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Kardioprotektion for hæmatologiske/onkologiske børn og unge i behandling med antracycliner. 

Behandling med dexrazoxan 

Udarbejdet af Christine Dahl (tovholder) og Henrik Hasle 

Nedenstående retningslinjer for anvendelse af dexrazoxan er fremlagt på Dansk Pædiatrisk Hæmatologi og Onkologi (DAPHO) 

arbejdssymposium i Nyborg,19. april 2024 og efterfølgende diskuteret per mail og godkendt december 2024. 

De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme velbegrundede afvigelser herfra på de behandlende afdelinger. 

 

Baggrund: 

Antracycliner indgår i mange kemoterapiregimer til behandling af kræft hos børn og unge. Den 
mest alvorlige senfølge til behandling med antracycliner er kardiotoksicitet. En senfølge, der 
formodentligt delvist kan forebygges med dexrazoxan (1-5)) 

Antracycliner virker hovedsageligt ved at interkalere med DNA, hæmme DNA-metabolismen og 
RNA-syntesen. Cytotoksiciteten skyldes primært hæmning af topoisomerase II efter at enzymet 
inducerer et brud i DNA, hvilket forhindrer religering af bruddet og fører til celledød.  

De specifikke mekanismer for antracyclin induceret kardiotoksicitet er uklare. Den mest 
accepterede forklaring er relateret til dannelsen af frie iltradikaler ifm. metabolismen af 
antracycliner. De reaktive iltradikaler forårsager skader på myocytternes cellemembran som 
resulterer i tab af myocytter og til sidst svækkelse af typisk venstre ventrikelfunktion. Desuden kan 
en hæmning af topoisomerase IIβ, som er aktiv i hvilende, ikke prolifererende myocytter, resultere 
i apoptose og en hæmning af cellens mitokondrier (6).  

Hjertesvigt forudgås ofte af en række progressive, asymptomatiske forandringer i strukturen og 
funktionen af myokardiet over tid. 

Den vigtigste kendte risikofaktor for hjerteskade er den kumulative antracyclin dosis. Incidensen af 
kardiomyopati er følgende; antracyclin <250 mg/m2::<5%, 250 -600 mg/m2 ;~10% og>600 mg/m2: 
~30% (2).  

Ung alder (< 2år) ved behandling med antracycliner, er derudover også en risikofaktor for 
kardiotoksicitet. Underernæring og hypertension er ligeledes risikofaktorer, som bør overvejes 
ligesom mere end 60 varianter i ca. 40 gener menes at være forbundet med en øget risiko for 
kardiotoksicitet.  

Strålebehandling, med et strålefelt, der involverer hjertet, virker synergistisk med antracycliner, og 
øger myokardieskade (7,8).  

Hos voksne reduceres kardiotoksicitet ved en øget længde af kemoterapiinfusion. Lignende 
undersøgelser af børn har ikke kunne genfinde dette ved moderate doser af antracycliner (9) 

Den specifikke mekanisme for, hvordan dexrazoxan virker kardioprotektivt, er ikke fuldt ud 
forstået. Det vides at dexrazoxan er en EDTA-analog, der hydrolyseres i hjertemuskelcellerne til en 
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"åben ring"-metabolit, der chelatbinder metalioner og derved forhindrer dannelsen af frie 
iltradikaler. Herved menes myokardiepåvirkningen af antracycliner at nedsættes (6).  

 

Kort evidens oversigt for effekten af dexrazoxan hos børn (4, 5) 

2 studier har ikke fundet signifikant forskel på udviklingen af klinisk hjertesvigt hos patienter 
behandlet med og uden dexrazoxan (11, 18, 19) 

4 studier har fundet nedsat risiko for kombineret klinisk og sub klinisk hjertesvigt hos børn behandlet 
med og uden dexrazoxan (10, 14, 15, 18, 19) 

2 studier har ikke fundet forskel på tumor respons hos patienter behandlet med og uden 
dexrazoxan (16, 17) 

Der er ikke relevante studier der kan belyse progressions fri overlevelse eller overall survival for 
børn behandlet med og uden dexrazoxan 

3 studier har ikke fundet forskel i mortalitet hos patienter behandlet med og uden dexrazoxan (18, 
19, 20) 

3 studier har ikke fundet forskel på udviklingen af sekundær malignitet hos patienter behandlet 
med og uden dexrazoxan (18, 19, 21) 

Internationale rekommandationer aktuelt: 

Det er rimeligt at anbefale dexrazoxan til børn der forventes behandlet med kumulative doser af 
antracyclin på >250 mg/m2 hvis man vægter den gavnlige og skadelig effekt (24) 

Patient der anbefales behandlet med dexrazoxan: 

Patienter, der forventes at skulle behandles med > 250 mg/m2 doxorubicin (eller ækvivalente 
dosis af et andet antracyclin) i hele behandlingsforløbet, enten som første linje behandling eller 
kombineret med andre behandlinger. 

Nogle få nye ’målrettede’ former for medicin kan også øge risikoen for kardiotoksicitet, hvilket bør 
tages med i overvejelserne. 

