
scheiden sich bei onkologischen Pati-
enten grundsitzlich nicht von nichton-
kologischen Patienten. Im Vordergrund
stehen vor Beginn der onkologischen
Therapie eine Basiserhebung beziiglich
kardiovaskulirer Risikofaktoren und Er-
krankungen sowie eine entsprechende
Therapieeinstellung nach den aktuellen
ESC-Leitlinien.

Patienten mit Pyrimidinanaloga-The-
rapie sollten mit gezielter Symptomana-
mnese und bei klinischem Verdacht
EKGs auf Myokardischdmie tiberwacht
werden. Muss nach Auftreten von Ko-
ronarspasmen die Therapie wegen feh-
lender Alternativen fortgefithrt werden,
kann eine Vorbehandlung mit Nitraten
oder Kalziumkanalblockern in Betracht
gezogen werden.

Die Hypertoniebehandlung
grundsitzlich aggressiv medikamentds
erfolgen, wobei Diuretika aufgrund der
assoziierten Elektrolytentgleisungen mit
dem Risiko einer QTc-Verlingerung
und Kalziumkanalblocker vom Nicht-

sollte

Dihydropyridin-Typ wegen Cytochrom-
P450-3A4-abhingiger Medikamenten-
interaktionen nicht als Therapie der
ersten Wahl gelten. Antihypertensiva
der ersten Wahl sind dementsprechend
ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptoran-
tagonisten und Dihydropyridin-Typ-
Kalziumkanalblocker.

Thromboembolische
Erkrankungen, periphere
GefaBerkrankungen und
Schlaganfall, pulmonale
Hypertonie

Arterielle Thrombosen sind mit 1 % ins-
gesamt selten und finden sich gehduft un-
ter Anthrazyklinen, Taxanen und Platin-
derivaten. Tyrosinkinaseinhibitoren, ge-
richtet gegen ABL-BCR, sind mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit der unteren
Extremitit assoziiert (@ Tab. 2). Ein er-
hohtes Risiko fiir ein Raynaud-Syndrom
und ischidmische Schlaganfille wurden
unter L-Asparaginase, Cisplatin, Metho-
trexat, 5-FU, Bleomycin und Paclitaxel
beobachtet. Tiefe Venenthrombosen mit
embolischen Komplikationen sind mit
bis zu 20 % hiufig und weniger auf spe-
zifische onkologische Therapien als viel-
mehr auftumorassoziierte, thrombogene
Effekte zuriickzufiihren. Therapiespezi-
fisch hervorzuheben ist ein 6-fach erhoh-
tes Thrombembolierisiko bei Chemothe-
rapien, die mit VEGF-Inhibitoren kom-
biniert werden, und, was im Positions-
papier nicht erwédhnt ist, ein erhohtes
Thromboserisiko von Lenalidomid, be-
sonders bei Kombination mit Dexame-
thason. Grundsitzlich unterscheidet sich
das diagnostische Vorgehen bei vaskuli-
ren Erkrankungen nicht zwischen onko-
logischen und nicht onkologischen Pa-
tienten. Fir Unterschiede in der Anti-
koagulationstherapie onkologischer Pa-
tienten bei vendsen Thromboembolien
sei auf die entsprechenden ESC-Leitlini-
en verwiesen [18].

Pulmonale Hypertonie ist eine seltene
Komplikation, die gehduft unter Dasati-
nib beobachtet wurde. Eine nichtinvasi-
ve Uberwachung sollte bei Patienten mit
dieser Therapie in Betracht gezogen wer-
den, wobei bei asymptomatischen Pati-
enten eine Echokardiographie alle 3 bis

