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Abstrakt

Kardiovaskulédrne ochorenia indukované antracyklinovymi cytostatikami patria medzi najzévaznejSie dlhodobé/neskoré
komplikécie onkologickej liecby. Nie je tak zriedkavostou, Ze pri lie¢be tymito klGéovymi cytostatikami je z hladiska poten-
cialnej kardiotoxicity nevyhnutné stale hladat nové moznosti kardioprotekcie zaloZzené na aktuélnych poznatkoch tykaju-
cich sa patogenézy antracyklinovej kardiotoxicity, a to osobitne u rizikovych pacientov. Zda sa, Ze statiny majd vzhladom
na svoje pleiotropné ucinky v kardioonkoldgii ovela SirSie uplatnenie, ako sa pévodne predpokladalo. Stratifikacia kar-
diovaskulérneho rizika onkologickych pacientov lie¢enych antracyklinovymi cytostatikami a Gzka spolupréca medzi onko-
|6gmi, kardiolégmi a odbornikmi na kardiometabolické ochorenia ziskava pri objasfiovani Glohy statinov v kardioprotekcii
novu doleZitost.
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Abstract

Cardiovascular diseases induced by anthracycline cytostatics are among the most serious long-term/late complications of
cancer treatment. It is not uncommon that, in terms of potential cardiotoxicity, it is necessary to constantly reveal new op-
tions for cardioprotection based on recent findings regarding the pathogenesis of anthracycline cardiotoxicity, especially
in high-risk patients. Given their pleiotropic effects, statins appear to have a much broader role in cardio-oncology than
originally anticipated. The stratification of cardiovascular risk in cancer patients treated with anthracycline cytostatics and
close cooperation between oncologists, cardiologists, and specialists in cardiometabolic diseases are gaining new impor-
tance in clarifying the role of statins in cardioprotection.
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Uvod kardialna dysfunkcia
Kardiovaskulérne (KV) ochorenia (KVO) u onkologickych pa- = zlyhavanie srdca
cientov pred zacatim onkologickej lie€by, po€as nej aj pojej = koronérna choroba
ukonc&eni predstavujd vyznamny narastajici problém. Nie- = arytmie
ktoré z KV-komplikécii zhorSuju kvalitu Zivota pacientov, = systémova artériova hypertenzia
skracuju dizku ich prezivania a ojedinele aj anuluji Gspe$ni = periférne artériové ochorenie
onkologicku lie¢bu. Vac¢sina z nich v8ak je preventabilnéd pri = cievna mozgova prihoda
zachovani efektivity protinddorovej lie€by. = chlopriové chyby

Spektrum KV-problémov u onkologickych pacientov sa = pllcna hypertenzia - postihnutie perikardu
neustéle rozsiruje. Ku KV-toxicite protinddorovej lie€by sa = tromboembdlia
v stcasnosti zarad'uje:
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Viaceré Stadie potvrdili, Ze onkologicki pacienti maju signifi-
kantne vyssie riziko KV-morbidity a mortality ako beZné po-
pulécia. U onkologickych pacientov je riziko dmrtia na KVO
2- aZz 6-nésobne vyssie [1]. Nedavno boli v publikované vy-
sledky americkej Sttdie, v ktorej bolo zaradenych viac ako
12 000 onkologickych pacientov sledovanych niekol'ko de-
satroci. V tejto $tadii bolo preukazané, Ze tito pacienti mali
0 52 % vySSie riziko zlyhavania srdca a o 22 % vysSie riziko
cievnej mozgovej prihody (CMP) v porovnani s pacientami
bez onkologickej diagndzy [2].

V dal$ej $tadii bolo u onkologickych pacientov potvrdené
takmer 7-ndsobne vysSie riziko arterialnej trombézy s po-
rovnani s beznou populéciou [3].

Narastéd aj pocet onkologickych liekov s potenciélnou
kardiotoxicitou. V suc¢asnosti pozndme priblizne 50 poten-
cidlne kardiotoxickych liekov, ktoré sa pouZivaju v radmci
systémovej lie€by nadorov.

Patria sem najma cytostatiké - antracykliny (hlavne doxo-
rubicin, daunorubicin a epirubicin), platinové derivaty, anti-
metabolity, alkylaéné cytostatikd, antifolaty a taxany.