I tilfælde af problemer med tilgængelighed af dexrazoxan skal nødvendig behandling med 
antracyclin ikke forsinkes. 

Appendix 1 refererer til de hyppigste protokoller hvor dosis af antracyclin overstiger 250 mg/m2. 
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Doserings oplysninger: 

Dexrazoxan indgives som en kort intravenøs infusion (15 minutter), 30 minutter før administration 
af antracyclin i en dosis svarende til 10 gange den doxorubicin-ækvivalente dosis.  

 

Tabel over doxorubicin-ækvivalente doser: 

Antracyclin  Omregningsfaktor 

Doxorubicin x 1 

Daunorubicin x 0,6 

Idarubicin x 5 

Epirubicin x 0,67 

Mitoxantron X 5 
Ref: COG LTFU guidelines v 5.0 okt 2018 (23) 

Administration af Dexrazoxan: 

- Infunderes over 15 min, 30 min før antracyclin infusion 
- Antracyclin gives over 1 time startende 15 min efter afslutningen af dexrazoxan infusionen 

(på grund af meget kort halveringstid af dexrazoxan) 
- Dexrazoxan bør ikke blandes med andre lægemidler 

Kontraindikation: 

Tidligere allergisk reaktion over for dexrazoxan 

Bivirkninger: 

- Anafylaksi/allergi 
- Myelosuppression 
- Kvalme og opkastning 
- Træthed 
- Leverpåvirkning  

Dosis justeringer ved nedsat nyrefunktion: 

Ved moderat til svært nedsat nyrefunktion (GFR < 40 ml/min) reduceres dosis af dexrazoxan med 
50% 

Dosis justering ved nedsat leverfunktion: 

Dosisforholdet opretholdes, hvis doxorubicin dosis reduceres skal dexrazoxan dosis reduceres med 
samme mængde. 
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Tabel over Dosis af Dexrazoxan i forhold til dosis af Doxorubicin: 

Dosis af Doxorubicin 
 

Dosis af Dexrazoxan 

50 mg/m2 som enkelt dosis 
 

500 mg/m2 

60 mg/m2 som enkelt dosis 
 

600 mg/m2 

37,5 mg/m2 x 2 
 

375 mg/m2 x 2 

Enkelt dosis af dexrazoxan bør ikke overstige 1000 mg/m2 da risikoen for myelosupression kan 
stige. 

For spædbørn med reducerede doser af doxorubicin, bør dexrazoxan reduceres i forhold til samme 
metode som antracyclin, dvs. konvertering til mg/kg dosering eller % dosisreduktion 

Beregning af dexrazoxan doser (22) 

Der er to trin til at beregne dexrazoxan doser. 

1. Multiplicer protokoldosis af antracyclin med omregningsfaktorerne for at give den 
doxorubicin-ækvivalente dosis  

2. Gang denne doxorubicin-ækvivalente dosis med 10 for at give den nødvendige      
dexrazoxan-dosis 

Antracyclin Omregnings-

faktor  

Eksempel 

Doxorubicin x 1 Dosis af Dexrazoxan er protokol dosis af Doxorubicin/m2 x 

10 

Daunorubicin x 1 Omregning ved protokol dosis af Daunorubicin 25 mg/m2  

1. 25 mg/m2 x 1 = 25 mg/m2 

2. Dosis af Dexrazoxan er 25 mg/m2 x 10 = 250 mg/m2 

Idarubicin x 5 Omregning ved protokol dosis af Idarubicin 8 mg/m2  

1. 8 mg/m2 x 5 = 40 mg/m2 

2. Dosis af Dexrazoxan er 40 mg/m2 x 10 = 400 mg/m2 

Mitoxantron x 5 Omregning ved protokol dosis af Mitoxantron 5 mg/m2  

1. 5 mg/m2 x 5= 25 mg/m2 

2. Dosis af Dexrazoxan er 25 mg/m2 x 10 = 250 mg/m2 
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Appendix 1 

 

Protokol Kumulativ dosis 
(Doxorubicin 
ækvivalent) 

Overstiger > 250 mg/m2  

CHIP-AML22 
 

400 mg/m2 Ja 

Euramos 450 mg/m2 Ja 
Ewing 2012  
VIDE og VDC 

360mg/m2 og 
375mg/m2  

 

Ja 

NRSTS 300-450 mg/m2 Ja 
Hepatoblastom- Phitt 
 
Group C – SIOPEL3HR  
 
Group C -  C5VD  
 
Group D1 and 2  
 
Group E2  
 
Group F – PLADO + S  
 
Group F – PLADO and 
GEMOX  
 

 
 
300mg/m2  
 
360mg/m2 
 
300mg/m2 
 
240mg/m2 
 
360mg/m2 
 
240mg/m 
 

 
 
Ja 
 
Ja 
 
Ja 
 
Nej 
 
Ja 
 
Nej 

FaR-RMS  
VHR subgruppe G, H, 
CT1a 

240 mg/m2 Nej 

Umbrella 
Wilms stadie I-III loc 
HRM 

250-300 mg/m2 Ja 

 


