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ROLUL PROTECTOR AL STATINELOR
iN CARDIOTOXICITATEA ANTRACICLINICA

PROTECTIVE ROLE OF STATINS IN ANTHRACYCLINE CARDIOTOXICITY

Rezumat
Scopul acestui articol a fost
recapitularea si explicarea
eventualelor mecanisme de
protectie ale miocardului cu statine in cadrul cardiotoxicitatii induse
de antracicline. Efectul cardioprotector realizat prin ansamblul de
proprietati pleiotrope este Tnsotit de activitate antitumorala
caracteristica statinelor. Acest fapt creeaza noi perspective pentru
preintdmpinarea complicatiilor cardiace la pacientii oncologici tratati
cu antracicline.

Elena ANTON
IMSP Institutul de Cardiologie din Moldova

Summary

The objective of this article was to
summarize and comment upon
the eventual mechanisms of myo-
cardial protection with statins in anthracycline-indused cardiotoxicity.
There are implicated many pleiotropic effects. The cardioprotective
effect of statins is associated with its own antitumor activity. This
fact opens the new perspectives for cardioprevention in oncologic
patients receiving anthracycline-containing therapy.

Introducere

Inhibitorit HMG-CoA reductazei reprezinta unul din cele
mai frecvent folosite grupuri de remedii medicamentoase.
Atentia sporitd ce li se acorda este determinatd nu doar de
eficacitatea Tnalta pe care o dovedesc ca droguri hipolipemiante.
Mai multe efecte benefice exercitate prin mecanisme nelegate
de modificarile metabolismului colesterolic, si reunite prin
notiunea de efecte pleiotrope sunt confirmate anii recenti prin
numeroase studii experimentale in vitro, in vivo si clinice ¥,

Este cert recunoscut faptul ca cardioprotectia asigurata cu
statine este rezultatul manifestarii in ansamblu al unui sir de
efecte suplimentare pe care acestea le poseda. Actiunea
antiinflamatoare, antioxidanta, anticitokinica, imunomo-
dulatorie, antitrombotica, fibrinolitica, antihipertrofica,
antifibrozanta etc.*!, aldturi de efectul de baza hipolipemiant
realizeaza 1n cele din urma un beneficiu de importantd majora
in mentinerea homeostaziei functionale a sistemului cardio-
vascular.

In acest context, mentionam aparitia in literatura stiintifica a
unor date referitor la diminuarea cardiotoxicitdtii induse de
antracicline, prin administrarea concomitentd a unei statine ',

Statinele in protectia miocardului de agresiunea toxica
antraciclinica

Antraciclinele (antibiotice citostatice) sunt remedii
antitumorale frecvent folosite in tratamentul tumorilor maligne
cu diversa localizare, utilizarea lor practica fiind Insa limitata,
in detrimentul eficacitatii antitumorale, de cardiotoxicitatea
severd* pe care o manifestd progresiv odata cu cresterea dozei
cumulative. Cardiotoxicitatea precoce (acutd), manifestatd in
primele ore — saptdmani din momentul administrarii
doxorubicinei, se caracterizeazad prin aparitia tulburarilor de
ritm cardiac (supra- si ventriculare) si de conductibilitate
(blocuri). In aceste imprejurari nu poate fi exclus decesul prin
fibrilatie ventriculara. Este la fel posibila dezvoltarea

