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rapie» eingesetzt werden.

Mit der zunehmenden Verbesserung der Prognose bei Krebserkrankungen gewinnen mogliche kardio-
toxische Effekte der dabei verwendeten Medikamente an Bedeutung. Seit langem bekannt ist das
Problem bei den Anthrazyklinen. Kardiale Nebenwirkungen kommen jedoch auch bei einigen der
Antikérper und Tyrosinkinasehemmer vor, die als neue Medikamente zur «zielgerichteten Krebsthe-
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Zu den unerwiinschten Wirkungen, die durch die in der On-
kologie verwendeten Medikamente hervorgerufen werden,
gehoren auch kardiovaskuldre Probleme. Es handelt sich
einerseits um akute Nebenwirkungen (Arrhythmien, Blut-
druckverinderungen, Thromboembolien u.a.), andererseits
um chronische, die sich erst nach Abschluss der Chemothe-
rapie manifestieren. In die zweite Kategorie fallen insbeson-
dere kardiotoxische Effekte, die durch eine Schddigung des
Herzmuskelgewebes gekennzeichnet sind und zur Herz-
insuffizienz filhren. Die Kardiotoxizitit verdient als eine
mogliche Langzeitfolge umso mehr Beachtung, da zum ei-
nen die Gruppe der Geheilten zunimmt, die selbst 10 bis
15 Jahre nach Therapieende noch davon betroffen sein kon-
nen, zum anderen auch die Palette der kardiotoxischen Sub-
stanzen in der Onkologie immer grosser wird.

Als Inbegriff von kardiotoxischen Zytostatika gelten die
Anthrazykline. Andere Medikamente, die gegen Krebser-
krankungen eingesetzt werden, konnen aber ebenfalls Ne-
benwirkungen an Herz oder Gefidssen verursachen. Tabel-
le 1 Liefert eine Ubersicht, bei welchen Substanzen kardio-
vaskulire Nebenwirkungen beschrieben sind, deren Inzi-
denz bei mindestens 1% liegt. Diejenigen Medikamente, bei
denen die kardialen Nebenwirkungen als ein wesentliches
Problem hervorstechen, werden im Text ertrtert.

Anthrazykline

Anthrazykline zihlen zu den wirksamsten und wichtigsten
Zytostatika. Als erste Vertreter wurden Doxorubicin
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(Adriblastin® u.a.) und Daunorubicin (Cerubidine®) in den
1960er-Jahren synthetisiert. Doxorubicin wird in erster Li-
nie beim Mammakarzinom, bei aggressiven Lymphomen,
bei Sarkomen und bei Krebserkrankungen von Kindem ver-
wendet, Daunorubicin bei akuten Leukidmien. Spiter sind
weitere  Anthrazykline dazugekommen: Epirubicin
(Farmorubicin® u.a.) ist ein durch Epimerisierung gebilde-
tes Stereoisomer von Doxorubicin und weist etwas andere
pharmakokinetische Eigenschaften auf (z.B. raschere Elimi-
nation); in dquimolarer Menge ist es weniger kardiotoxisch
als Doxorubicin; dieser Vorteil wird aber dadurch aufgeho-
ben, dass Epirubicin fiir eine optimale zytostatische Wir-
kung hoher dosiert wird - als Doxorubicin. "Idarubicin
(Zavedos®) wurde aus Daunorubicin entwickelt und wirkt
moglicherweise weniger kardiotoxisch; eindeutig geklirt ist
dies indessen nicht. Ein mit den Anthrazyklinen chemisch
verwandtes Zytostatikum ist das Anthrachinon-Derivat Mi-
toxantron (Novantron® u.a.), das in der Onkologie haupt-
sichlich als Zweitlinienmedikament dient und ebenfalls
kardiotoxisch ist.!3

Die Kardiotoxizitét der Anthrazykline ist neben der Myelo-
suppression die dosislimitierende Nebenwirkung dieser
Substanzgruppe. Die Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizi-
tét ldsst sich in zwei Formen unterteilen. Die erste, (sub-)
akute Form kann schon nach einmaliger Verabreichung
auftreten und macht sich mit EKG-Veréinderungen, Tachy-
kardien, Arrhythmien, Linksherzinsuffizienz oder einem
Perikarditis-Myokarditis-Syndrom bemerkbar. Diese Verin-
derungen sind dosisunabhdngig, in den meisten Fillen
harmlos und mit den giéingigen Behandlungsschemen nicht
mehr hiufig.

Viel bedeutsamer ist die zweite, chronisch-progressive
Form. Sie ist dosisabhdingig und entwickelt sich meistens
innerhalb eines Jahres, kann aber auch noch Jahre nach Ab-
schluss einer Chemotherapie vorkommen. In der Regel &us-
sert sie sich als dilatative Kardiomyopathie, die zu einer
Linksherzinsuffizienz fihrt. Der Mechanismus der Anthra-
zyklin-bedingten Kardiotoxizitit ist komplex. Ein wesentli-
cher Umstand scheint zu sein, dass beim Abbau der Anthra-
zykline zellschidigende freie Radikale entstehen, gegeniiber
denen die Herzmuskelzellen besonders empfindlich reagie-
ren; letztlich resultiert ein Zelltod mit Myokardverlust. Bei
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