V ostatnych dekadach dochadza ku kombindcii alebo na-
hradeniu klasickej chemoterapie modernou cielenou (tar-
getovou, biologickou) lie¢bou solidnych nadorov aj hema-
toonkologickych ochoreni. Pévodny predpoklad, Ze cielend
lieCba bude v porovnani s klasickou protinddorovou liec¢-
bou bezpecnejSou alternativou, sa nepotvrdil. Aj s néstu-
pom cielenej protinddorovej lieCby sa objavuji neo¢akavané
KV-komplikacie postihujice aj srdce a cievy. Tato liecba,
ktora pozostava z monoklonalnych protilatok a kindzovych
inhibitorov, priniesla prelomové vysledky lie¢by pdvodne
nevylie€itelnych nadorovych ochoreni. Prikladom je mono-
klondlna protilatka imatinib v lie¢be chronickej myelocy-
tovej leukémie, rituximab v terapii niektorych malignych
lymfémov. Pocetnd skupina inhibitorov tyrozinkindz (TKI)
zmenila metastatické karcindmy a niektoré leukémie na
ochorenia s mnohoroénym celkovym preZivanim. Zistilo sa,
Ze cielena lieCba moze zasiahnut do signalnych drah suvi-
siacich nielen s rastom nadorovych buniek, ale aj s rastom
a s prezivanim kardiomyocytov, progenitorovych a endote-
lovych buniek. S cielenou lieCbou sivisi predovSetkym vas-
kuldrna toxicita [4].

Novou modalitou onkologickej lie¢by st inhibitory imunit-
nych kontrolnych bodov, napriklad inhibitory PD-1, PD-L1
a CTLA-4.

Tieto lieky byvaja asociované s ro6znymi KV-komplikaciami,
pri€om najzavaznejSou je fulminantné myokarditida [5].

Pozoruhodny Uspech v rdmci imunoterapie prindSa aj CAR-T
(Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy). Tato nova lieCebna
modalita vyuZiva geneticky modifikované autolégne T-lymfo-
cyty. PrindSa vSak aj riziko signifikantnej KV-toxicity, a to
najmé kardidlnej dysfunkcie/zlyhdvania srdca, akitneho
koronarneho syndrému, arytmii a CMP.

V dosledku neskorej kardiotoxicity antracyklinov (a tiez
platinovych derivatov, radioterapie na oblast srdca), s vekom
pribudajucich zatazovych situécii, rizikovych faktorov a ko-
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morbidit KV-riziko u mnohych pacientov s odstupom rokov
po onkologickej diagn6ze narasté, a to osobitne u tych, ktori
boli lie€eni v detskom a mladom veku do 35 rokov. KV-mor-
talita ma stdpajlci trend najma u pacientov lieGenych pre
karciném prsnika, Hodgkinov lymfém, genitourindrne ma-
lignity, melaném, karciném §titnej zlazy [6,7].

Renomované eurdpske aj americké kardiologické a on-
kologické spolo&nosti vydali viacero odbornych stanovisk
a odporucéani zameranych na KVO u onkologickych pacien-
tov [8-12]. Hladanie prieniku medzi nimi nebyva vzdy jed-
noduché.

V sdcasnosti st vyznamnym prinosom pre manaZment
onkologickych pacientov rizikovych pre kardiotoxicitu on-
kologickej lieCby dve odporucania Eurépskej kardiologickej
spolo¢nosti (European Society of Cardiology - ESC) v Gzkej
spolupréci s dalSimi odbornymi spolo¢nostami, a to od-
poric¢ania pre kardioonkoldgiu z roku 2022 a aktualizécia
ESC/EAS (European Atherosclerosis Society) odportcéani
pre manazment dyslipidémii z roku 2025.

Antracyklinova kardiotoxicita

Antracyklinové cytostatikd st vysoko efektivnou stcastou
chemoterapeutickych protokolov viacerych malignit v det-
skom a dospelom veku. K ich hlavnym indikaciam patria leuk-
émie a lymfémy, karcindm prsnika, ovérii, zalidka, sarkémy
kosti a méakkych tkaniv. Ich pouZitie vSak byva limitované
KV-komplikaciami, ktoré méZe limitovat pouZitie onkologic-
kej liecby a zhorSovat prognézu pacientov.

