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• Steigende Zahl onkologischer Patienten

− 2050: 27 Millionen Neudiagnosen pro Jahr

− Anstieg Langzeitüberlebender um 30% in den 

nächsten 10 Jahren 

• Steigende Zahl antineoplastischer Substanzen 

• Zunehmende Relevanz kardiovaskulärer Toxizität auf 

Morbidität und Mortalität von Krebspatienten

Kardio-Onkologie – ein neues Fachgebiet

Thavendiranathan et al. JCO 2016

Kardio-Onkologie

retrospective, population-based, cohort study involving 18,540 
women (age, 47–62 years) with breast cancer at 14 cancer 
centers in Canada, between 2007 and 2012.



Kardiovaskuläre

Effekte

Antineoplastische 

Therapie

Kardiale Effekte
• Myokardiale Dysfunktion

• Ischämie

• Arrhythmien

Vaskuläre Effekte
• Bluthochdruck

• Artherosklerose

• Vasospasmus

Risikofaktoren
• Nikotin

• Hyperlipidämie

• Diabetes

• Übergewicht

Kardiovaskuläre 

Effekte

Kardiovaskuläre Vorerkrankungen
• Hypertonus

• Z.n. Myokardinfarkt

Direkte Malignom 

bedingte Effekte
• Kardiale Amyloidose

• Karzinoidsyndrom

• Kardiale Kachexie

Kardiovaskuläre Folgen bei maligner Erkrankung Kardio-Onkologie
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Malignom

Journal of the American College of Cardiology, 2016

Herz-
insuffizienz

Assoziation von Herzinsuffizienz und Krebs
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Malignom

Meijers et al. February 19, 2018

Herz-
insuffizienz

Assoziation von Herzinsuffizienz und Krebs

increased intestinal tumor load of 2.4fold in APCmin mice

severity of left ventricular (LV) dysfunction and fibrotic scar 
strongly correlated with tumor growth (P=0.002 and P=0.016

serpinA3 and A1, fibronectin, ceruloplasmin, and PON1 
elevated in human patients with chronic HF (N=101)

→ serpinA3 resulted in marked proliferation 
of human colon cancer (HT-29) cells,



7Anthrazyklin induzierte Kardiomyopathie

Risikofaktoren

• Hohe kumulative Anthrazyklindosis

• Hohe Einzeldosen

• Kurze Infusionsdauer

• Mediastinalbestrahlung

• Weibliches Geschlecht

• Hohes oder sehr junges Alter

• Kardiale Vorerkrankungen

Swain SM, Whaley FS, Ewer MS Cancer 2003

Von Hoff D et al. Am J Med 1977



8Anthrazyklin induzierte Kardiomyopathie

Dexrazoxan bei Anthrazyklin-Reexposition: 

CX-CS-002 Studie

164 Frauen mit metast. Mammakarzinom und 

vorangegangener Anthrazyklintherapie

Kein Unterschied in PFS und OS

Marty et al. Ann Oncol, 2004 

Kardio-Onkologie

Dexrazoxan zur Prävention der 

Anthrazyklin-Kardiotoxizität

Zugelassen in Deutschland (2007): Cardioxane ®

• Intrazellulärer Eisenfänger → verhindert 

Radikalbildung

• bindet Topoisomerase IIβ→ reduziert Doxorubicin-

induzierte DNA Doppelstrangbrüche

• Vorbeugung von chronischer Kardiotoxizität durch 

Doxorubicin bei Erwachsenen bei Reexoposition

• 2017 Kontraindikation bei Kindern >300 mg/m² 

Anthrazykline aufgehoben (EMA)
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Kardiotoxizität Zytostatika Risikofaktoren

Arrhythmie
Anthrazykline, 5-FU, Paclitaxel,

Cisplatin

Infusionsgeschwindigkeit,

Anthrazykline: Bolusgaben

Kardiomyopathie Anthrazykline, ATRA
kardiale VE, Dosis, kurze 

Infusionszeit, AZ,  Alter

Perikarditis Cyclophosphamid / Ifosfamid Hohe Dosierung (>100 mg/kg)

