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Rezumat

Obiective. Evaluarea prospectivda prin ecocardiografie Doppler a perfor-
mantei sistolice si diastolice a ventriculului stang, la pacientii oncologici tratati cu
antracicline, carora li s-a administrat cardioprotectie cu Lisinopril §i Rosuvastatin.

Metodda. Am evaluat 31 de pacienti cu diferite neoplazii, tratati cu epirubicind
maxim 450 mg/m? care au primit medicatia cardioprotectoare §i 26 pacienti tratafi
cu aceleasi doze de epirubicind, fara medicatia cardioprotectoare. Functia sistolica
a ventriculului stang a fost evaluata prin mdsurarea fractiei de ejectie, iar functia
diastolica prin masurarea fluxului Doppler transmitral: velocitatea maxima a undei
E si A, raportul Emax/Amax, timpul de injumatdatire a presiunii in diastola (PHT) si
timpul de relaxare izovolumica. Masurdtorile s-au efectuat anterior chimioterapiei §i
la incheierea acesteia.

Rezultate. Am inregistrat o alterare semnificativa statistic a parametrilor

functiei diastolice a ventriculului stang la pacientii fara cardioprotectie (p<0.001),
fara diferenta semnificativa statistic a functiei sistolice intre cele 2 loturi (p=0.21).

In grupul cu cardioprotectie alterarea functiei diastolice a fost mai putin pronuntatd,
diferenta intre cele doua grupuri fiind semnificativa statistic pentru raportul Emax/
Amax (p=0.02) si PHT (p<0.01).

Concluzie. S-a observat un beneficiu asupra functiei diastolice prin asocierea
medicatiei cardioprotectoare (Lisinopril §i Rosuvastatin) la antracicline, fara
influenta asupra functiei sistolice a ventriculului stang.

Cuvinte cheie: antracicline, ecocardiografie Doppler, cardiotoxicitate,
cardioprotectie.

EVALUATION OF SYSTOLIC AND DIASTOLIC PERFORMANCE
OF THE LEFT VENTRICLE AFTER CHEMOTHERAPY WITH ANTHRA-
CYCLINES AND CARDIOPROTECTION WITH LISINOPRIL AND ROSU-
VASTATIN

Abstract

Aim. We have assessed prospectively by Doppler echocardiography the
systolic and diastolic function of the left ventricle in cancer patients treated with
anthracyclines, to whom we adminstrated cardioprotection with Lisinopril and
Rosuvastatin.

Method. We evaluated 31 patients with different types of malignancies treated
with a maximal 450 mg/m? dose of epirubicin, who received the cardioprotective
treatement, and 26 patients with same doses of epirubicin, but without cardioprotective
treatement. The systolic function of the left ventricle was evaluated by the ejection

fraction and the diastolic function by the parameters of the transmitral flow.: maximum
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velocity of wave E and A, the Emax/Amax ratio, pressure half time (PHT) and
isovolemic relaxation time (IVRT). The measurements were taken before and after
chimiotherapy.

Results. The diastolic function parameters in patients without cardioprotec-
tive treatement were statistically significantly altered as compared to patients with
cardioprotective treatment (p<0.001), without statistically significant difference of the
systolic function between the 2 groups (p=0.21). In the cardioprotection group the
diastolic dysfunction was less preeminent than in the other group, with a statistically

significant difference for the Emax/Amax ratio (p=0.02) and PHT (p<0.01).
Conclusions. We noticed a beneficial effect of the cardioprotective treatment

with Lisinopril and Rosuvastatin on left ventricle diastolic function of the cancer patients

treated with epirubicin, without significant influence upon its systolic function.
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INTRODUCERE