sindromului miocardita-pericardita. Efectul toxic tardiv (cronic)
asupra cordului se poate realiza fie pe parcursul tratamentului
citostatic, fie cativa ani (2-2,5 ani) dupd incetarea acestuia.
Leziunea miocardicd doxorubicinicad este persistentd si
progresiva, si se manifestd in final prin dezvoltarea
cardiomiopatiei antraciclinice (dilatativa, congestiva) si a
insuficientei cardiace congestive severe, rebele la tratament.
Modificarile morfopatologice in miocard sunt reprezentate prin
vacuolizare, edem, necroza a miofibrilelor, apoptoza a
cardiomiocitelor, fibroza interstitiala, sectoare de hipertrofie,
deformatii de capilare. De obicei manifestarile clinico-
instrumentale ale afectarii cardiace se realizeaza la atingerea
dozei sumare de doxorubicina 500 mg/m2 de suprafata
corporala sau 400 mg/m2 pentru bolnavii cu radioterapie in
regiunea plamanilor sau a mediastinului in anamneza. Pe
parcursul ultimului deceniu doza cardiotoxica a doxorubicinei
este recunoscutad a fi evident mai joasa decit se considera.
Rezultatele unei analize retrospective au ardtat ca 8% din
pacientii tratati cu doxorubicind in doza sumara de 300 mg/m?2
prezintd disfunctii asimptomatice estimate prin ecocar-
diografie®*. Conform rezultatelor unor studii prospective,
modificari ultrastructurale si alterarea contractilitatii la examen
ecocardiografic cu teste de provocare au fost documentate in
15-20% la aceeasi dozd de 300 mg/m2°'. Prin urmare,
micsorarea dozei sumare sub doza-limitd de 500 mg/m2 nu
inlatura actiunea toxica asupra cordului, ci doar reduce leziunea
doxorubicinicd la dereglari subclinice a starii functionale,
energetice si structurale ale miocardului. Insuficienta cardiaca
congestiva se dezvolta la 1% din pacienti tratati cu doza sumara
sub 300 mg/m?2 si la 4 % din pacienti ce au administrat pana la
450 mg/m2 doxorubicina. Incidenta insuficientei cardiace prin
cardiomiopatie doxorubicinica creste dramatic dupa doza
cumulativa de 450 mg/m2, inclusiv la persoane fara patologie
cardiacd premergatoare sau alti factori de risc. La doza
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cumulativa de 550 mg/m?2 insuficienta cardiaca se dezvolta in
peste 18% cazuri, iar la atingerea dozei de 600 mg/m2 in circa
36%. Factorii de risc pentru dezvoltarea cardiomiopatiei
doxorubicinice® sunt: varsta (frageda sau inaintatd), terapia
antitumorala combinat (ciclofosfamida, cisplatin, bleomicina,
paclitaxel etc.'?), radioterapie in regiunea mediastinului
(precedenta sau concomitenta), patologie cardiaca preexistenta
(coronariana, valvulard, miocardicd), hipertensiune arteriala,
doza cumulativa. Conform cercetarilor recente '6, longevitatea
medie din momentul aparitiei simptomaticii clinice de afectare
cardiacd doxorubicinicd cronicd constituie circa 4 ani, dupa
care survine decesul 1n rezultatul exacerbérii insuficientei
cardiace sau prin fibrilatie ventriculara.

Primele incercari de a reduce incidenta complicatiilor
cardiace cauzate de doxorubicina se bazau pe stabilirea
diagnosticului timpuriu de disfunctie cardiacid si pe mana-
gementul acestora. insa, din considerentele ca cardiomiopatia
antraciclinicd si insuficienta cardiaca ulterioara manifesta
rezistenta la tratament, s-au reliefat anumite modificari de
strategie. In prezent accentul se pune pe cardiopreventie.

Dezvoltarea sindromului miocardita-pericarditd ca
manifestare a cardiotoxicitatii antraciclinice precoce (mentionat
in primele zile — prima lund, dupa cumularea dozei de 60-180
mg/m2)'° ar putea fi evitatd prin realizarea efectului
antiinflamator al statinelor, care de altfel, ca intensitate, pare a
nu ceda actiunii antiinflamatorii a indometacinei*.

Dupa fiecare administrare de antracicline, ca rezultat al
leziunii miocardice are loc o crestere a nivelului de troponina
T (TnT) si I in ser, cu maxim la 48 ore si o duratd de cateva
sdptamani®’. Valorile post-antraciclind de TnT sunt net
inferioare celor atinse in infarctul miocardic acut, insa evident
superioare celor observate la persoane sandtoase, persoane ce
au suportat o interventie chirurgicala noncardiaca sau pacienti
ce administreaza antitumorale noncardiotoxice — fapt ce permite
aprecierea TnT ca marcher util in estimarea precoce a
cardiotoxicitatii antraciclinice®. A fost determinata o corelatie
semnificativd intre nivelul de TnT si modificarile eco-
cardiografice tardive. Astfel, cresterea TnT nu doar reflectd
severitatea leziunii miocardice induse de antracicline, dar poate
servi ca predictor al schimbarilor patologice cardiace subclinice
si clinice ulterioare, precum si al mortalitatii cardiace’. Prin
asocierea unei statine la tratamentul cu doxorubicind in
experiment a fost atinsad o reducere semnificativa a eliberarii
de TnT din cardiomiocite, concentratia sericd de TnT in cadrul
tratamentului combinat antraciclind+statina ramanind aproape
neschimbati comparativ cu nivelurile pre-tratament?>.

