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Souhrn: Ci prdce: Autofi si dali za tkol zjistit vztah mezi plazmatickymi hladinami mozkového natriuretického peptidu (BNP)
a echokardiografickymi ukazateli funkce levé komory (LK) srde¢ni u nemocnych v dlouhodobé remisi po 1écbé hematologické
malignity, ktefi byli vySetfeni za ticelem diagnostiky pozdni kardiotoxicity doxorubicinu. Soubor nemocnych a metody: Do stu-
die bylo zafazeno 55 nemocnych (31 muzii/24 zZen) ve véku 43 + 16 (medidn 41; 21-79) let lé¢enych pro diagnézu maligni lym-
fom. Vsichni nemocni byli v dobé vysetfeni v dlouhodobé remisi onkologického onemocnéni a doba od ukonéeni inicidlni che-
moterapie byla 6,2 + 1,5 (medidn 5; 5-10) let. Nemocni byli vysetfeni klidovou echokardiografii pfed a po terapii a pfi kontrol-
nim vySetfeni. Byla stanovena ejekéni frakce levé komory (EF LK), ukazatelé diastolické funkce a dopplerovsky ukazatel
systolické a diastolické funkce (MPI-Tei index). Pfi kontrolnim vySetieni byly stanoveny plazmatické hladiny BNP (norma
0-29 pmol/l). Vysledky: Pii kontrolnim vysetfeni mélo S nemocnych (9 %) snizenou EF < 50 % a tfi z nich zndmky srde¢niho se-
lhavani. U 11 nemocnych (20 %) se nachazela EF ve fyziologickém pasmu, ale s poklesem o vice nez 10 % oproti vstupni hodno-
té pred terapii, u 17 nemocnych (30 %) byla nalezena patologicky zvy$end hodnota MPI > 0,55 a 20 nemocnych (36 %) mélo
diastolickou dysfunkci (porucha relaxace). Hodnota BNP > 29 pmol/l byla pfitomna jen u nemocnych s EF < 50 % a zndimkami
srde¢niho selhdvani. Hodnoty BNP vyznamné korelovaly pouze s endsystolickym (r = 0,82; p < 0,0001) a enddiastolickym (r = 0,72;
p < 0,0001) objemem LK. Na druhé strané hodnota BNP 11,4 pmol/l prokézala vysokou negativni pfedpovédni hodnotu 80 %
pro nalez snizeni EF > 10 %, 72 % pro detekci MPI > 0,55 a 70 % pro detekci poruchy relaxace, tedy pro diagnostiku subklinické
kardiotoxicity. Zdvéry: Predlozend price poukazuje na prakticky vyznam stanoveni hladin BNP v diagnostice pozdnich zmén
funkce LK po chemoterapii s doxorubicinem. Standardni hodnota cut-off BNP (29 pmol/l) uzivana pro diagnostiku srde¢niho
selhdni odhali nemocné s patologickou hodnotou EF a se symptomy srde¢niho selhavani. Hodnoty cut-off BNP 11,4 pmol/l ma-
ji dobrou negativni predpovédni hodnotou pro vylouceni subklinického poskozeni myokardu.
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Uvod

Vsechny antracykliny, které se pouzi-
vaji v 1é¢bé solidnich ¢i hematologic-
kych zhoubnych nadorovych one-
mocnéni v détském véku a v dospé-
losti, maji toxicky vliv na myokard
[1,2]. Kardiotoxicita je zavisla na po-
dané kumulativni davce cytostatika
a je ovlivnéna pritomnosti fady rizi-
kovych faktorti [3,4]. Zatimco kar-
dialni komplikace v pritbéhu podani
prvniho lé¢ebného cyklu nebo v ob-
dobi 1é¢by nejsou casté a piipadné
zmény mohou mit reverzibilni cha-
rakter, nalez poskozeni funkce levé

komory srde¢ni (LK) v dalsim obdo-
bi zZivota nemocného je castéjsi, kli-
nicky zavaznéjsi a muze ohrozit jeho
zivot. Tyto komplikace jsou popiso-
vany jako chronicka kardiotoxicita
s vyskytem do jednoho roku po 1é¢bé
nebo jako pozdni v dal$im obdobi.
Progredujici pokles ejekéni frakee (EF)
LK s vyvojem chronického srde¢niho
selhavani (CHSS) je koneénym du-
sledkem kardiotoxicity antracykli-
nu. Diky echokardiografickym nale-
zam byva v literatufe tento obraz
casto popisovan jako ,antracyklinova
kardiomyopatie“ [5].

