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Pathophysiologie der Kardiotoxzitat
von Chemotherapeutika

Michelle W. Bloom et al. Circ Heart Fail. 2016
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Klinische Risikofaktoren fur
Kardiotoxizitat

Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

Vorangegangene Krebstherapie

z. B. Chemotherapie mit Antharzyklinen, Radiotherapie von Brustkorb und Mediastinum
Vorbestehende Myokarderkrankungen

z. B. KHE, Kardiomyopathie, Klappenvitien, hypertensive Herzerkrankung, Sarkoidose
Demographische Faktoren und Risikofaktoren

z.B. Alter (< 18 Jahre; = 50 Jahre fir Trastuzumab, = 65 Jahre fur Anthrazykline), Hypertonie,
Diabetes, Hyperipidamie, familidre Disposition, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum

Hoog J et al, Herz 2016; 41: 684-689
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Chemotherapeutika mit hohem
Risiko eine CHF auszulosen

(Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017
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Antimetabolite %}
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Effekt einer CHF Therapie nach Auftreten
einer Herzinsuffizinez unter Anthrazyklinen

(Cardinale et al, JACC 2010 55: 213-220)
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Prognose einer effektiven CHF Therapie nach
Auftreten einer Herzinsuffizinez unter
Anthrazyklinen

(Cardinale et al, JACC 2010 55: 213-220)
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Echokardiographische
Diagnosekriterien der Kardiotoxizitat

Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

Echokardiographische Tech- Diagnosekriterien Anmerkung
niken
Linksventrikuldre Ejektions- Absinken um 2-D nach der Simpson Metho-
fraktion (LVEF) =10 Prozentpunkte aufeinen  de oder 3-D

Wert unterhalb 50 %
Global Longitudinal 5train Relative Abnahme um >15%  Nicht als Absolutwert, nur
(GLS) gegeniber des Ausgangswer-  im Verlauf beurteilbar, da

tes relevante systematische Un-

terschiede zwischen einzelnen
Herstellern und Softwarepro-
dukten bestehen

Empfohlen zB nach dem 4. Circle HER/Anthrazyklin
und im Verlauf nach dem 1. und dem 5. Jahr

Hoog J et al, Herz 2016; 41: 684-689
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Management am Beispiel der
Anthrazyklin-Kardiotoxizitat

Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

1. Globales Screening (inkl. Echo) um Risiko-Patienten zu identifizieren

2. Alle RF einstellen

3. Basisechokardiographie und Biomarker Abnahme vor Therapiebeginn
bei Patienten mit erhohtem Risiko

. Troponin T ( BNP) nach jedem Cyclus

. EKG Kontrollen (QT Intervalle)

. Echo-Kontrolle nach dem zB 4. Zyklus

~N O 01 B~

. Kontrolle nach dem 1. und 5. Jahr

(Ahnliches gilt auch auch bei anti-HER2 oder VEGF-Inhibitoren)
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Mogliche Interventionsstrategien zur
Reduktions des HF Risiko’s und Therapie bei
Patienten unter Chemotherapie

Cardinale D et al, Curr Cardiol Rep 2016 18: 51

start of hours/days/weeks MONNS  e— V€S m—p
chemotherapy
| overt
asymptomatic cardiotoxicity
myocardial cardiotoxicity |
~ deformation i
myocardial l
cell injury l
® CV factors control increase decrease decrease HF symptoms

® Limit AC dose in troponin in GLS in LVEF
* AC continuousinfusion

* ACanalogues T T
® Liposomial AC

¢ Dexrazoxane enalapril carvedilol? ACEI+BB ACEI+BB
* Beta-blockers

* RAS inhibitors diuretics
* Statins
Primary Detection of pre-clinical LVD treatment Treatment of
prevention cardloto_)uutyand and prevention symptomatic
prevention of LVD of HF HF
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Koronare Ischamie durch Radio- und
Chemotherapie

(Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

Pathophysiologische Mechanismen Beisplel

Vasospasmen 5-Flourouracil

Endothelschiden, Plaqueruptur E-Fluorouradil
VEGF-Inhibitoren
Radiotherapie

Prokoaqulatorische Aktivitat und Thrombose Platinkomplexe (Cisplatin)

VEGF-Inhibitoren
VEGF ,vascular endothelial growth factor®

Hoog J et al, Herz 2016; 41: 684-689
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Hochgradige ostiale Stenose des linkenHauptstamms
und der rechten Koronararterie (bei einer 51-jahrigen Patientin 31 Jahre

nach Radiochemotherapie bei M. Hodgkin
(Hoog J et al, Herz 2016; 41: 684-689)
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Graphic representation of the temporal relation between the administration of a cardiotoxic
agent (e.g. anthracyclines) and the development of contractile dysfunction.