Frecventa si pronosticul sever al consecintelor cardiace
tardive ale tratamentului cu doxorubicinad le conferad o
importanta deosebitd datelor despre eficacitatea statinelor in
scopul protejarii miocardului. Pe baza datelor existente referitor
la toxicitatea antraciclinica cronica, conform carora cardio-
miopatia doxorubicinica este insotitd de un deficit de
antioxidanti si de un nivel sporit al lipidelor plasmatice
(colesterol total, LDL-colesterol, trigliceride) si miocardice
(colesterol total, trigliceride)®, autorii studiilor privind
posibilitatea de cardioprotectie cu statine explica atenuarea
semnificativd a modificarilor cardiomiopatice induse de
doxorubicina, prin combinarea proprietatilor hipolipemiante si
antioxidante puternice® ale statinelor.

Intensificarea proceselor de oxidare peroxidica a lipidelor
si formare de radicali liberi cu citotoxicitate importanta

reprezintda unul din mecanismele majore de leziune miocardica
incriminate antraciclinelor, mai ales in conditiile unei capacitati
antioxidante naturale joase la nivelul cordului — factor
responsabil de o sensibilitate sporitd a cordului la leziuni
oxidative. Doxorubicina initiaza mecanismul de oxidare a
NADPH - sursa principald a speciilor reactive de oxigen®.
Agresiunea prin radicalii superoxizi conduce la disfunctie
celulard, la apoptoza si necroza cardiomiocitelor, activeaza
metaloproteinazele matriceale (MMP) initiind remodelarea
matricei extracelulare prin sinteza sporitd de colagen,
dezvoltarea si progresarea hipertrofiei miocardului si dilatarii*'.
Exista o corelare direct proportionala intre nivelul marcherilor
stresului oxidativ, nivelul activitatii MMP-2 si -9 si dilatarea
ventriculului sting®. Un rol principial in realizarea activititii
antioxidante caracteristice statinelor il joaca blocarea activarii
NADPHoxidazelor. Acest bloc este rezultatul inhibitiei
geranilgeranilarii G-proteinei intracelulare de semnalizare Rac,
reducerii semnificative de citre statine a stimularii
NADPHoxidazei cu angiotenzina IT (Ang II)*® sau citokine.

Al doilea mecanism major de agresiune cardiotoxica
antraciclinicd - proprietatea de a se intercala in molecula de
ADN, rezulta prin dereglarea sintezei si expresiei proteinelor
structurale si regulatorii in cardiomiocite, In matricea
extracelulari si in celulele musculare netede ale vaselor, urmata
de tulburari functionale progresive ale miocardului contractil
si ale reguldrii tonusului vaselor coronariene'’. Rezultatele
cercetarilor recente au demonstrat capacitatea statinelor de a
proteja celulele sanétoase de actiunea citotoxica/genotoxica a
antraciclinelor, majorand rezistenta celulelor la leziunea ADN.
Inhiband HMG-CoA reductaza statinele blocheaza sinteza
precursorilor izoprenici (farnesil, geranilgeranil) — importante
atagsamente lipidice posttranslationale pentru molecule
intracelulare de semnalizare tip Ras, implicate 1n reglarea
expresiei genotoxice si a mortii celulare. in rezultatul lipsirii
de acesti precursori, statinele le confera celulelor rezistenta la
actiunea genotoxica a antraciclinelor. In plus, statinele au
demonstrat in experiment o sporire a rezistentei antigenotoxice
la leziunea ADN cu implicarea topoizomerazei Il — leziune
cauzata de unele remedii antitumorale, inclusiv de antra-
cicline®*.