Monitorovani funkce LK se stalo
nezbytnou souddsti péce o nemocné
lécené antracykliny. Nejcastéji hodno-
cenym ukazatelem je EF LK stanovena
dnes prevazné echokardiograficky.
Néktera onkologicka centra pouzivaji
ke stanoveni EF i radionuklidové vy-
Setfeni, popfipadé kombinaci obou
metod. V pediatrii se stile uplatiuje
s ohledem na snizeni chyby méfeni
ve vztahu k véku hodnoceni frakéni-
ho zkraceni LK. Vedle systolické
funkce LK je sledovana i diastolicka
funkce [4,6]. Existuje fada dalsich
neinvazivnich metod, které byly po-
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Comparison of plasmatic levels of B-natriuretic peptide with echocardiographic indicators of left ventricle function
after doxorubicin therapy

Summary: The study objective: The aim of the study was to find out the relationship between plasmatic levels of brain natriuretic
peptide (BNP) and echocardiographic indicators of left ventricle (LV) function in patients who were in a long-term remission
after the therapy of hematological malignity and examined in order to diagnose the late cardiotoxicity of doxorubicin. Methods
and patient sample: We enrolled 55 patients (31 men/24 women) aged 43 + 16 (median 41; 21-79) who were treated for historically
diagnosed malignant lymphoma. At the time of examination, all patients were in a long-term remission and, at the same
time, they completed their initial therapy 6.2 + 1.5 (median 5; 5-10) years ago. Patients were examined via resting echocardio-
graphy before and after the therapy and during the follow-up examination. We determined the left ventricle ejection fraction
(LV EF), parameters of diastolic function and the Doppler parameters of systolic and diastolic function (MPI-Tei index). During
the follow-up examination, we measured plasmatic levels of BNP (standard levels were between 0 and 29 pmol/l). Results: Follow-
up examination showed that EF of five patients (9 %) decreased below 50% and three patients had symptoms of heart failure.
Although EF of another eleven patients (20%) was in the physiological range, it decreased by more than 10 % as compared with
their pre-treatment EF values. Seventeen patients (30 %) showed higher MPI > 0.55 and twenty patients (36 %) demonstrated
diastolic dysfunction (impaired relaxation). BNP > 29 pmol/l was observed only in patients with EF < 50 % and heart failure
symptoms. BNP values significantly correlated only with endsystolic (r = 0.82; p < 0.0001) and enddiastolic (r = 0.72; p < 0.0001)
volume of LV. On the other hand, BNP of 11.4 pmol/l showed negative predictive value for the following parameters: 80% for
decrease of EF by more than 10%; 72% for detection of MPI > 0.55; and 70% for detection of relaxation disorder, i.e. the diag-
nostics of subclinical cardiotoxicity. Conclusions: The present study highlights the practical importance of measuring BNP levels
when diagnosing the late changes of LV functions after doxorubicin chemotherapy. Standard cut-off BNP (29 pmol/l) used in
diagnostics of heart failures identifies patients with pathological EF and heart failure symptoms. Cut-off BNP of 11.4 pmol/l

has sufficient negative predictive value to exclude subclinical damage to the myocardium.

Key words: B-natriuretic peptide - late cardiotoxicity — doxorubicin

uzity v diagnostice kardiotoxicity an-
tracyklindi, ale Zddnd se nestala ru-
tinni pro tuto indikaci. V posledni
dobé se vedle zobrazovacich metod
a funkénich vysetteni stale vice uplat-
fiuje stanoveni biomarkert, které
mohou odrazet poskozeni myokardu
levé komory. Jedna se o stanoveni sé-
rovych hladin troponinu, endotelinu,
¢i big-endotelinu a natriuretickych
peptida [7-11].

Mozkovy natriureticky peptid (BNP)
je povazovan za biomarker vhodny
pro screening nemocnych s dysfunkeci
LK, pro stanoveni prognézy monito-
rovanych pacienttl, pro monitorové-
ni a titrovani 1écby CHSS. Tento uka-
zatel md vyznamnou predpovédni
hodnotu pro vznik dalsich kardio-
vaskuldrnich komplikaci a nutnosti
rehospitalizace a velmi dobte korelu-
je se zavaznosti postizeni funkce LK.
Popsana charakteristika BNP vycha-
zi prevazné ze studii souborii ne-
mocnych s CHSS a akutnim koro-
narnim syndromem [12-14]. BNP
je uvolnovin kardiomyocyty jako
odpovéd na zvySené objemové, ale
patrné i tlakové zatizeni komory. Vy-
$e plazmatické hladiny potom odri-

564

Z{ zavaznost poskozeni LK [15]. Pro-
to je lakavé pouzit tento peptid jako
marker poskozeni kardiomyocytt
chemoterapii [16]. V literatufe byly
popsdany zmény hladin natriure-
tickych peptidii nebo jejich N-termi-
nalnich fragmentdi v diagnostice
a monitorovani kardiotoxicity antra-
cyklind. Nicméné vysledky nejsou
jednozna¢né a mnohdy kontroverz-
ni. Dodnes neni jasné, zda monito-
rovani hladin natriuretickych pepti-
da muize konkurovat nebo dokonce
nahradit standardni diagnostické
metody [17-19].