Antraciclinele (daunomycina, doxorubicina, epi-
rubicina, idarubicina) sunt unele dintre cele mai eficiente
medicamente antineoplazice, facand parte din clasa anti-
bioticelor antimetabolice, cu spectru larg de actiune, folo-
site inca din anul 1963 pentru tratamentul leucemiilor,
limfoamelor si a multor tumori solide. Unul dintre cele
mai importante efecte adverse ale chimioterapiei cu
antracicline este reprezentat de cardiotoxicitate [1-5].
Cea mai folositd antraciclind este doxorubicina, izomerul
acesteia epirubicina fiind considerata mai putin toxica, insa
mai putin eficienta. Studiile din literatura au aratat faptul ca
progresia cardiomiopatiei induse de antracicline ar putea fi
incetinita prin utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie
ai angiotensinei si statinelor [8-11]. In cadrul unui studiu
caz martor pe o duratd de urmarire de 1 an, Cardinale D
si colab. [7] au ajuns la concluzia ca tratamentul precoce
cu Enalapril pare sa prevind dezvoltarea cardiotoxicitatii
la pacientii tratati cu doze mari de antracicline. Dintre
statine [12,13], Lovastatinul este recunoscut a fi implicat
in reducerea cardiotoxicitatii la modelele animale cu
cardiomiopatie datoratd daunorubicinei. Acest studiu in-
cearca sd demonstreze masura in care si alti inhibitori
al enzimei de conversie ai angiotensinei (Lisinoprilul),
in combinatiec cu o statind (Rosuvastatin), ar putea fi
implicati in Incetinirea progresiei cardiomiopatiei induse
de antracicline.

OBIECTIVE

Evaluarea performantei sistolice si diastolice a
ventriculului stang (VS), la pacientii oncologici tratati
cu antracicline (Epirubicin) in doza maxima de pana la
450 mg/m?, carora li s-a administrat cardioprotectie cu
Lisinopril si Rosuvastatin.
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MATERIAL SI METODA

In perioada ianuarie 2006-decembrie 2010 in Clini-
ca Medicala V Cluj-Napoca, in colaborare cu Institutul
Oncologic Cluj-Napoca, au fost evaluati prin ecocardio-
grafie Doppler un numar de 57 pacienti (45 femei si 12
barbati), cu diverse neoplazii (6 cancere digestive, 2 can-
cere genito-urinare, 5 limfoame, 36 cancere mamare, 3 in
sfera ORL si 5 cancere pulmonare), tratati cu epirubicina
in dozd totala de pand la 450 mg/m? Epirubicina a
fost administrata in cadrul regimului FEC: 5-fluorouracil
500 mg/m?, epirubicind 50 mg/m?, ciclofosfamida 500
mg/m?. S-a obtinut consim{amantul informat al pacientilor
pentru participarea la studiu. Nu au fost inrolati in studiu
pacienti cu varste sub 18 ani §i peste 75 ani, pacienti
cu tratament chimioterapic si/sau radioterapie anterior
admiterii 1n studiu, precum si pacientii cu istoric de boala
cardiovasculara (cardiopatia ischemica sau valvulara, hiper-
tensiunea arteriald, diabetul zaharat) sau alte afectiuni care
pot afecta functia sistolica si diastolica a ventriculului
stang. Niciunul dintre pacienti nu a urmat tratament cu
medicamente potential cardioprotectoare: betablocante,
inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei sau ai
sistemului renind-angiotensind, aspirind, statind, nitrati.
Toti pacientii au fost evaluati clinic si ecocardiografic,
inaintea inceperii chimioterapiei si la sfarsitul ultimului
ciclu de chimioterapie. in mod aleator si cu consimtiman-
tul informat al pacientilor, unui numar de 26 de pacienti
li s-a administrat pe parcursul chimioterapiei tratament cu
Lisinopril 5-10 mg/zi (in functie de toleranta individuala)
si Rosuvastatin 10 mg/zi. Examinarile au fost efectuate
cu un ecocardiograf Aloka cu transductor de 3.5 MHz,
utilizand metoda ecocardiografiei bidimensionale, sectiuni
transversale, in mod M ghidat 2D si interogare Doppler
pulsat la nivelul inelului mitral. Imaginile sectiunii
transversale au fost obtinute in ferestrele: parasternal ax
lung si scurt al ventriculului stang si apical ax lung al celor
4 si/sau 2 camere. Pentru evaluarea performantei sistolice
a ventriculului stang a fost masurata fractia de ejectic a
ventriculului stang (FEVS) prin metoda biplana Simpson,
la debutul chimioterapiei (FEVS1) si la sfarsitul acesteia
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(FEVS2). Performanta diastolici a VS a fost evaluata
prin masurarea fluxului transmitral, incidenta fasciculului
Doppler fiind paraleld cu fluxul mitral, cursorul sub inelul
mitral, pentru obtinerea velocitatii maxime a undei E de
umplere rapida si respectiv a undei A de umplere tardiva
atriala. S-a calculat astfel raportul Emax/Amax, timpul de
injumatatire al gradientului presional al undei E (PHT),
timpul de relaxare izovolumetrica (IVRT), masurat de la
inchiderea valvelor aortice pand la deschiderea valvei
mitrale.

