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Kardiotoxizitat und ihre

therapeutischen Optionen

Chemotherapie kann eine Vielzahl verschiedener kardiotoxischer
Effekte hervorrufen. Neben der Kardiomyopathie kann es zur
Manifestation bzw. Verschlechterung einer koronaren Herz-
krankheit bis zum Infarkt und zu Perikarditis oder Herzrhythmus-
storungen kommen. Insbesondere fir die Kardiomyopathie durch
Anthrazykline ist eine Abhangigkeit von der kumulativ verabreich-
ten Dosis beschrieben. Die Abwagung zwischen der Effektivitat
der gewiinschten Therapie und dem individuellen kardiologischen
Risikoprofil eines Patienten fiir die Kardiotoxizitat ist deshalb ein
essentieller Bestandteil der Therapieplanung.

ie vielfiltigen Manifestationen

der Chemotherapie (CT)-in-

duzierten Kardiotoxizitit mit
Kardiomyopathie, Rhythmusstérungen,
koronarer Minderperfusion oder Perikar-
ditis machen eine Abgrenzung von ande-
ren Ursachen kardialer Probleme hiufig
schwierig. Differenzialdiagnosen kardialer
Symptome bei Tumorpatienten sind die
direkte Tumorinfiltration ins Herz, ma-
ligner Perikarderguss, thrombembolische
Komplikationen, tumor- oder therapie-
bedingte Effekte durch Exsikkose, Kache-
xie, Animie, Infektionen oder Elektro-
lytverschiebungen, sowie die Verstirkung
vorbestehender Herzerkrankungen.

Anthrazyklin-induzierte
Kardiotoxizitat

Die hiufigste CT-induzierte Kardioto-
xizitit ist die Kardiomyopathie bei An-
thrazyklin-Therapie. Die moderneren
Anthrazykline Epirubicin, Idarubicin
und Mitoxantron haben zwar eine gro-
ere therapeutische Breite als die ,klas-
sischen“ Substanzen Doxorubicin und
Daunorubicin, eine Kardiomyopathie
konnen aber auch sie hervorrufen. Zu
unterscheiden sind bei der Anthrazyklin-
induzierten Kardiotoxiztit eine dosisun-
abhingige Friih- und eine dosisabhiingige
Spitform. Die frithe Form tritt bei bis zu
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40% der Patienten wihrend oder unmit-
telbar nach Anthrazyklin-Infusion auf.
Sie manifestiert sich in ST-Streckenver-
inderungen, supraventrikuliren, selten
auch in ventrikuliren Rhythmusstérun-
gen. Diese kardialen Rhythmusprobleme
werden aber nur bei wenigen Patienten
tiberhaupt klinisch evident. Im Gegensatz
zur Spitform ist diese frithe Form der
Kardiotoxizitit nicht dosisabhingig und
korreliert nicht mit dem spiteren Auftre-
ten einer Kardiomyopathie. In der Regel
lassen sich die Symptome durch Stoppen
der Anthrazyklin-Infusion beenden.
Die Spitform ist klinisch zwar nur bei
einem Teil der Patienten evident; sie wird
aber mit steigender Dosis zumindest auf
morphologischer Ebene bei den meisten
Patienten nachweisbar. Pathogenetisch

Tabelle 1: Risikofaktoren

» Hohe kumulative Anthrazyklin-Dosis

» Hohe Einzeldosis bzw. Dosis-
intensitat

» Kurze Applikationsdauer (Bolusgabe
vs. Dauerinfusion)

» das Vorliegen kardialer Vorerkran-
kungen

» der Allgemeinzustand des Patienten

» ein sehr hohes oder sehr junges
Alter

ASO

Archiv

Die Kardiomyopathie stellt eine der
wesentlichsten CT-induzierten Neben-
wirkungen dar, die es zu beachten gilt.

liegt dieser Form der Kardiomyopathie
eine Lipidperoxidation an der Mitochon-
drienmembran von Kardiomyozyten zu
Grunde, die zur Myokardfibrose fithren
kann. Neben der kumulativ verabreich-
ten Dosis existieren Patienten- und the-
rapiespezifische Risikofaktoren fiir die
Kardiomyopathie (Tabelle 1).