Thomas M. Suter, and Michael S. Ewer Eur Heart J 2013;34:1102-1111

Cancer therapy
________________ . _(;ontractile function
c .... ...‘ ---------------------------- .....
.9 ..o ’°. ..'0.
_.6 L ’o..
= v,
E .’0.
o .
S Compensatory mechanisms ’°.,.
g (Hypertrophy, activation of survival factors, etc.) '...
g "
9
)
7]
2
»
)
.©
2
@©
O
Cardiac stresses
(Oxidative Stress, i.e. Ongoing or acute injury or strain)
Y 4 >
Months Time Years

Cardio date Kardio-Onkologie — Prof. C. Tschope Charite



Herzrhythmusstorungen und Beispiele
assozilerter Chemotherapeutika

Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

Herzrhythmusstérungen Chemotherapeutika

Bradykarde Rhythmusstérungen

Sinusbradykardie z. B. Cisplatin, 5-FU, Cyclophosphamid, Me-
thotraxat, Rituximab

AV-Block und Schenkelblockierungen z. B. Anthrazykline, 5-FU, Cisplatin, Rituximab

Tachykarde Rhythmusstérungen

Supraventrikuldre Tachykardie z. B. Anthrazykline, Doxorubicin, Interleukin-2,
Interferone

Ventrikuldre Tachykardie und Kammerflim- Alkylanzien, Arsentrioxyd, 5-FU, Doxorubi-

mem, plitzlicher Herztod cin, Interleukin-2, Interferone, Methothrexat,

Rituxiumab, Romidepsin
5-FU 5-Flugrouradl AV atrioventrikuldr

Hoog J et al, Herz 2016; 41: 684-689
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Zusammenfassung der therapeutischer
Moglichkeiten kardialer Nebenwirkungen von
Chemotherapeutika

Suter et al Eur Heart J 2013;34:1102-1111

Hypertension Cardiac Dysfunction Heart Failure
Grade I Grade Il Grade llI Mild Moderate Severe Mild Severe
140-159/ 160-179/ >180/ LVEF | >15%,
90-99mmHg | 100-109mmHg 2> 110mmHg LVEF > 50% LVEF 50-40% LVEF <40% NYHA I NYHA IlI-IV
- confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF
after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks
Anthracycline- . . :
o - continue CT - hold CT -stop CT, discuss J - hold CT - stop CT, discuss
> containing CT alternatives alternatives
o
[ - consider therapy
_.é:‘: - treat hypertension for LVD - treat LVD - treat HF - treat HF
g - continue CT - confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF
e after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks
O Non-
anthracycline- - continue CT - continue CT -stop CT, discuss J - continue CT - stop CT, discuss
containing CT alternatives alternatives
- consider therapy - consider therapy [ - treat HF - treat HF
for LVD for LVD
- confirm LVEF | - confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF - confirm LVEF
after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks after 3 weeks
Anti-HER2
- continue CT - continue CT - hold CT - hold CT - stop CT, discuss
- post alternatives
anthracyclines . - consider therapy - treat LVD - treat HF - treat HF
- treat hypenen5|on for LVD
g ~Eantngeer - confirm LVEF - confirm LVEF
'3 after 3 weeks after 3 weeks
=
= ~posthon: “lare - hold CT if LVEF is <40% | - stop CT
2 anthracyclines
s - treat HF - treat HF
2%, - treat HTN - treat HTN -treat HTN - check for HTN |- check for HTN - check for HTN - check for HTN - check for HTN
aggressively
Angiogenesis J- continue CT |- consider - stop CT, - Continue CT - discuss CT if bevaci- | - stop CT, discuss J - hold CT - stop CT, discuss
Inhibitors holding CT discuss alter- zumab or sunitinb alternatives alternatives
natives
- consider therapy - treat LVD - treat HF - treat HF
for LVD
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Zusammenfassung der therapeutischer
Moglichkeiten kardialer Nebenwirkungen von
Chemotherapeutika