Analiza statistica

Valorile datelor continue au fost raportate ca si
medie + deviatia standard, iar ale celor categorice ca si
frecvente cu procentaj. Toate testele statistice au fost
2-tailed, iar o valoare p<0.05 a fost consideratd semni-
ficativa statistic. Variabilele continue au fost analizate cu
testul t si Mann-Whitney, iar cele categorice cu testul
Fischer exact. Testul t pentru 2 probe a fost folosit pentru
a compara media diferentelor dupa chimioterapie intre cele
2 grupuri, cu si fard cardioprotectie. Calculele au fost
generate cu programele SPSS 15.0 pentru Windows si
Excel.

REZULTATE

La inceputul studiului nu a existat diferenta semni-
ficativa statistic intre functia sistolica si diastolica a pa-
cientilor din cele 2 loturi, toti pacientii fiind cu functie
sistolo-diastolica normald. Pacientii au avut varste cuprinse
intre 24 si 75 ani, cu o medie de 49,39 ani.

Functia sistolica a ventriculului stang

In ceea ce priveste evolutia functiei sistolice, la
sfarsitul perioadei de urmarire s-a constatat alterarea FEVS
cu o medie de 6.32+7.72%, de la 63.89% la 57.51%, in
grupul fara cardioprotectie si cu 3.97+5.77%, de la 62.73%
la 58.22%, in grupul cu cardioprotectie. In ambele grupuri
scaderea FEVS nu a fost sub 50%. Analizand media dife-
rentelor intre cele doud grupuri nu se constatd modificari
semnificative statistic (p=0.21), dupa cum se poate observa
si in Figura 1.
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Fig. 1. Diferenta intre fractia de ejectie a ventriculului stang la
pacientii cu si fara cardioprotectie.

Functia diastolica a ventriculului stang

Modificarile cele mai importante s-au inregistrat
in ceea ce priveste performanta diastolica a VS. S-a con-
statat reducerea raportului Emax/Amax in grupul fara
cardioprotectie cu 0.33+0.36, de la 1.42+0.42 la masura-
toarea initiald, la 1.08+0.23 media la masuratoarea finala
(p<0.001) si cu 0.15%0.16, in grupul cu cardioprotectie,
de la 1.16+0.29 la 0.9840.20 media (p<0.001), cu media
diferentelor semnificativa statistic intre cele doud grupuri
(p=0.02), asa cum se poate observa si in Figura 2.
PHT-ul a inregistrat o crestere semnificativa statistic
(p<0.001) intre cele 2 loturi, cu o medie de 24.53+15.56
ms, de la 58.90+12.70 ms la 83.37+15.93 ms in gru-
pul fara cardioprotectie si de 13.65+17.73 ms, de la
60.73+15.43 ms la 74.96+15.84 ms 1n grupul cu cardio-
protectie, intre cele doud grupuri media diferentelor
intre masurdtoarea initiald i cea finald fiind mai putin
semnificativa statistic (p=0.02), dar totusi sub pragul de
semnificatie de 0.05, asa cum este ilustrat in Figura 3.
Alungirea IVRT a fost de asemenea semnificativd sta-
tistic Intre masuratoarea initiala si cea finala, in ambele
grupuri (p<0.001), cu o medie de 28.8+17.01 ms, de
la 54.58420.51 ms in grupul fara cardioprotectie si cu
23.08+20.39 ms, de la 46.69+£16.62 ms in grupul cu cardio-
protectie, fara insa a se constata modificare semnificativa
statistic din analiza mediei diferentelor IVRT intre grupurile
studiate (p=0.26), dupa cum se poate observa in Figura 4.
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Fig. 2. Diferenta semnificativa statistic intre Emax/Amax la valva
mitrala la pacientii cu si fara cardioprotectie. VM = valva mitrala;
E/A = Emax/Amax.
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Fig. 3. Diferenta semnificativa statistic intre PHT la pacientii cu si
fara cardioprotectie (PHT = pressure half time).
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Fig. 4. Diferenta nesemnificativa statistic a IVRT la pacientii cu si
fara cardioprotectie (IVRT = timpul de relaxare izovolumetrica).