Kardiotoxicita vyvolané antracyklinmi sa najCastejSie dia-
gnostikuje ako subklinickd potencidlne progredujlca kardi-
alna dysfunkcia lavej komory a zlyhavanie srdca [10,13].

Antracyklinova kardiotoxicita patri k tzv. 1. typu kardio-
toxicity, ktord je zavislad od kumulativnej davky a mava ire-
verzibilny charakter, ak nie je véas rozpoznané (na rozdiel
od 2. typu kardiotoxicity, ktora nie je zavisla od davky, vac-
Sinou je reverzibilna a najCastejSie je spojené s biologickou
lieGbou).

Bezpe€né kumulativna davka antracyklinov vSak neexis-
tuje.

Podla renomovanej spoloénosti American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO) za rizikovych pre vyvoj kardialnej dys-
funkcie/zlyhédvania srdca po lieCbe antracyklinmi by mali byt
povaZovani pacienti, ktorych lie¢ba zahffa
= vysoké dévky antracyklinov (doxorubicin = 250 mg/m?

alebo epirubicin = 600 mg/m?)
= vysoké davky radioterapie (> 30 Gy) zasahujlce oblast srdca
= niz8ie davky antracyklinov (doxorubicin < 250 mg/m?

epirubicin < 600 mg/m?) v kombinécii s nizkymi davkami
radioterapie (< 30 Gy) v oblasti zasahujucej srdce.

Rizikovymi byvaja aj pacienti po lieCbe niz§imi davkami an-

tracyklinov alebo trastuzumabu, ak maju:

= viaceré rizikové KV-faktory (= 2 rizikové faktory), zahffia-
juce dyslipidémiu, fajenie, hypertenziu, diabetes, obe-
zitu, a to po ¢as aj po ukonCeni terapie
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= vy$Sivek (2 60 rokov) pocas onkologickej liecby

= poskodend funkciu srdca (hrani¢ne nizka ejekénd frakcia
lavej komory 50-55 %)

= anamnézu infarktu myokardu alebo chlopriové chyby
v ¢ase pred a poCas terapie

Rizikova moze byt aj lieCba nizsimi davkami antracyklinov
s naslednou cielenou lieGbou trastuzumabom (antiHER2
protildtkou v sekvenénej terapii) [9].

Podla viacerych autorov so zvySenym rizikom KVO u on-
kologickych pacientov liecenych antracyklinmi suvisi aj
detsky vek (najma menej ako 5 rokov) v ¢ase diagndzy, ne-
dostatok pohybovej aktivity/sedavy Zivotny S$tyl, nezdrava
strava/zvyseny kaloricky prijem, zvySenéd konzumécia alko-
holu, zmeny v zloZeni Erevného mikrobiému, genetické fak-
tory a dalSie [8,14,15].

Patofyziologické mechanizmy antracyklinovej
kardiotoxicity

Antracykliny boli zavedené do lie€by onkologickych pacien-
tov uz pred 6 dekéddami. Dodnes v8ak stale pribddajd nové
poznatky o patofyzioldgii ich kardiotoxicity.

Cytostaticky efekt antracyklinov spociva v inhibicii nuk-
leovych kyselin (DNA, RNA) a inhibicii Stiepenia DNA topo-
izomerazou 2 (Top2). Antracykliny sp6sobuju poSkodenie
jednotlivych bunkovych Struktdr a membrén, ireverzibilny
zénik kardiomyocytov a po$kodenie inych buniek v srdci,
s moznym nésledkom kardialnej dysfunkcie, zlyhania srdca
alebo ischémie.

V priebehu rokov sa formulovalo viacero tedrii opisuju-
cich patomechanizmus antracyklinovej kardiotoxicity. Je
zrejmé, Ze pdsobenie antracyklinov je multifaktoridlne a po-
merne zloZité. Cytostaticky efekt antracyklinov spodciva
v inhibicii replikacie nukleovych kyselin a inhibicii Stiepenia
DNA topoizomerazou 2 alfa.