Als weitere Risikofaktoren disku-
tiert werden die zusitzliche Mediastinal-
bestrahlung sowie die Kombination mit
verschiedenen anderen Kardio- und
Chemotherapeutika, insbesondere den
Oxazaphosphorinen, Cyclophosphamid
und Ifosfamid, die in hoher Dosierung
selbst ein Risiko fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz durch Perimyo-
karditis und Myokardnekrose bergen.

Ausschlaggebend fiir die Anthra-
zyklin-Applikation ist die kumulative
Schwellendosis (Tabelle 2). Sie ist defi-
niert als die kumulativ applizierte Dosis
des jeweiligen Anthrazyklins, ab der die
Kardiomyopathierate iiber 5% ansteigt.
Hierbei liegt zu Grunde, dass in vergleich-
baren Patientenkollektiven die Rate an
spontaner, nicht Medikamenten-induzier-
ter Kardiomyopathie etwa bei 5% liegt.

Zu beachten ist auch der Einfluss
von Kombinationspartnern. Von grofier
Bedeutung war die Beobachtung, dass die
Kombination von Anthrazyklinen mit
dem monoklonalen gegen HER2-neu
gerichteten Antikérper Trastuzumab bei
Mammakarzinom-Patientinnen zu einer
Steigerung der Kardiotoxizititsrate auf
16% fiihrte, gegeniiber 3% bei alleiniger
Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie.
Bei der Kombination von Trastuzumab
mit Paclitaxel oder Docetaxel trat eine

Im Focus Onkologie 10/2004



Fortbildung

Kardiomyopathie dagegen nur bei <5%
der Patientinnen auf. Aufgrund dieser
Daten gilt die Kombination aus An-
thrazyklinen und Trastuzumab in der
klinischen Routine als kontraindiziert.
Im Rahmen von Studien wird aber die
Kombination von Trastuzumab mit lipo-
somalen Anthrazyklinen sowie in sequen-
tieller Applikation mit konventionellen
Anthrazyklinen gepriift.

Risikoerfassung bei der
Anthrazyklin-Applikation

Der Therapieentscheidung fiir eine An-
thrazyklin-haltige Chemotherapie sollte
immer eine individuelle Abschitzung
des Kardiotoxizititsrisikos zu Grunde
liegen. Als absolute Kontraindikation
fiir eine Anthrazyklin-haltigen Therapie
gilt eine Herzinsuffizienz Schweregrad
NYHA 1V, sofern diese nicht durch eine
Tumorinfiltration selbst bedingt ist. In
einem solchen Fall wire eine Besserung
der Herzfunktion trotz potentiell kardio-
toxischer Chemotherapie zu erwarten.
Bei einer Herzinsuffizienz Schwere-
grad NYHA III, aber auch bei Patienten
ohne kardiologische Vorerkrankungen
sollte grunsitzlich nach méglichen Ri-
siken einer Kardiomyopathie gefahndet
werden. Standard zur Basisdiagnostik
und zur Verlaufskontrolle ist derzeit die
Echokardiographie, erginzt durch EKG,
Labor und Thoraxrontgen zur Erfassung
neu aufgetretener Risikofaktoren. Fiir die
Verlaufskontrolle ist die linksventriku-
liren Ejektionfraktion(LVEF) ausschlag-
gebend: Bei einer LVEF = 50% vor
Therapiebeginn muss eine Echokardio-
graphie spitestens ab Uberschreiten der
kumulativen Schwellendosis, bei einer
LVEF <50% vom Therapiebeginn an
vor jedem neuen Anthrazyklin-haltigen
CT-Zyklus durchgefiihrt werden. Eine
Verminderung der LVEF um > 10% oder
ein Abfall der LVEF <45% in Ruhe sollte
zum Abbruch der Anthrazyklin-Thera-
pie fithren. In Ausnahmefillen kénnte
bei Grenzwertentscheidungen die Myo-
kardbiopsie mit Beurteilung der Fibrillen-
schidigung erwogen werden, was klinisch
aber in der Regel keine Rolle spielt. Zur
Unterscheidung von Anthrazyklin-indu-
zierter Myozytenschidigung von anderen
Ursachen fiir den LVEF-Abfall kann in
Einzelfillen die ""'Indium-Antimyosins-
zintigraphie herangezogen werden.
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Tabelle 2: Kumulative Schwellendosis der Anthrazykline