Myokardischämie
5-Fluorouracil, Cisplatin,

Anthrazykline, Vincaalkaloide

Kardiale Vorerkrankungen,

Kombination 5-FU / Cisplatin

Perikarditis
Anthrazykline, Actinomycin D,

Cyclophosphamid / Ifosfamid

Chemotherapie induzierte Kardiotoxizität Kardio-Onkologie



10Kardiovaskuläre Toxizität zielgerichteter Substanzen

Kardiotoxizität Substanz

Myokardischämie Erlotinib, Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib

Arrhythmie Sunitinib, Sorafenib, Trastuzumab, Imatinib, Rituximab, Ibrutinib

Bradykardie Thalidomid

QT-Zeit-Verlängerung Nilotinib, Dasatinib, Lapatinib

Art. Hypertonie Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Ponatinib, Carfilzozmib

Ventrikuläre Dysfunktion
Sunitinib, Sorafenib, Dasatinib, Lapatinib, Trastuzumab, Imatinib, 

Bortezomib

Kongestives Herzversagen Trastuzumab, Carfilzomib, Bortezomib

Perikarderguss Dasatinib

Venöse Thrombembolien Erlotinib, Lenalidomid, Thalidomid, Carfilzomib

pAVK Nilotinib, Ponatinib

Myokarditits Ipilimumab, Nivolumab

Kardio-Onkologie

1-10 %
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Im Focus Onkologie 2018
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Zamorano et al,  Euro Heart J 2016

Hypertonie durch Angiogenesehemmer Kardio-Onkologie

Pathomechanismus

• Vasokonstriktion

• Reduziertes NO

• Erhöhtes Endothelin-1

• Gefäßrarefizierung

→ Gutes Ansprechen auf 

Antihypertonika!



13Kardiotoxizität zielgerichteter Substanzen  

Linksventrikukläre Dysfunktion

Pathomechanismen

Bevacizumab

➢ Folge unkontrollierter Hypertonie durch on 
target Effekte

➢ direkte kardiale Effekte?

Trastuzumab

➢ Hemmung kompensatorischer Mechanismen 
der Kardiomyozyten auf Stressbindungen durch 
on-target Effekte

Zamorano et al,  Euro Heart J 2016

Kardio-Onkologie



14Kardio-OnkologieKardiotoxizität unter Trastuzumab

• Inzidenz symptomatischer Linksherzinsuffizienz mit Trastuzumab allein 2%

• erhöhtes Risiko in Kombination mit Anthrazyklinen

• dosisunabhängig

• unter laufender Therapie

• in 60-70% reversibel

• keine ultrastrukturellen morphologischen Auffälligkeiten



15Protektion und frühe Therapie

• Protektiver Effekt von ACE-hemmern und ß-Blockern bei Brustkrebspatientinnen

unter Trastuzumab+Anthrazyklin Therapie
Guglin ME. American College of Cardiology Annual Scientific Session. 2018; Orlando, FL/USA

• Verbesserung der LVEF nach CTx durch frühzeitige Einleitung einer Herzinsuffizienztherapie: 

Cardinale et al., Circulation, 2015

cohort of 2625 patients receiving 
anthracycline-containing therapy

98% of cases (n=221) of cardiotoxicity
in the first year

11% patients full recovery
71% patients had partial recovery
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Survivorship: Langzeittoxizität bei KZT Patienten 
durch Cisplatin-induzierte kardiovaskuläre Toxizität 

• Increased vWF levels after Cisplatin therapy indicate endothelial damage by

Cisplatin Nuver et al. J Clin Oncol 2005;20;23(36):9130-7.