Actiunea antiapoptoticad a statinelor este realizatd prin
acelasi mecanism de inhibitie a geranilgeranildrii, care
compromite procesul de localizare intracelulara si functionare
a altor G-proteine - tip Rac — responsabile de activarea mortii
mitocondriale. Doxorubicina initiaza apoptoza cardiomiocitelor
la 24 ore de la administrare'. Activarea JN-terminalkinazei,
caspazei 3 si eliberarea de citocrom C sunt implicate in apoptoza
cardiomiocitelor indusd de antracicline. Statinele pot inhiba
aceste procese” si preveni pierderea de tesut miocardic.

Activitatea anticitokinica si antichemokinica manifestata de
catre statine'? ar putea reduce agresiunea citokinica doxorubicin-
indusa, prin inhibarea eliberirii si blocarea actiunii TNF-4, I1-
2, 11-6, MCP-1 (proteind chemoatractanta monocitara-1) care
sunt responsabile de leziunea muschiului cardiac (alterarea
contractilitatii miocardului, inducerea inflamatiei, apoptozei,
hipertrofiei, fibrozei) si de progresarea cardiomiopatiei
dilatative si a insuficientei cardiace - severitatea defectului
functional fiind direct proportionald cu nivelul de citokine si
proteine chemoatractante?.

Un rol principial in protejarea cardiomiocitului ii revine
prevenirii tulburarilor in metabolismului energetic.
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Antraciclinele provoaci alteratii profunde ale membranei
mitocondriale, dereglarea sintezei fosfatilor macroergici in
miocard, inhibitia fosforilarii oxidative, defectarea transportului
energetic in lantul respirator, alterarea sistemelor enzimatice
de reglare a homeostazei energetice celulare*!. Statinele,
dimpotriva, determind o ameliorare a metabolismului energetic
compromis al cardiomiocitului: favorizeaza b-oxidarea lipidelor
care furnizeazd 80% de energie, protejeazd membrana
mitocondriald, permite realizarea unei respiratii adecvate®.

Adenozina ca mediator fiziologic implicat in procesele
energetice miocardice exercitd un efect cardioprotector
semnificativ pe parcursul ischemiei, dar si in leziunea
cardiomiocitara doxorubicin-indusa. Activarea receptorilor
adenozinici diminuiaza leziunile doxorubicinice ireversibile ale
cardiomiocitelor®. Statinele manifesta cardioprotectie prin
activarea receptorilor adenozinici®’, ceea ce sugereaza
posibilitatea de reducere a leziunilor ischemice si a celor induse
de antracicline.

Leziunea celulelor miocardice si a peretilor capilarelor
produsa de antracicline provoaca dezvoltarea unui component
secundar autoimun de injurie cardiacd. Activarea imunitatii
celulare si umorale determina progresia ulterioara si severitatea
procesului patologic la niveluul miocardului*. Posedand un
potential imunomodulator semnificativ® statinele protejeazi
miocardul contra leziunii imune, realizand o ameliorare a
functiei si o atenuare a severitatii modificarilor histopatologice
autoimune'’.

O componentd a mecanismului patofiziologic de inducere
a injuriei miocardice doxorubicinice acute si cronice este
angiotensina II - implicata in producerea speciilor reactive de
oxigen, pierderea de miofibrile si intensificarea apoptozei
cardiomiocitelor”. Implicand alterarea semnificativa a functiei
cardiace si fenomenul de remodelare, Ang II alaturi de
hiperreactivitatea sistemului nervos adrenergic si citokine isi
manifesta rolul in dezvoltarea cardiomiopatiei doxorubicinice,
instalarea si progresarea insuficientei cardiace congestive.

Tratamentul cu doxorubicina rezultd prin cresterea
nivelurilor de Ang II, endotelind-1 (ET-1) si TNF-a*. Acestea
sporesc expresia si activitatea NADPHoxidazelor miocardice,
care la randul lor sunt implicate in mecanismele de semnalizare
ale hipertrofiei miocardului si fibrozei interstitiale induse de
Ang 11, creind in acest fel un cerc vicios?. Angll poseda si
capacitate de inducere directd a factorului de crestere a tesutului
conjunctiv?. Statinele poseda efect contrar celui doxorubicinic
asupra inductorilor clasici ai hipertrofiei. Ele isi realizeaza
actiunea antihipertrofica si amelioreaza progresia remodelarii
miocardului prin reducerea nivelul ET-1 cardiace, blocarea
actiunii Ang II (reduc nivelul ARNm, expresia proteica si
densitatea receptorilor tip 1(AT1) pentru Ang II ), blocarea
activarii Rac-GTPazei de stimularea b-adrenergica®-2.