Za najdoleZitejsi mechanizmus kardiotoxicity sa dlho po-
vazovala tvorba volnych kyslikovych radikalov (Reactive
Oxygen Species - ROS) a oxida¢ny stres. Tvorba ROS pre-
bieha viacerymi cestami. Antracykliny vstupujd do bunky
a chinénova Cast ich molekuly podlieha redoxnym reakci-
am. Pritom sa tvoria volné radikaly enzymovou cestou pro-
strednictvom dychacieho retazca v mitochondriach a neen-
zymovou cestou, ktord zahffia priamu interakciu medzi
antracyklinmi a vnitrobunkovymi iénmi Zeleza. ROS spdso-
buju poSkodenie mitochondrii, inych organel aj bunkovej
membrany a peroxidéciu lipidov, ¢o vedie k nedostatoéne;j
produkcii energie a zvySeniu priepustnosti bunkovej mem-
bréany. Nésledne dochadza k pretaZeniu kardiomyocytov
vapnikom s aktivaciou proteédz, fosfolipdz a endonukledz.
Okrem toho st kardiomyocyty obzvl&st citlivé na pésobenie
ROS, pretoZe obsahuji menSie mnoZstvo antioxidacnych
enzymov (superoxiddismutdza, katalaza). V ostatnych rokoch
sa povazuje sa kriticky mechanizmus antracyklinmi induko-
vanej kardiotoxicity inhibicia topoizomerazy 2 beta. DNA to-
poizomerdza je enzym, ktory rozpletd molekulu DNA, ¢im
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odstrafuje neZiaduce napétie v nej a je velmi ddleZitéa pre
normalne delenie buniek. Topoizomerdza 2 existuje vo
forme 2 izoenzymov Top2alfa a Top2beta. Top2alfa je nad-
merne exprimovana v proliferujdcich bunkach, predovset-
kym nadorovych. Je nevyhnutna pre oddelenie chromosoé-
mov a jej expresia samenipocas bunkového cyklu s maximom
vo faze G2/M. Naopak, Top2beta sa produkuje najma v ne-
proliferujdcich bunkach ako st kardiomyocyty a jej expresia
ostava konStantna pocas celého bunkového cyklu. Doxoru-
bicin uplatfiuje svoj cytotoxicky G€inok interkalaciou DNA.
Viaze sa na DNA a Top2 izoenzym. Po naviazani na Top2al-
fa, komplex inhibuje replikdciu DNA, zastavuje bunkovy
cyklus a indukuje apoptézu v proliferujicich nadorovych
bunkéach. Inak je to pri vdzbe na Top2beta, ¢o vedie v kar-
diomyocytoch k abnormalitdm v tumor supresorovom géne
p53 a beta-adrenergnej signalizacii, k poSkodeniu hospodé-
renia s vapnikom, mitochondridlnej dysfunkcii a tvorbe ROS.
Iné mechanizmy, ktoré postihuji Top2-DNA komplex, mézu
tieZ hrat Glohu v cytotoxicite antracyklinov. GTP-aza Ract
(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) je esenciélny
regulator poSkodenia DNA po inhibicii topoizomerézy 2 an-
tracyklinmi. Rac1 je tieZ podjednotkou NADPH-oxidazy a je
nevyhnutné pre jej aktivaciu a tvorbu ROS v animéalnom
modeli doxorubicinom-indukovanej kardiotoxicity, Specific-
ké delécia Rac1 v kardiomyocytoch viedla k redukcii tvorby
ROS, zniZeniu apoptdzy a zlepSeniu funkcie myokardu. An-
tracykliny mozu postihovat aj progenitorové bunky v srdci,
¢o vedie k poruSenej odpovedi na negativny stresor a opravu
poSkodeni. Medzi dalSie moZné mechanizmy kardiotoxicity
zaradujeme nérast autofagickej aktivity v kardiomyocytoch,
aktivaciu ubikvitin-proteazémového komplexu, tlohu alko-
holovych metabolitov antracyklinov, zniZenie expresie mRNA
pre Ca?" adenozintrifosfatdzu sarkoplazmatického retikula,
uvolfovanie TNFalfa a IL1, ovplyvnenie cytoskeletédlneho
proteinu dystrofinu, disrupciu proteinu titinu v sarkomérach
ainé [4].

Klinické formy antracyklinovej kardiotoxicity
Antracyklinovéa kardiotoxicita sa klasifikuje ako akutna, sub-
akltna a neskoré.

Akutna kardiotoxicita vznikd po¢as 24 hodin od podania
antracyklinu, mava vacsinou prechodny charakter. Prejavu-
je sa ako arytmie, zmeny EKG, redukcia kontraktility myo-
kardu.