• Longterm cardiovascular toxicity in pts with testicular cancer: incidence of 

atherosclerorsis 8% after 20years Haugnes HS et al. J Clin Oncol. 2010;28(30):4649-57

• Gradual decline in diastolic dysfunction after cisplatin-based chemotherapy in pts. 

with testicular cancer Altena et al. Annals of oncology 2011

• Cisplatin causes venous and arterial embolisms in 11% of pts
Moore RA et al. Journal of clinical oncology 2011;1;29(25):3466-73.



17Prävention kardiovaskulärer Nebenwirkungen Kardio-Onkologie

• Vor Therapiebeginn und in der Nachsorge
− persönliche und familiäre Anamnese

− Blutdruck, EKG, Echokardiographie (LVEF), Röntgen Thorax

− BNP, Troponin

Keine Empfehlungen zur Häufigkeit:

nach individuellem Risikoprofil!

• Prävention

− Konsequente Therapie kardiovaskulärer Risikofaktoren

− ausgeglichener Elektrolythaushalt

− Aspirin/Antikoagulantien (Thrombembolie-Risiko)

− ACE-Hemmer, ß-Blocker



18Prädiktion und Prävention: CECCY Trial

200 pts HER2 neg. breast cancer, anthracycline therapy (240 m²), 

randomized to receive Carvedilol vs. Placebo

→ >= 10% reduction in LVEF in 13-14% of patients in both groups

→ Significant levels of Troponin I, but lower levels in Carvedilol group

→ Lower incidence of diastolic dysfunction in Carvedilol group

Avila MS et al. Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-
Related Cardiotoxicity:
The CECCY Trial. J Am Coll Cardiol. 2018
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• Kardiovaskuläre Problematik von zunehmender Bedeutung in der    

Hämatologie/Onkologie

• Kenntnis des kardiotoxischen Potentials antineoplastischer Substanzen
• Individuelle Risikoeinschätzung

• Individuelles Monitoring

• Die frühzeitige Diagnose einer Kardiomyopathie ist essentiell! 
• Frühzeitige Einleitung einer Herzinsuffizienztherapie

• Ein besseres Verständnis der Pathomechanismen ist notwendig für die Entwicklung 

präventiver Maßnahmen

• Der Zusammenhang von Herzschäden und Krebsinzidenz und Verlauf muss näher 

untersucht werden

Zusamenfassung Kardio-Onkologie

→ Enge Zusammenarbeit von Kardiologen und Onkologen notwendig



Kommentar zum 2016 Positionspapier der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zu 

kardiovaskulären Komplikationen onkologischer Therapien 

R. Pfister1, S. Achenbach2, F. Bönner3, O.J. Müller4,5, M. Hallek6, M. Kochanek6, C. Bokemeyer7,  

F. Weißinger8, D. Lüftner9, S. Baldus1, M. Kelm3 

Das Fachgebiet der Hämatologie und Onkologie stellte mit ca. 30% den größten Teil der 

Medikamenten-Neuzulassungen in den letzten Jahren. Alleine im Jahr 2015 wurden in Europa 13 und 

in USA 14 neue Präparate zur Tumorbehandlung zugelassen [1,2]. Viele der altbekannten 

Chemotherapeutika wie auch der neuen, v.a. zielgerichteten, molekularen onkologischen Wirkstoffe 

können akute oder verzögert auftretende kardiovaskuläre Nebenwirkungen verursachen. Als Folge 

verbesserter onkologischer Behandlungserfolge sind auch immer mehr Krebspatienten gefährdet, 

kardiovaskuläre Langzeitkomplikationen zu erleben, die zur Morbidität und auch Mortalität bei 

diesen Patienten beitragen können. Für die optimale Patientenbehandlung ist deshalb eine 

zunehmende kardio-onkologische Kooperation und Spezialisierung mit Detailwissen aus beiden 

beteiligten Disziplinen bezüglich des therapeutika-spezifischen Nebenwirkungsprofils, sowie der 

Diagnostik und Behandlung von kardialen Nebenwirkungen notwendig 



Gründung einer interdisziplinären 

Arbeitsgruppe Kardio-Onkologie 

DGHO         und DGK 

Frühjahr 2018 

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit


