Leitfaden — Kardiotoxizitat

Linksherzinsuffizienz: Eine Stérung, die durch die Unfah

Grad 1 (leicht) Grad 2 (mittel)
Asymptomatisch, ausschlieRlich Symptome bei starkerer
Auffalligkeiten im Labor oder in der maRiger Aktivitat oder
kardialen Bildgebung Anstrengung

Verléngerung des QTc-Intervalls: Bef

Grad 1 (leicht) Grad 2 (mittel)
QTc 450480 ms QTc 481-500 ms

Management

Grundlegende Ziele:

Uberpriifen Sie gleichzeitig erfolgende Behandlungen, die die Herzfunktion beeintrachtigen kénnen, insbeso

Mittel)

Vollstandige kardiale Untersuchung vor Therapiebeginn: EKG (bei Encorafenib), Echokardiografie/MUGA (be

Leberwerte, Nierenwerte, Glucose, Elekirolyte, NT-proBNP, C-reaktives Protein, Rontgen-Thorax. Beginnen

Uberwachen Sie Patienten, bei denen bereits eine QTc-Verlangerung besteht oder bei denen ein erhebliches

eine Hypokaliamie/Hypomagnesiamie vor und wahrend der Verabreichung von Encorafenib

Die Sicherheit von Binimetinib wurde bei Patienten mit einer LVEF von < 50 % oder unter dem am Standort b

Wiederholen Sie die Echokardiografie bei Verordnung MEKi-haltiger Regimes nach 1 Monat der Behandlung

Encorafenib) durchgefiihrt wurde, wiederholen Sie das EKG nach 14 Tagen, die ersten drei Monate monatlic

haufiger durchgefiihrt werden, wenn Medikamente eingenommen werden, die die QTc-Zeit beeinflussen, ode

Intervall verlangern kénnen

Fordern Sie einen gesunden Lebensstil zur kardiovaskularen Pravention. Konkrete therapiespezifische Strate

Besprechen Sie bei der Aufklarung der Patienten vor Therapiebeginn die Konzepte der Dosisreduktion und e

Priifen Sie bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie die korrekie Einnahme der Antihypertensiva

Bei Pausierung von Binimetinib sollte die Dosierung von Encorafenib auf maximal 300 mg einmal taglich red

Grad 1 (leicht) Grad 2 (mittel)
- Erwagen Sie eine kardiologische - Erwagen Sie eine kardiologische Uberweisung
Vorstellung bei Auftreten oder - Setzen Sie die Therapie mit Trametinib ab bei symptomatisch
Verschlechtern kardiologischer dekompensierter Herzinsuffizienz oder einem LVEF-Wert, der
Symptome % gegenuber dem Ausgangswert und unter dem unteren No
MEK-Inhibitoren (Cobimetinib und gesunken ist
Trametinib) sollten pausiert werden, wenn Setzen Sie die Therapie mit Binimetinib ab bei einer anhaltend
die LVEF um mehr als 10 % vom Abnahme des LVEF-Werts von > 10 %, aber < 20 % gegenlb
Ausgangswert abweicht und unter dem Ausgangswert und unter dem unteren Normalwert oder bei ei
unteren Normalwert gesunken ist anhaltenden Abnahme des LVEF. Kontrollieren Sie die LVEF
Férdern Sie eine ausreichende Wochen nach 4-wéchiger Therapiepause von Binimetinib. Die
Flussigkeitszufuhr und die Behandlung mit Binimetinib kann in reduzierter Dosis
Therapieadharenz wiederaufgenommen werden, wenn die LVEF erneut Uber de
Weisen Sie den Patienten daraufhin, den Normalwert liegt UND die absolute Abnahme gegenuber dem
Konsum von Alkohol oder anderen Ausgangswert < 10 % betragt UND der Patient asymptomatisc
psychoaktiven Substanzen zu meiden Falls sich die LVEF nicht innerhalb von 4 Wochen erholt, sollte
Regen Sie eine Untersuchung des Binimetinib dauerhaft abgesetzt werden
Lipidprofils an, um das kardiovaskulare Pausieren Sie die Therapie mit Dabrafenib, wenn der LVEF-
Risiko zu bewerten mehr als 20 % gegeniiber dem Ausgangswert und unter dem
Foérderung eines gesunden Lebensstils Normalwert gesunken ist
o z.B. Raucherentwéhnung, Bei wiederkehrender LVEF-Abnahme Grad 2 (LVEF 40-50 %
Behandlung von Komorbiditaten, 19 % Abfall gegeniiber dem Ausgangswert), sollte Encorafeni
Stressabbau, Gewichtskontrolle, zu 4 Wochen pausiert werden; bei Besserung auf Grad 0/1 od
Bewegung Erreichen des LVEF-Niveaus vor Behandlungsbeginn kann die
Therapie wieder aufgenommen werden; wenn keine Besseru
sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden
Planen Sie eine zeitnahe Abklarung der aktuellen kardialen S
durch einen Onkologen oder Kardiologen, sofern diese nicht &
lebensbedrohlich sind
Stellen Sie den Patienten umgehend in der Notaufnahme vor
Brustschmerzen/Angina-pectoris-Beschwerden, um einen
Myokardinfarkt abzuklaren

CK = Kreatinkinase; EKG = Elektrokardiographie; Gl = Magen-Darm; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; KHK = koronare Herzkrankheit; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; MUGA =
Radionuklid-Ventrikulographie; NT-proBNP = N-terminales pro B-natriuretisches Peptid
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