DISCUTII

Functia sistolica a ventriculului stang la pacientii
oncologici tratati cu antracicline

Pentru monitorizarea cardiotoxicitatii antracicline-
lor pe parcursul tratamentului, precum si in trialurile
clinice, in mod conventional, se utilizeaza ca parametru
pentru depistarea disfunctiei cardiace in special FEVS,
care este un important factor predictiv al mortalitatii si
morbiditatii la pacientii tratati cu antracicline [14-16]. in
majoritatea studiilor, toxicitatea cardiacd este presupusa
daca: 1) FEVS scade mai mult de 10 % din valoarea de
baza evaluata naintea Inceperii tratamentului (sub 50%),
2) FEVS scade mai mult de 20% din valoarea de baza in
ciuda unei functii sistolice normale si 3) FEVS scade sub
45 % [17-19]. Deoarece cordul normal are capacitatea de a
suplini scaderea fortei contractile prin rezerva functionala,
scaderea FEVS reflecta distructii intinse ale miocardului,
astfel incat modificarile minime din stadiile incipiente ale
cardiotoxicitatii nu pot fi surprinse prin evaluarea FEVS.
Prin biopsie cardiacd s-a demonstrat faptul ca modificari
structurale la nivelul miocardului apar la doze cumulative
de antracicline mult mai mici (180 mg/m? doxorubicina)
decat cele asociate cu sciderea FEVS. Intrucat exista mare
variabilitate a valorilor FEVS la indivizi sanatosi, care
poate masca sau supraaprecia o posibila cardiotoxicitate,
sunt necesare determindri repetate ale FEVS pe tot par-
cursul chimioterapiei, care sa fie comparate cu valorile
de baza determinate nainte de inceperea tratamentului.
in studiul nostru, FEVS la sfarsitul chimioterapiei nu a
scazut sub 50% in nici unul din cele doua grupuri studiate,
iar scaderea in medie a FEVS nu a fost mai mare de
20% din valoarea initiald, neputdndu-se afirma prezenta
cardiotoxicitatii pe baza evaluarii FEVS. Se constata totusi
o ratd mai micd de declin a functiei sistolice in grupul caruia
i s-a administrat Lisinopril si Rosuvastatin, fara a fi insa
semnificativa statistic, in comparatie cu FEVS a pacientilor
din grupul fara cardioprotectie (p=0.21).

Functia diastolica a ventriculului stang la pacientii
oncologici tratati cu antracicline