Anthrazyklin Kumulative Ubliche Einzeldosis pro Gabe
Schwellendosis in mg/m?
Doxorubicin Bolus/ 450-550 mg/m?/
Dauerinfusion: 700 mg/m? 60-75 @21d
Daunorubicin: 700-900 mg/m? 20-80 ¢21d
Epirubicin: 900-1000 mg/m? 50-90 q21d
Idarubicin : 150 mg/m? 8-12 d1-3 g2id
Mitoxantron: 160 mg/m? 10-12 d1(-5) gq21d

Als hoch pridiktiv fiir einen spite-
ren Kardiomyopathie-bedingten Abfall
der LVEF gilt der Anstieg des Plasma-
Troponin-I-Spiegels. In einer aktuellen
Studie mit Hochdosischemotherapie
bei Patientinnen mit Mammakarzinom
kam es im Verlauf der Therapie nur bei
1% bei Frauen mit konstant niedrigen
Tropinin-I-Spiegeln zu kardiovaskuliren
Ereignissen. Bei Patientinnen mit einem
kurzfristigen Troponin-I-Anstieg unmit-
telbar nach Chemotherapie-Applikation
und anschliefender Normalisierung in
37% und bei Patientinnen mit kontinu-
ierlichem Anstieg in 84% der Fille zu
nachfolgenden kardiovaskuliren Ereig-
nissen.

Ein weiterer frither Marker fiir ei-
nen beginnenden Myokardschaden ist
auch das B-typische natriuretische Pep-
tid (BNP), das in der Klassifizierung der
nicht-CT-bedingten Herzinsuffizienz
bereits einen wichtigen Stellenwert er-
langt hat.

Prophylaxe der Anthrazyklin-
induzierten Kardiomyopathie

Neben der risikoadaptierten Indikations-
stellung fiir die Anthrazyklin-Applikation
mit kardiologischer Verlaufskontrolle und
Bewertung der kumulativen Schwellen-
dosen gibt es nur begrenzte Méglichkei-
ten zur Prophylaxe einer Anthrazyklin-
induzierten Kardiomyopathie.

Ein wesentlicher Aspekt ist die Ver-
wendung der weniger kardiotoxischen
Anthrazyklin-Derivate wie Epi- und
Idarubicin, deren Schwellendosen hoher
liegen, als bei den ,klassischen® Vertre-
tern. Hierbei sollte allerdings fiir die zu
Grunde liegende Tumorerkrankung eine
vergleichbare Effektivitit des Priparates
gezeigt worden sein. Man muss auch be-
riicksichtigen, dass es sich um verschiede-
ne Dosisiquivalente handelt und so z.B.

60 mg Doxorubicin etwa 90 mg Epiru-
bicin in der therapeutischen Effektivitit
entsprechen, so dass die zwar hohere ku-
mulative Schwellendosis von Epirubicin
mit einer vergleichbaren Zahl von Appli-
kationen erreicht wird wie die niedrigere
Grenzdosis von Doxorubicin.

Als Alternative erweisen sich neue
Formulierungen bewihrter Substan-
zen. In zahlreichen Studien wurde der
Stellenwert von liposomal verkapselten
bzw. pegylierten liposomal verkapselten
Anthrazyklinen, wie z.B. das pegylierte
liposomale (pegliposomale) Doxorubi-
cin Caelyx®, das liposomal verkapselte
Doxorubicin ohne Pegylierung Myocet®
oder das liposomale Daunorubicin Dau-
noxome®, untersucht.

So zeichnet sich z.B. Caelyx® durch
eine im Vergleich zum herkémmlichen
Doxorubicin deutlich verlingerte Halb-
wertzeit aus. Damit einher geht ein signi-
fikant geringeres Risiko fiir Kardiotoxizi-
tit und eine Reduktion kardiovaskulirer
Ereignisse. Eine kumulative Schwellen-
dosis fiir die Kardiotoxizitit konnte fiir
dieses pegliposomale Doxorubicin bisher
nicht definiert werden. Allerdings fehlen
noch Daten zur Spittoxizitit und auch
die vergleichbare Effektivititsdosis zu den
konventionellen Anthrazyklinen konnte
noch nicht fiir alle Tumorentititen fest-
gelegt werden.