6 Monate in Betracht gezogen werden
kann.

Strahlentherapie

Der isolierte Effekt einer Strahlenthera-
pie auf kardiovaskuldre Komplikationen
ist nicht einfach zu quantifizieren, weil
die Bestrahlung zum Teil mit kardio-
toxischen Medikamenten kombiniert
wird, die Bestrahlungseffekte mit deut-
licher Latenz auftreten und dann oft
nicht als bestrahlungsinduziert wahrge-
nommen werden. Eine Mediastinalbe-
strahlung scheint das Risiko einer LV-
Dysfunktion durch kardiotoxische Che-
motherapeutika wie Anthrazykline oder
HER2-Antikérper zu erhohen. Eine
strahlungsbedingte  Koronarkrankheit
manifestiert sich meist 15 bis 20 Jah-
re spiter, oft mit ostialer Ausprigung,
sodass ein Screening 5 Jahre nach Be-
strahlung und dann in 5-jihrigen Inter-
vallen empfohlen wird. Aufgrund der
oft atypischen bzw. fehlenden Klinik bei
strahlungsinduzierter KHK wird eine
nichtinvasive Ischdmietestung auch bei
asymptomatischen Patienten entspre-
chend aktueller Leitlinien empfohlen.
Auch Herzklappenerkrankungen treten
nach Mediastinalbestrahlung haufig auf
mit Fibrose und Verkalkung der Aor-
tenwurzel, der Aortenklappentaschen
und des Mitralklappenanulus, im Ge-
gensatz zu rheumatischen Erkrankungen
meist unter Aussparung der Segelenden
und Kommissuren (@Tab. 2). Es wird
deshalb bei Patienten mit kurativem The-
rapieansatz vor Mediastinalbestrahlung
eine Echokardiographie empfohlen. Die
Langzeitiberwachung sollte jahrlich mit
Symptomanamnese und korperlicher
Untersuchung sowie Echokardiographie
bei verdichtiger Symptomatik erfol-
gen. Bei asymptomatischen Patienten
sollte eine Echokardiographie 10 Jahre
nach Bestrahlung und dann in 5-jih-
rigen Abstinden erfolgen. Aufgrund
héufig begleitender Mediastinalfibrose
mit moglichen Wundheilungsstorun-
gen sowie assoziierten Myokard-, Peri-
kard- und Koronarerkrankungen kann
bei behandlungspflichtigen Koronar-
und Herzklappenfehlern nach Strahlen-
therapie primér eine kathetergestiitzte
Therapie in Betracht gezogen werden.
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Tab.3 Strategien zur Verringerung der Chemotherapie-induzierten Kardiotoxizitat. (Nach [3])

Wirkstoff der
Chemotherapie

Magliche kardioprotektive MaBnahme

Alle Erkennung und Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren

Chemotherapeutika

Behandlung von Komorbiditaten (KHK, HI, pAVK, Hypertonie)

QTc-Verldngerung und Torsade de pointes:
— Meidung QT-verldngernder Medikamente
- Behandlung abweichender Elektrolytwerte

Bestrahlung des Herzens minimieren

Anthrazykline und
Analoga — Daunorubicin <800
— Doxorubicin <360
— Epirubicin <720
Mitoxantron <160
Idarubicin <150

Kumulative Dosis limitieren (mg/m”):

Andere Verabreichungssysteme (liposomales Doxorubicin) oder Dauerin-

fusionen

Additiv Dexrazoxan (Eisenchelatbildner)

ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblocker

B-Blocker

Statine

Ausdauersport
Trastuzumab ACE-Hemmer

B-Blocker

Bestrahlungen des Mediastinums,
Halses und Schédels erhohen das Risiko
fiur Endothelschiden, Thrombenbildung
und Schlaganfille. Es sollte deshalb eine
Ultraschalluntersuchung der hirnzufiih-
renden Gefifle 5 Jahre nach Bestrahlung
durchgefiithrt werden.

Auf mogliche Effekte einer Strah-
lentherapie auf Herzschrittmacher und
implantierbare Kardioverter-Defibrilla-
toren wird in dem aktuellen Positions-
papier nicht eingegangen. Zu diesem
Thema sei auf aktuelle deutsche Leitli-
nien verwiesen [19].

Pravention und Therapie kar-
diovaskuldrer Komplikationen

Basierend auf der Eingangserhebung vor
Therapiebeginn, sollten alle vorbeste-
henden kardiovaskuldren Erkrankungen
und Risikofaktoren leitliniengerecht the-
rapiert werden (B Tab. 3). Bei Patienten
mit hohem Ausgangsrisiko, d. h. schlecht
kontrollierten kardiovaskuldren Risiko-
faktoren, manifester kardiovaskuldrer
Erkrankung oder fritherer Anthrazy-
klin-Exposition, und vor lingerer An-
thrazyklin-Therapie mit Erreichen hoher
kumulativer Dosen oder ansteigenden
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Troponinwerten unter Anthrazyklin-
Therapie [14] kann eine Prophylaxe
mit kardioprotektiver Medikation (f-
Blocker, ACE-Hemmer) in Betracht ge-
zogen werden, wobei dies nicht durch
prospektive Studien belegt ist. Bei jedem
asymptomatischen Abfall der EF entspre-
chend der Definition der Kardiotoxizitat
unter oder nach einer potenziell kardio-
toxischen onkologischen Therapie sollte
eine leitliniengerechte Herzinsuffizienz-
therapie erfolgen. Modifikationen der
onkologischen und Bestrahlungsproto-
kolle und Verwendung von Analoga oder
anderen Verabreichungsformen kénnen
die Kardiotoxizitit bei Anthrazyklinen
und HER2-Therapeutika giinstig beein-
flussen. Grundsitzlich ist das Risiko der
Kardiotoxizitit vor dem realistischen
Ziel der onkologischen Situation und
der gewdhlten Therapie stets abzuwi-
gen. Die Trastuzumab-Toxizitét zeigt ein
hohes Potenzial an Reversibilitit. Wenn
die EF auf <45 %, oder um >10 Prozent-
punkte gegeniiber dem Ausgangswert
auf einen Wert zwischen 45 und 49 %
abnimmt, sollte Trastuzumab in Uber-
einstimmung mit der Fachinformation
pausiert und ein ACE-Hemmer verab-
reicht werden; mit Trastuzumab kann