in ceea ce priveste functia diastolica, este binecu-

noscut faptul ca alterarea functiei diastolice poate exista
in absenta deteriorarii functiei sistolice [15,16,17,18], in
literatura de specialitate entitate cunoscuta ca si insuficien-
ta cardiaca cu functie sistolica pastratd. La multi pacienti,
disfunctia diastolica subclinica precede scaderea fractiei de
ejectie. Masurdtorile parametrilor functiei diastolice par a
fi cei mai sensibili indici in detectarea primelor modificari
ale performantei cardiace [18]. Determinantii functiei
diastolice care pot fi apreciati ecocardiografic sunt: rela-
xarea ventriculard, complianta ventriculara, presiunile
diastolice ventriculare, umplerea diastolicd ventriculara
precoce si tardiva, umplerea atriald si presiunile atriale.
Patternul eco Doppler al fluxului diastolic poate fi: normal,
alterarea relaxarii, pseudonormal si restrictiv. Cea mai
frecvent folositd metodda de evaluare a acestuia este ra-
portul Emax/Amax masurat la nivelul inelului mitral, adica
raportul intre velocitatea maximd a umplerii diastolice
precoce si velocitatea maxima a umplerii diastolice tardive
prin contractie atriala [18,19]. Modificarea raportului E/A
pe parcursul evolutiei disfunctiei diastolice este reprezen-
tatd de alterarea relaxarii care determind scaderea rapor-
tului E/A si cresterea presiunilor de umplere care determina
cresterea acestui raport. Existd variatii patologice de
umplere ventriculara diastolica ce {in de: varsta avansata,
prezenta tahicardiei, a blocului atrioventricular grad I,
presarcina, disfunctia sistolicd VS, instalarea fibrilatiei si/
sau a flutterului atrial. Niciunul dintre pacientii studiati nu
au prezentat tulburari de ritm si de conducere. Doi pacienti
au avut varsta peste 70 ani. Principala limita a folosirii
fluxului transmitral in evaluarea disfunctiei diastolice este
reprezentatd de dificultatea diferentierii intre patternul
normal (functie de relaxare VS normald si presiuni de
umplere normale) si patternul pseudonormal (relaxare VS
alterata si presiuni de umplere crescute). Pentru diferentiere
se pot folosi tehnici aditionale cum ar fi: manevra Valsalva,
evaluarea fluxului venos pulmonar, Doppler-ul tisular,
viteza de propagare a fluxului In VS prin mod M color.
in studiul nostru s-a folosit ca metodd complementara de
diferentiere a celor doua tipuri de pattern diastolic, manevra
Valsalva. Patternul de tip restrictiv nu a fost constatat la
pacientii evaluati. Alungirea timpului de injumatatire a
presiunii in diastola si a timpului de relaxare izovolume-
tricd sunt alti doi parametri care completeaza evaluarea
fluxului diastolic transmitral, alungirea lor reflectand alte-
rarea relaxarii ventriculare. In studiul de fatd, alungirea
PHT constatata la masuratoarea finala a fost semnificativ
statistic mai importantd in grupul fara cardioprotectie,
comparativ cu grupul caruia i s-a administrat cardiopro-
tectie. IVRT la incheierea chimioterapiei a fost, de ase-
menea, prelungit in ambele grupuri studiate, mai impor-
tant in grupul care nu a primit cardioprotectie, insd in
afara pragului de semnificatie statistica in ceea ce priveste
tratamentul cardioprotector.
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Limitele studiului

Nu s-au putut exclude cu absoluta certitudine
pacientii cu cardiopatii asociate nemanifeste clinic. Nu
a existat lot de pacienti care sa primeasca Epirubicina
si Lisinopril si un alt lot de pacienti care sa primeasca
Epirubicind si Rosuvastatin, neputandu-se stabili astfel
daca administrarea doar a unuia din cele doud medicamente
potential cardioprotectoare ar putea avea efect de cardio-
preventie a cardiomiopatiei induse de epirubicind. Nu a
existat o randomizare a pacientilor pentru a primi doze
diferite de Lisinopril i Rosuvastatin, astfel incat nu se poate
aprecia eventuala diferentd a actiunii cardioprotectoare in
functie de doza administrata.

CONCLUZII

Ecocardiografia Doppler reprezinta o metoda adec-
vatd pentru evaluarea cardiotoxicitatii indusa de antra-
cicline. in prezentul studiu ecocardiografic am observat
o deteriorare a functiei diastolice a ventriculului stang la
pacientii oncologici tratati cu regimuri chimioterapeutice
continand epirubicind in doze mai mici (de pana la 450
mg/m?) decét cele considerate cardiotoxice (900 mg/m?).
Disfunctia diastolica a ventriculului stdng este un marker
precoce al cardiotoxicitatii induse de antracicline. Sen-
sibilitatea disfunctiei diastolice a ventriculului stang
este superioard fractiei de ejectie a ventriculului stang
(parametru care evalueaza functia sistolica a ventriculului
stang) pentru detectarea precoce a cardiotoxicitatii subcli-
nice. Administrarea de Lisinopril si Rosuvastatin pacien-
tilor oncologici tratati cu epirubicind previne declinul
functiei diastolice a ventriculului stang. Functia sistolica a
ventriculului stdng este mai putin influentata de tratamentul
cu Lisinopril §i Rosuvastatin. Este necesara urmarirea pe
termen lung a pacientilor cu disfunctie diastolica indusa
de antracicline pentru a putea depista eventuala evolutie
spre disfunctie sistolica si insuficientd cardiaca manifestata
clinic. Sunt necesare studii viitoare pentru stabilirea do-
zelor minime eficace de Lisinopril si Rosuvastatin care sa
confere cardioprotectie si pentru a se stabili cu exactitate
durata efectuarii tratamentului cardioprotector, dupa ce s-a
incheiat chimioterapia cu antracicline.
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