O'Brien et al. konnten zeigen, dass
50 mg/m?* Caelyx® bei Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom mit ei-
nem progressionsfreien Uberleben von
6,9 versus 7,8 Monaten dquieffektiv zu
60 mg/m?* konventionellem Doxorubi-
cin ist und ein signifikant niedrigeres
Kardiotoxizititsrisiko mit einer Hazard-
Ratio von 3,16 aufweist. Dass auch bei
Anthrazyklin-vorbehandelten Patienten,
die dann eine Therapie mit dem peglipo-
somale Doxorubicin erhielten, die Zahl
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der Patienten mit Verschlechterung der
linksventrikuliren Funktion im Wesent-
lichen der Zahl der nicht-therapiebe-
dingten kardialen Verschlechterung
von 5-6% im vergleichbaren Kollektiv
entspricht, belegte eine Arbeit von Safra
etal. im Jahr 2003. Auch in der Rezidiv-
situation bei Patientinnen mit Anthra-
zyklin-refraktirem Mammakarzinom
wurde die Effektivitit von Caelyx® im
Vergleich zu Vinorelbine in einer Phase-
III-Studie belegt. Fiir Myocet® (TLC
D-99) konnte ebenfalls im Rahmen einer
Phase-III-Studie bei Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom mit ei-
nem progressionsfreien Uberleben von 2,9
vs. 3,1 Monaten die Aquieffektivitit zu
freiem Doxorubicin bei einem signifikant
niedrigeren Kardiotoxizititsrisiko gezeigt
werden. Fiir das liposomal verkapselte
Daunorubicin Daunoxome® existieren
bisher nur Daten aus Phase-II-Studien zu
Kombinationsregimen bei verschiedenen
himatologischen Erkrankungen, v.a. aku-
ten Leukdmien oder Plasmozytom, die
eine vergleichbare Effektivitit andeuten
wie Kombinationsregime mit konventio-
nellem Daunorubicin bei Reduktion des
Riskos fiir Kardiotoxizitit.

Die additive Applikation prophylak-
tischer Substanzen z.B. von Dexrazoxan
(Zinecard®), einem intrazelluliren Ei-
senchelatbildner, der als Dauerinfusion
parallell zur Anthrazyklinapplikation
die Kardiotoxizitit durch Reduktion
der oxidierenden und radikalbildenden
Einfliisse des Eisen mindern soll, wird
weiter kontrovers diskutiert. In-vit-
ro-Studien ergaben, dass Dexrazoxane
keinen Einfluss auf die Aktivitit und
Pharmakokinetik von Anthrazyklinen
hat. Die ASCO-Guidelines von 2002
sehen von einem routinemifligen Einsatz
von Dexrazoxan ab. Sie empfehlen die
Subastanz nur bei Patienten nach Uber-
schreiten einer kumulativen Anthrazyk-
lin-Dosis von >300 mg/m?, die von der
Therapiefortsetzung profitieren oder im
Rahmen von Studien in der adjuvanten
Situation. In Deutschland ist Dexrazo-
xane fiir den klinischen Einsatz bisher
nicht zugelassen.

Weitere Substanzen, die zur Pro-
phylaxe der CT-induzierten Kardiomyo-
pathie in klinischen Studien untersucht
wurden, sind Melatonin und das Antio-
xidans Probutol. Fiir beide Substanzen
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Tabelle 3: Wichtigste kardiale Nebenwirkungen von Zytostatika

Kardiotoxizitat Zytostatika

Risikofaktoren

Arrhythmie
Rituximab, Cisplatin

Anthrazykline, 5-FU, Paclitaxel,

Infusionsgeschwindigkeit, bei
Anthrazyklinen Bolusapplikation

Bradykardie Paclitaxel, Ifosfamid

Hypertonie Cisplatin, Bevacizumab

Hypotonie

Zytokine, monoklonale Antikdrper

Paclitaxel (bis 20%)

Durch Hypersensitivitat auf
Losungsmittel

Etoposid, Thalidomid,

Kardiomyopathie  Anthrazykline, ATRA

kardiale Vorerkrankungen, Dosis,
kurze Infusionszeit, AZ, Alter

Cyclophosphamid/Ifosfamid

Hohe Dosierung (>100 mg/kg)

Trastuzumab

Verstdrkt in Kombination mit
Anthrazyklinen

Myokardischdamie

5-Fluorouracil, Cisplatin,
Anthrazykline, Vincaalkaloide

Kardiale Vorerkrankungen,
Kombination 5-FU/Cisplatin

Perikarditis

Anthrazykline, Actinomycin D,
Cyclophosphamid/Ifosfamid

konnte zumindest ein pharmakokineti-
scher Effekt auf die Mechanismen der
Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitit
ohne Reduktion des antitumorésen Ef-
fekts der Anthrazykline gezeigt werden.
Grofle, randomisierte Studien liegen aber
nicht vor.