Subakutna (chronickd) kardiotoxicita sa objavuje pocas
1. roka po ukon&eni antracyklinovej lieCby, m6Ze potencialne
progredovat. Manifestuje sa ako myoperikarditida, arytmie,
dilatacné alebo restrikéna kardiomyopatia a zlyhanie srdca.

Neskora kardiotoxicita sa prejavuje viac ako 1 rok po
ukonéeni lie€by, a to ako kardidlna dysfunkcia (Casto sub-
klinicka, avSak potenciédlne progredujlca) dilatacna alebo
reStrikénd kardiomyopatia, zlyhdvanie srdca alebo komorové
arytmie. Neskoré antracyklinové kardiotoxicita sa vyskytuje
po asymptomatickej latentnej periéde s odstupom viac ako
1 rok po ukonceni kardiotoxickej liecby. Zistuje sa aj s od-
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stupom 10-30 rokov (pripadne aj viac) po prvej antracyk-
linovej expozicii [16]. Pri¢inou oneskorenia symptomatic-
kej kardiotoxicity st kompenzaéné mechanizmy myokardu,
ktoré sa vSak moZu vycerpat a pripadné dalSie zétaZové si-
tuécie (ako napriklad intenzivna fyzickd ndmaha, infekcie,
operécie, akcelerovany somaticky rast, starnutie) po ukon-
¢eni lieCby moZzu prispiet k dalsim stratdm kardiomyocytov
a k prechodu subklinickej kardiotoxicity do klinickej.

Neskora antracyklinmi vyvolana kardiotoxicita byva za-
vaznej$ia ako akudtna.

Prevencia antracyklinovej kardiotoxicity so

zameranim na statiny

Pred zacatim antracyklinovej liecby je potrebné sa za-

meriavat na modifikaciu reverzibilnych rizikovych faktorov

(najma hypertenzie a dyslipidémie) a lie€bu KV-komorbidit.
Pri zniZovani KV-toxicity antracyklinov sa v praxi uplat-

fuje:

= podéavanie nizSich ddvok antracyklinov, liposomalnych an-
tracyklinov

= podévanie menej kardiotoxickych antracyklinov, podava-
nie inhibitorov angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACEi),
blokatorov AT -receptorov pre angiotenzin Il (ARB), beta-
blokatorov (BB) a statinov, pripadne podéavanie dexrazo-
xanu [13]

Dexrazoxan zostéva jedinym liekom schvélenym FDA a EMA
na prevenciu kardiotoxicity suvisiacej s antracyklinmi. Kli-
nické Studie konzistentne preukazujd Géinnost dexrazoxanu
pri zniZovani rizika zlyhdvania srdca u pacientov lieCenych
antracyklinom [10].

Za priméarny mechanizmus kardioprotekcie tohto deri-
vatu etyléndiamintetraoctovej kyseliny (EDTA) sa dlho pova-
zovala intraceluldrna chelécia Zeleza, ktora brani vazbe an-
tracyklinu s ionmi Zeleza a naslednej tvorbe ROS. Hlavnym
kardioprotektivnym mechanizmom dexrazoxanu je zmena
konfiguracie Top2f3 v kardiomyocytoch na formu uzavretej
svorky prostrednictvom naviazania sa na jej ATP vazobné
miesto, ¢im brani antracyklinom vo vézbe na Top2f a tvorbe
komplexu Top2 antracyklin-DNA.

Pocas antracyklinovej terapie - Podla konsenzudlnych
odport¢ani medzindrodnej spolo¢nosti European Society
of Medical Oncology (ESMO) je u asymptomatického pa-
cienta s normalnou hodnotou ejekénej frakcie lavej komory
(EFLK) vhodné pred zahdjenim potencidlne kardiotoxic-
kej liecby zvazit pridanie kardioprotektivnej liecby (ACEi/
ARB, a/alebo BB), ak ju uz pacient neuziva a opakovat vy-
Setrenie EFLK/GLS (Global Longitudinal Strain) kazdé 3 me-
siace. V pripade asymptomatickych pacientov lieGenych an-
tracyklinmi s poklesom EFLK o = 10 %, avSak bez poklesu
< 50 %, alebo s poklesom EFLK < 50 %, ale = 40 % je od-
porucané zvazit zahajenie kardioprotektivnej lieCby (ACEi/
ARB, a/alebo BB), ak je pritomnéa konkomitantna ische-
micka choroba srdca, zvéazit lieGbu statinmi a kontrolovat
EFLK kazdych 3-6 tyzdiiov az do vzostupu EFLK na = 50 %.
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Na zvaZenie je vySetrenie kardidlnych biomarkerov a fyzi-
kélne vySetrenie so zameranim na mozné kardialne posko-
denie pred kazdou davkou antracyklinov. VySetrenie EFLK
je odporucané pred kazdym druhym cyklom chemoterapie
na béze antracyklinov. V lie¢be antracyklinmi je moZné po-
kracovat ak je EFLK =50 % so signifikantnym poklesom GLS
(> 15 %), alebo zvySenim kardidlnych biomarkerov nad nor-
malne hodnoty. U takychto pacientov je odportic¢ané zvazit
pridanie ACEi/ARB, a/alebo betablokéatorov. V pripade pa-
cientov so strednou, alebo tazkou symptomatickou, alebo
asymptomatickou kardidlnou dysfunkciou, ktori vyZaduji po-
kraCujucu lieCbu na baze antracyklinov sa odporuca zvazit
neantracyklinovy rezim, alebo liposomalnu formuléciu antra-
cyklinu, pripadne pouZitie dexrazoxanu.

Aj pocas onkologickej liecby (aj po jej ukonéeni) sa zd6-
raziuje zdravy Zivotny $tyl s primeranou pohybovou aktivi-
tou [17].

Po ukonceni antracyklinovej liecby - V pripade asympto-
matickych pacientov, ktori boli lie€eni kardiotoxickou lie¢-
bou a majd normélnu kardialnu funkciu, je podla ESMO
konsenzu odporicané zvazit kontrolu EFLK s ciefom vcas-
ného zachytu mozného poklesu asymptomatickej lavoko-
morovej dysfunkcie a vySetrenie kardialnych biomarkerov
po 6-12 mesiacoch a po 2 rokoch od ukonéenia lieCby [4].
Podla aktuélne platnych odportcéani ESC je vhodné u vSet-
kych pacientov po potencidlne kardiotoxickej onkologic-
kej lie€be ro¢né zhodnotenie KV-rizika a v pripade novych
symptémov odoslanie pacienta ku kardiolégovi. V pripade
stredného KV-rizika je odporicané transtorakalne echokar-
diografické vySetrenie (TTE) kazdych 5 rokov a u pacientov
s vysokym rizikom je TTE odporicané kazdé 2 roky v pri-
pade dospelych pacientov, ktori absolvovali onkologickd
lie€bu v detskom a adolescentnom veku a u pacientov s vy-
sokym rizikom po onkologickej lie¢be v dospelosti TTE v 1.,
3. a 5. roku po lie€be a nésledne kazdych 5 rokov [11]. Pa-
cienti s rozvojom lavokomorovej dysfunkcie, alebo kardiél-
neho zlyhania nésledkom onkologickej lie¢by by mali zostat
v sledovani a lieCbe kardioléga natrvalo. Pacienti po absol-
vovani radioterapie na oblast hrudnika by mali absolvovat
pravidelné vySetrenia s cielom v€asného zachytu postihnu-
tia koronarnych ciev a ischémie, ako aj postihnutia chlopni,
aj v pripade Ze sU asymptomaticki, a to 5 rokov od ukonce-
nia lieCby a nasledne kazdych 3-5 rokov. Pacientom, ktori
podstupuju onkologickt lie¢bu a preZiv§im po onkologickej
lie€be je odportG¢ané pravidelnd pohybova aktivita, zdrava
strava a udrZiavanie ideélnej telesnej hmotnosti.

Perspektivnou vyskumnou oblastou kardioonkoldgie v os-
tatnych rokoch je efektivita statinov v kardioprotekcii antra-
cyklinovej kardiotoxicity aj u pacientov bez dyslipidémie.

Statiny by mohli poméahat predchadzat kardiotoxicite vy-
volanej antracyklinmi prostrednictvom pleiotropnych G¢in-
kov, ku ktorym patria:
= antioxidacné vlastnosti
= protizapalové Gcéinky
= zlepSenie endotelovej funkcie
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= antitromboticky efekt

= stabilizacia aterosklerotickych platov a antiprolifera¢né
pbsobenie

= imunomodulaéné G¢inky

Statiny inhibuju malé Ras-homologické (Rho) GTP-4zy, ¢im
znizuju inhibiciu topoizomerézy 2 a tvorbu ROS [19]. ZvySuju
tiez hladiny superoxiddismutazy 2 (SOD2), ¢im je mozné za-
bréanit oxidaénému poskodeniu a inhibuji apoptdzu sprostred-
kovan( kaspéazou-3 v kardiomyocytoch.

Protizapalové Gcinky statinov zniZuja profibrotické a pro-
zépalové cytokiny, ako su TNFalfa a IL6.

Antracykliny akcelerujd vaskularnu dysfunkciu (endote-
lovi dysfunkciu a tuhost elastickych artérii), ¢im tieZ pod-
poruji KV-toxicitu [20]. Statiny zlepSuju endotelovd dys-
funkciu prostrednictvom oxidu dusnatého a redukcie zapalu.
Tym sa zachovéva integrita vaskuldrneho systému a zniZuje
sa riziko néslednych KV-komplikacii.

V ostatnej dekdde boli publikované 4 randomizované
Stadie, ktoré hodnotili kardioprotektivnu tlohu statinov u on-
kologickych pacientov lieCenych terapiou obsahujicou antra-
cykliny.

Stadia STOP-CA bola multicentrické (z 9 centier USA a Ka-
nady), dvojito zaslepend, randomizovanéa kontrolovana Studia,
v ktorej sa porovnaval atorvastatin v davke 40 mg denne
s placebom u 300 pacientov s lymfémom lieGenym antra-
cyklinovym rezimom (150 pacientov v skupine s atorvastati-
nom a 150 pacientov v ramene s placebom). Primérny end-
point, definovany ako podiel pacientov s = 10 % absoldtnym
poklesom EFLK z hodnoty pred antracyklinovou lie¢bou na
findlnu hodnotu EFLK < 55 % poCas 12 mesiacov. Tento
pokles sa vyskytoval CastejSie v skupine s placebom v po-
rovnani so skupinou s atorvastatinom (22 % vs 9 %, resp. P =
0,002). Poéas 24 mesiacov sa zistili 3 % pripadov so zlyha-
vanim srdca v skupine s atorvastatinom a 6 % v skupine
s placebom (P = 0,26). Atorsvastatin redukoval incidenciu
kardialnej dysfunkcie, avSak nezniZil poCet pripadov so zly-
havanim srdca [21].

Dalsia randomizovana placebom kontrolovana $tidia
u 89 pacientiek s karcinémom prsnika sa zaoberala G¢in-
kom rosuvastatinu na prevenciu kardiotoxicity vyvolanej
antracyklinovou chemoterapiou. Po 6 mesiacoch sledova-
nia bola redukcia EFLK zistenda v kontrolnej skupine s place-
bom, av§ak nie v skupine s rosuvastatinom (P = 0,012) [22].

V rémci programu National Cancer Institute Community
Oncology Research Program sa v 31 centrach v USA usku-
toc¢nila dvojito zaslepend, placebom kontrolovand, 24-me-
sa€né randomizovana Studia s davkou 40 mg atorvasta-
tinu denne poddvaného pacientkam s karcindmom prsnika
alebo lymfémom lie€enym antracyklinovou lie¢bou (n =
249). Pred lieGbou a potom s ¢asovym odstupom 6 a 24 me-
siacov po zacCati podévania doxorubicinu boli sledované
pomocou magnetickej rezonancie srdca parametre lavej
komory a EFLK ako aj kognitivne funkcie a sérové mar-
kery zépalu. Vysledkom $tadie bol nesignifikantny rozdiel
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v EFLK po 24 mesiacoch medzi skupinou s placebom a sku-
pinou lieGenou atorvastatinom (P = 0,93). V oboch rame-
nach Stadie podobné percento pacientiek zaznamenalo re-
dukciu EF o 10 % [23].

V kanadskej multicentrickej randomizovanej dvojito za-
slepenej, placebom kontrolovanej studii bolo zahrnutych 112
pacientiek s karcinémom prsnika so zvy$enym rizikom antra-
cyklinovou chemoterapiou indukovaného KVO (podla usmer-
neni ASCO) nahodne zaradeni do skupiny s atorvastatinom
40 mg (N = 54) alebo placebom raz denne (N = 58). Magne-
tické rezonancia srdca bola vykonané pred podanim antra-
cyklinov a do 4 tyzdhov po ich podani. Biomarkery v krvi sa
merali v kazdom cykle. Primarnym vysledkom bola EF po
podani antracyklinov, upravend podla vychodiskovej hod-
noty. Kardidlna dysfunkcia bola definovana ako pokles EF
0> 10 % na < 53 %. Sekundarne endpointy zahfiali remo-
deléciu lavej komory, zmeny tkaniva myokardu (zapal, fibré-
za), vysoko senzitivny troponin | a natriureticky peptid BNP.

Hodnoty EFLK po antracykline sa neliSili medzi skupi-
nou s atorvastatinom a skupinou s placebom (P = 0,34).
Ani v dalSich sledovanych charakteristikdch neboli zazna-
menané Ziadne vyznamné rozdiely medzi oboma ramenami.
TieZ incidencia kardidlnej dysfunkcie bola podobné (4 % vs
4%, P>0,99) [24].

Nekonzistentnost vysledkov uvedenych $tadii zaoberaji-
cich sa Ulohou statinov v kardioprotekcii po podévani an-
tracyklinovej kurativnej lieCby je mozné vysvetlit rozdielmi
v populéciach pacientov, rozdielmi v KV-riziku pacientov, vo
velkosti stiborov a tieZ dizkou sledovania.

Aj ked’ nedavno publikované Stidie priniesli nejednoznacné
vysledky, v roku 2023 bolo v American Journal of Cardiolo-
gy publikované systematické review a metaanalyza ktora
okrem 4 uvedenych randomizovanych $tddii zahrnula aj dav-
nejSiu Studiu autorov Acar Z et al zroku 2011 s malym po¢tom
pacientov [25]. V tejto metaanalyze na celkovom pocte 808
pacientov (z toho 401 so statinom a 407 s placebom) bolo
preukézané, Ze u pacientov podstupujicich antracyklinovd
chemoterapiu boli statiny asociované so Statisticky vy-
znamne niz8im rizikom vzniku kardialnej dysfunkcie a zéro-
ven, Ze statiny boli spojené so signifikantne niZ§im pokle-
som priemernej EFLK u pacientov lie¢enych antracyklinmi
[26].

Zaver

Kardiotoxicita antracyklinov si nadalej vyZaduje pozornost
zameranU na nové moznosti jej prevencie, kedZe tieto cy-
tostatika zostavaju dolezitou sucastou chemoterapie u vel-
kého poctu onkologickych pacientov pri viacerych onkolo-
gickych diagnézach.

Redukcia antracyklinovej kardiotoxicity ma vychadzat aj
zo zlepSujliceho sa poznania molekulovej patofyzioldgie
KV-komplikacii navodenych antracyklinmi. Napriek pribdda-
jucim poznatkom o patogenéze kardiotoxicity antracyklinov
je stéle potrebné hladat odpovede na mnohé nezodpoveda-
né otézky prostrednictvom sprévne dizajnovaného zéklad-
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ného a translaéného vyskumu a randomizovanych klinickych
§tadii na vacésich stboroch pacientov s ich dlhsim sledo-
vanim.

Hoci dokazy podporujlce pouZitie statinov ako kardiopro-
tektivnej lie€by kardiotoxicity vyvolanej antracyklinmi nie st
jednoznacné, pozitivne vysledky najvacsej zo Studii (STOP-CA)
a metaanalyzy s povzbudivé.

Viaceri experti navrhujd, Ze statiny by sa mohli zvazit
u pacientov s vysokym alebo velmi vysokym rizikom rozvoja
kardialnej dysfunkcie indukovanej antracyklinovou chemo-
terapiou a Ze platné odportcania Eurépskej kardiologickej
spolo¢nosti tykajluce sa kardioonkolégie z roku 2022 by sa
mali aktualizovat aj na zéklade vysledkov najnovsich rando-
mizovanych klinickych $tudii s pouZitim statinov v prevencii
antracyklinovej kardiotoxicity.
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