Zamorano JL et al Eur J Heart Fail. 2017

Chemotherapy Potential cardioprotective
drug measure
j.::l;:emumerapr dentify and treat cardiovascular risk factors Primar p ravention
TQT T“d f"‘”‘ HdF' :‘“D' S bei hoch Risikopatienten
c prolengation and torsade de pointes: .
- Avoid QT prolonging drugs Oder hOhen DOSlerungen
- Manage electrolyte abnormalities - c
I""Il'nl'ml'ie cardiac }ilrr*m“adia'[ic:-n m It ACEI un d Carved I I OI*
Anthracyclines and | Limit cumulative dose (mg/m?): un d El sen 'Ch el at.
analogues - Dauncrubicin <800

- Dioncorubicin <360
- Epirubicin <720
- Mitcocancrone <160
- Idarubicin <150

Altered delivery systems (liposomal
desorubicin) or continuous infusions

Dexrazonzne as an alternative

ACE-ls or ARBs
B-blockers

Stafins

Aerobic exercise

Trastuzumab ACEs
f-blockers

* Metoprolol war ineffektiv
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NOAKS bel LE Patienten mit
Krebserkrankung?

Konstantinides S et al., Eur Heart J 2014; 35:3033-69

Zuféllig erkannte (inzidentelle) LE bei Patienten mit Krebserkrankung

. : lla
sollte wie eine symptomatische LE behandelt werden.

Bei Krebspatienten mit LE sollte eine Therapie mit einer
gewichtsadaptierten Dosis von subkutanem NMH uber die ersten 3 bis 6 lla
Monate erfolgen.

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung und LE sollte die
Antikoagulation Uber die ersten 3 — 6 Monate hinaus auf unbestimmte lla
Zeit oder bis zur Heilung der Krebserkrankung fortgeftihrt werden.

,Evidence regarding treatment of cancer-related PE with the new oral
anticoagulants is limited.”
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NOAKSs bel Krebserkrankung:
Effektivitat in Metaanalysen

Metaanalyse von 1132 Patienten mit Krebserkrankung eingeschlossen in die “Mega-trials

”

Patienten mit Krebserkrankung scheinen von der Therapie mit NOAKs zu profitieren
(Primarer Endpunkt NOAK: 3,9% vs. Wafarin 6,0%; OR 0,63 [95% Kl 0,37-0,10]).

Odds Ratio
M=H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

15.2%
171%

9.4%
22.0%
36.3%

100.0%

DOA Comparator

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
AMPLIFY 2013 3 81 5 78
EINSTEIN-DVT 2010 4 118 5 89
EINSTEIN-PE 2012 2 114 3 109
HOKUSAI 2013 4 109 7 99
RECOVER 1 & 11 2013 10 173 12 162

Total (95% CI) 595 537

Total events 23 32

Heterogeneity: Chiz = 0.36, df =4 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10)

0.56 [0.13, 2.43]
0.59 [0.15, 2.26]
0.63 [0.10, 3.85]
0.50 [0.14, 1.77]
0.77 [0.32, 1.83]

0.63 [0.37, 1.10]

L
- i
M
—
D 4

I
0.01 0.1 1 10 100
Favors DOA Favors comparator

NOAKS: non-inferior zur VTE/Rezidiv und Tod
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EINSTEIN DVT / PE Subanalysen:
Rivaroxaban bel Krebserkrankung

Prins M et al. Lancet Haematol 2014;1:e37-e46

VTE-Rezidiv Schwere Blutungen*
B —
7 - Enoxaparin/VKA
6 - HR 0,67 ¥ Rivaroxaban
. (95% Kl 0,35-1,30)
E 97
ﬁ 4- HR 0,42
A (95% Kl 0,18-0,99)
e 3-
2
g 24
L
1 -
0- 09
Krebs- Ohne Krebs- Krebs- Ohne Krebs-
erkrankung erkrankung erkrankung erkrankung

AuBer Rivaroxaban haben andere NOAKs einen Warnhinweis bei Krebspatienten.
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