Therapie der Anthrazyklin-
induzierten Kardiomyopathie

Hat ein Patient eine klinisch relevante
Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopa-
thie entwickelt, besteht die wichtigste
therapeutische Mafinahme in der Been-
digung der Anthrazyklin-Therapie. Dar-
tiber hinaus gelten im Wesentlichen die
allgemeinen kardiologischen Richtlinien
zur Therapie der Herzinsuffizienz mit
Senkung der Vor- und Nachlast durch
den Einsatz von ACE-Hemmern und
Diruretika. Unterstiitzend wirken eine
Fliissigkeitsrestriktion und kérperliche
Schonung. Zudem miissen alle klinischen
Symptome behoben werden, die das kar-
diovaskulire System zusitzlich belasten
kénnten, z.B Anidmie und Elektrolytsto-
rungen.

Weitere Formen der
CT-induzierten Kardiotoxizitét
Die Risikofaktoren fiir CT-induzierte
Kardiotoxizititen sind vielfiltig (Tabel-
le 3).
Bei knapp 2% aller Patienten, die
mit 5-Fluorouracil-haltiger Chemothe-

rapie behandelt werden, kommt es zu
Mykardischimien. Diese kénnen von
ST-Streckenverinderungen im EKG
iiber pektangingse Beschwerden bis
zum tddlichen Myokardinfarkt reichen.
Dariiber hinaus steigt das Risiko bei
Patienten mit vorbestehender korona-
rer Herzerkrankung auf bis zu 15% an.
Auch in der Kombination mit Cisplatin,
das selbst ein Risiko fiir Myokardischi-
mien birgt, steigt das Risiko weiter an.
Eine Risikoreduktion durch die Appli-
kation von Nitraten bzw. Kalziuman-
tagonisten oder durch Umstellung auf
wochentliche Applikationsschemata ist
beschrieben, aber nicht gesichert. Auch
die Kombination mit Folinsiure scheint
keinen signifikanten Unterschied in der
Hiufigkeit von Myokardischimien zu
bringen. Deshalb besteht oft im Thera-
pieabbruch die einzige Option bei Pati-
enten mit Mykokardischdmien induziert
durch 5-FU oder seine oralen Derivate
wie Capecitabine oder UFT.

Eine weitere Kombination mit deut-
lich erhshtem Risiko fiir Myokardisch-
dmien ist die von Cisplatin mit Vinca-
alkaloiden. Fiir die Kombination Cis-
platin, Vinblastin und Bleomycin sind
Raten von pektanginésen Beschwerden
von bis zu 40% beschrieben.

Herzrhythmusstérungen werden
vor allem bei Applikation von 5-FU,
Anthrazyklinen und Paclitaxel beobach-
tet. Hierbei handelt es sich in der Regel
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um selbstlimitierende supraventrikulire
Arrhythmien, Blockbilder oder Brady-
kardien.

Kreislaufdysregulationen mit Hypo-
tension bis zum Schock werden dosis-
abhiingig bei verschiedenen Zytokinen,
wie Interleukin, Interferon oder TNE
beobachtet, die auf vasoreaktiven Mecha-
nismen beruhen. Hypotone Reaktionen
kénnen auflerdem bei Paclitaxelappli-
kation im Rahmen einer Hypersensi-
tivitdtsreaktion auf das Losungsmittel
Cremophor® beobachtet werden. Bei
der Applikation von monoklonalen
Antikdrpern stellt die Kreislaufdysre-
gulation mit Hypotension im Rahmen
einer Zytokinausschiittung mit Fieber,
Schiittelfrost, Bronchospasmus und Hy-
poxie zu den potentiellen unerwiinschten
Ereignissen.