fortgefahren werden, sobald die EF auf
mindestens 50 % wiederhergestellt ist.
Nimmt die EF um weniger als 10 %
auf einen Wert zwischen 45 und 49 %
ab, kann mit Trastuzumab fortgefahren
werden, aber zusitzlich sollte ein ACE-
Hemmer verabreicht werden. Je nach
den Komorbidititen kann in einzelnen
Situationen ein B-Blocker gegeniiber ei-
nem ACE-Hemmer zu bevorzugen sein,
wobei auch hierfiir keine Studienevidenz
vorliegt.

Die kardioprotektive Medikation soll-
te unter Beriicksichtigung von Kon-
traindikationen, Nebenwirkungen und
Vertréglichkeit unbegrenzt fortgefiihrt
werden, es sei denn, die LV-Funktion
stellt sich unter einem Ausschleichen
der Therapie anhaltend normal dar, und
es ist keine weitere onkologische Be-
handlung geplant. Bei Normalisierung
der LV-Funktion kann nach Trastuzu-
mab-Therapie ein Auslassversuch der
Herzinsuffizienztherapie erfolgen, wih-
rend nach Anthrazyklin-Therapie eine
langerfristige Fortfithrung der Herzin-
suffizienztherapie empfohlen wird.

Perspektive

Aktuell koénnen viele Fragen aufgrund
fehlender Evidenz noch nicht generell
beantwortet werden und miissen des-
halb oft nach sorgfiltiger klinischer
Evaluation im Einzelfall entschieden
werden. Dies betrifft insbesondere die
Definition von kardiovaskuldren Risi-
kokonstellationen, die eine spezifische
onkologische Therapie nicht erlauben
oder einen Abbruch rechtfertigen. Bis-
lang ist die EF das stirkste Kriterium
hierfiir, wenngleich selbst bei Erfiillen
der Kardiotoxizitétskriterien individuell
entschieden werden muss. Auch gibt es
keine prospektiv validierten Intervalle
fiir die Uberwachung wihrend Therapie
und in der Langzeitnachsorge, respek-
tive oft keine validierten Risikoscores,
die bei der Festlegung der Uberwa-
chungsintensitit helfen. In dem Positi-
onspapier finden sich hier auch teilweise
inkonsistente Angaben in verschiedenen
Kapiteln. Fir den sekundérpriventiven
Einsatz kardioprotektiver Medikamente
wie ACE-Hemmer und B-Blocker wer-
den Empfehlungen gegeben, wenngleich



die Evidenz hierfir noch schwach ist.
Unklar ist der Nutzen einer primérpra-
ventiven Kardioprotektion.

Fazit

Das Positionspapier adressiert ein bis-
lang zu wenig beachtetes, aber aufgrund
der rapiden Therapieentwicklungen in
der Onkologie zunehmend wichtiges
Schnittgebiet zwischen Kardiologie und
Onkologie. Wertvoll ist die systematische
Zusammenstellung der bisher bekann-
ten onkologischen Therapien mit kar-
diovaskuldren Nebenwirkungen sowie
nebenwirkungsfokussierter ~Methoden
und Parameter des Monitorings mit
Vorschldgen fiir risikoadaptierte Moni-
toringintervalle und Langzeitnachsorge.
Allerdings beruhen Letztere praktisch
ausschlieSlich auf Expertenmeinung und
bediirfen auch einer Evaluation hinsicht-
lich des Kosten-Nutzen Verhaltnisses.
Der Stellenwert der 3-D-Echokardio-
graphie zur Bestimmung der EF als
sicher verwertbarem Kardiotoxizitdts-
marker wird betont. Die vorgeschlagene
Implementierung sog. kardioonkologi-
scher Teams in Analogie zum ,Heart*-
oder Endokarditis-Team sind angesichts
der Komplexitit der Entscheidungen in
diesem Gebiet sicher sinnvoll. Vor Imple-
mentierung einer von den Autoren des
ESC-Papiers propagierten Curriculum-
basierten, kardioonkologischen Subspe-
zialisierung allerdings scheint weitere
Forschung in diesem Feld, insbesonde-
re auf dem Gebiet der prognostischen
Marker der Kardiotoxizitit und deren
klinischer Konsequenzen, notwendig.
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