MMP si TIMP (inhibitori tisulari ai metaloproteinazelor)
sunt implicati in remodelarea cardiaca, inclusiv din
cardiomiopatia antraciclinica. Prin inhibitia MMP si activarea
TIMP statinele contribuie la reducerea fibrozei si dilatatiei.
Actiunea antifibrozanta este la fel asiguratd prin combinarea
efectelor anticitokinic, antiinflamator si antioxidant'3. Regresia
fibrozei, ameliorarea functiei cardiace si reducerea mortalitatii
prin insuficienta cardiacd nonischemica obtinute cu statina sunt
semnalate in experiment®® gi in clinicd la pacienti cu
cardiomiopatie dilatativa idiopatica*® si pacienti cu insuficienta
cardiaca diastolica.

Prin urmare, numeroasele efecte pleiotrope ale statinelor
interfereazd cu mecanismele patofiziologice de realizare a
cardiotoxicitatii antraciclinice acute si cronice. Ar fi posibil,
ca anume combinarea tuturor acestor efecte, si nu doar a celui
hipolipemiant si antioxidant, dupa cum era suspectat®, ar
asigura cardioprotectia in conditiile agresiunii toxice
antraciclinice.

In ce priveste impactul statinelor asupra eficacitatii terapiei
citostatice, aceasta nu ar fi nicidecum compromisa.
Numeroasele studii experimentale si trialuri clinice au dovedit
ca statinele potentiazd activitatea antitumorala a majoritatii
agentilor chimioterapici folositi in oncologie, inclusiv a
antraciclinelor. Ele poseda activitate antitumorald proprie,
manifestatd prin actiune antiproliferativa, apoptotica tumor-
specificd, inhibitorie asupra angiogenezei, malignizarii,
metastazarii si invaziei tumorale®. Fiind extrem de actuala
problema rezistentei tumorale primare, statinele au atras atentia
oncologilor prin capacitatea lor de combatere efectiva a
acesteia®. Ele sporesc semnificativ sensibilitatea tumorala la
preparatele citotoxice standarte blocand raspunsurile colesterol-
adaptive (HMG-CoA reductaz-dependente) ale tumorii. A fost
observat, cd asocierea unei statine la tratamentul citostatic
rezultd printr-o crestere a supravietuirii animalelor in
experiment® i printr-o prelungire a duratei de viata la pacienti®.
Au fost raportate date despre micsorarea incidentei tumorale
(melanom, cancer de colon, mamar, de prostata, tumori primar-
multiple si metacrone) la pacientii tratati cu statine pentru
dislipidemii sau profilaxia cardiopatiei ischemice. in literatura
stiintifica oncologicd, in repetate randuri, se sugereaza ideea,
ca statinele ar juca eventual un rol promitator in strategia
anticanceroasi (profilaxie si tratament)®.

Concluzii

1. Ansamblul de efecte pleiotrope aldturate actiunii de baza
a statinelor si-au demonstrat deja semnificatia in profilaxia
cardiovasculara primara si secundar, iar studiile existente
privind administrarea concomitent a statinelor si antraciclinelor
ne raporteazd o asociere efectiva din punct de vedere al
cardioprotectiei si beneficd din punct de vedere al eficacitatii
antitumorale. Acestea ne permit a presupune, cd inhibitorii
HMG-CoA reductazei ar prezenta niste remedii
cardioprotectoare de perspectiva in cadrul terapiei citostatice
cu antracicline.

2. Estimand riscul cardiovascular global si tindnd cont de
factorii de risc pentru dezvoltarea cardiomiopatiei
doxorubicinice ar putea fi decisa tactica de tratament si estimata
posibilitatea de a include statina in tratamentul complex
antitumoral ca agent de cardioprotectie la pacientii cu risc sporit,
vizand concomitent §i o potentare a efectului antitumoral.
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