Unter Therapie mit All-trans-Reti-
nolsiure (ATRA) kann es im Rahmen des
sog. ,ATRA-Syndromes“ neben Fieber,
Dyspnoe und pulmonalen oder periphe-
ren Odemen auch zu myokardialen Pro-
blemen bis zum Herzversagen kommen.
Dieses Syndrom tritt meist innerhalb der
ersten 2 Therapiewochen einer AML M3
auf und spricht auf hochdosierte Stero-
idtherapie gut an.

Seltenere kardiovaskulidre Kompli-
kationen durch Chemotherapie sind die
Perikardtamponade oder Endokardfib-
rose bei Busulfan, die himorrhagische
Myokarditis bei Cyclophosphamid,
Bradyarrhythmien bei Thalidomid und
Paclitaxel, Raynaud-Symptomatik bei
Vinblastin und in neuerer Zeit auch die
QT-Zeit-Verlingerung oder Torsades de
Pointes bei Arsentrioxid.

Nicht direkt CT-induziert, aber
dennoch bei himatologischen und on-
kologischen Patienten von Bedeutung ist
die durch supportive Mafinahmen oder
Strahlentherapie induzierte Kardiotoxi-
zitdt. 5-HT3-Antagonisten kénnen in
seltenen Fillen Bradykardien oder AV-
Blocke auslésen und unter Wachstums-
faktorapplikation, wie z.B. G-CSE kann
es in wenigen Fillen zu Perikardergiissen
kommen. Die Perkarditis und der Peri-
karderguss sind die hiufigsten kardialen
Nebenwirkungen einer Mediastinalbe-
strahlung. Nachdem trotz moderner
Techniken und Dosisfraktionierung die

Schidigung der Koronararterien und al-
ler drei Schichten der Herzwand durch
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Strahlentherapie in zahlreichen Studien
berichtet wurde, wird die friiher hiufige
angewandte Therapiecoption Mediasti-
nalbestrahlung, z.B. bei M. Hodgkin,
zunehmend selektiver eingesetzt. Eine
iiberproportionale Steigerung der To-
xizitit von potentiell kardiotoxischen
Chemotherapeutika in der Kombination
mit Strahlentherapie wurde wiederholt
beobachtet.

Ausblick

Die CT-induzierte Kardiotoxizitit kann
sich entsprechend der grofSen Zahl an
verschiedenen Zytostatika in sehr unter-
schiedlichen Formen, wie der Kardiomyo-
pathie, Myokardischimie, Perikarditis
oder Rhythmusstérungen manifestieren.
Da der wichtigste Risikofaktor fiir Kardio-
toxizitit — die kardiale Vorerkrankung, in
der westeuropiischen Bevolkerung eine
hohe Inzidenz aufweist, ist eine Evalua-
tion der kardialen Funktionen eines Pati-
enten vor einer potentiell kardiotoxischen
Chemotherapie von grundlegender Be-
deutung. Die gilt insbesondere auch vor
dem Hintergrund der zunehmend ilteren
Patientenpopulation.

Noch immer liegt in der Priventi-
on der Kardiotoxizitit die entscheidende
Bedeutung, da therapeutische Optionen
nur begrenzt zur Verfiigung stehen.
Das engmaschige Monitoring mittels
Echokardiographie und zukiinftig auch
vermehrt mit fritheren Markern, wie
Troponin I oder BND, ist unter Anthra-
zyklin-Therapie unverzichtbar, um eine
Kardiomyopathie friihzeitig, d.h. vor der
klinischen Evidenz zu erkennen und die
Tumortherapie gegebenenfalls beenden
oder anpassen zu kénnen. Mit den li-
posomalen Anthrazyklinen besteht eine
Applikationsform, bei der es gelungen
ist, das kardiale Toxizititsrisiko erheblich
zu senken ohne signifikante Defizite in
der Effektivitit zu bewirken. Allerdings
fithrt die verinderte Pharmakokinetik zu
grundsitzlich anderen Nebenwirkungs-
profilen, wie z.B. der Hauttoxizitit bei
Caelyx®. Substanzen zur Prophylaxe der
Kardiomyopathie, wie das Zytoprotekti-
vum Dexrazoxan werden derzeit nur in
definierten Risikosituation empfohlen.
Dexrazoxane ist in Deutschland jedoch
nicht zugelassen. Es bleibt somit wei-
terhin ein grofler Bedarf an prophylak-
tischen Mafinahmen zur Vermeidung

und an therapeutischen Optionen bei
Manifestation einer CT-induzierten
Kardiotoxizitit.
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