V predlozené praci jsme si dali za
ukol zjistit vztah mezi plazmaticky-
mi hladinami BNP a echokardiogra-
fickymi ukazateli funkce LK u ne-
mocnych v dlouhodobé remisi po
lé¢bé hematologické malignity, keefi
byli vySetfeni za ticelem diagnostiky
pozdni kardiotoxicity doxorubicinu.

Soubor nemocnych

Do studie jsme zafadili 55 nemoc-
nych (31 muza/24 zen) ve véku
43 £ 16 (medidn 41; 21-79) let 1éce-
nych na Interni hematoonkologické
klinice LF MU a FN Brno s diagné-

zou maligni lymfom. Vsichni nemoc-
ni byli v dobé vysetieni v dlouhodo-
bé remisi onkologického onemocné-
ni a doba od ukonéeni inicialni che-
moterapie byla 6,2 + 1,5 (medidn S;
5-10) let. Charaketeristika souboru je
uvedena v tab. 1. V obdobi minim4l-
né pul roku pred kontrolnim vyset-
fenim nesméli byt léceni onkolo-
gickou lé¢bou a v dobé vysetfeni byli
v remisi onemocnéni.

Metodika

Echokardiografické vysetreni

Nemocni byli vySetfeni standardnim
zptisobem klidovou echokardiogra-
fif na pristrojich ATL HDI 3000 ne-
bo HDI 5000 SonoCT dle doporuce-
ni ASE [20]. Vyhodnotili jsme EF LK
jako ukazatel systolické funkce
dvourovinnou metodou dle Simpso-
na. Jako patologicky nélez jsme po-
vazovali hodnotu EF < 50 % a dale je-
ji pokles v priibéhu sledovani o vice
nez 10 % ve srovnani s hodnotou
pted zahdjenim lécby.

Diastolickd funkce (DF) LK byla
hodnocena standardnim zptisobem
pulzni dopplerovskou echokardiogra-
fif zméfenim parametrt diastolické-

Vniti Lék 2006; 52(6) m—



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

——— SIOVNANI plazmatickych hladin B-natriuretického peptidu s echokardiografickymi ukazateli funkce levé komory srdetni po léthé doxorubicinem

Tab. 1. Charakteristika souboru. Tab. 2. Vyskyt patologickych nalezii
N < pri echokardiografickém vySetfeni.
Muzi/Zeny 31/24 Proménna N/%
Aktualni vék (I‘Oky) 43 + 16 (41) [21—79] EF < 50 % 5/9 %
Doba sledovani (I‘Oky) 6,2+15 (5) [5—10] Pokles EF > 10 % 11/20 %
KD DOX (mg/mz) 320 £ 93 (300) [50—700] MPI > 0.55 17/30 %
RT (n/%) 23/42 % Diastolicka dysfunkce 20/36 %
RT (Gy) 36 + 4 (36) [30-44]
BMI (kg/m?) 25,8 + 4 (25) [18,7-40,4] EF — ejekcni frakce levé komory, MPI — Tei index
BSA (m?) 1,93 + 0.2 (1,9) [1,53-2,43]
Vedlejsi diagnoézy (n/%):
- Hypertenze 4/ 7?’ pohybujivrozme-  ni hodnoty EF LK (65 + 3 %, medidn
- ICHS , 3/5 % zi 0-29 pmol/l.  64; 51-68). Po chemoterapii doslo
- Diabetes mellitus 2/4 %
Sohledemnasta-  k poklesu EF na hodnotu 62 + 2 %
KD DOX — kumulativni ddvka doxorubicinu, RT — radioterapie novovani bodno- (medidn 61; 48-57; p < 0,001). Pii
mediastina, BMI — index télesné bmotnosti, BSA — povrch téla, ty BNP v jednot-  kontrolnim vysetieni klesla EF na
ICHS — ischemickd choroba srdecni kich pg/ml lze 60+ 35 % (mediin 62;36-65;p < 0,001).
pouzit pfepocita- Pfi kontrolnim vysetfeni jsme na-

ho plnéni LK z transmitralniho pra-
toku. Vyhodnotili jsme nasledujici
ukazatele: index E/A obou rychlosti
diastolického plnéni, dobu poklesu
rychlosti ¢asného plnéni E k nulové
linii (DT) a izovolumickou relaxa¢ni
periodu (IRP). Porucha DF byla defi-
novana jako porucha relaxace, pseu-
donormalni typ plnéni a restrikéni
typ plnéni. Pro ovéfeni diagnézy pseu-
donormaélniho plnéni jsme pouzili
vySetieni toku v plicnich zildch [20].

Dopplerovskym vysetfenim jsme
hodnotili Tei index (myocardial per-
formace index - MPI), ktery je pova-
Zovan za integrovany ukazatel systo-
lické i diastolické funkce LK [21].
Hodnoty MPI > 0,55 povazujeme za
patologicky zvysené.

Stanoveni BNP

Odbér krevnich vzorkt na vySetfeni
hladiny BNP byl proveden z loketni
zily u nemocného vsedé po predcho-
zim 15Sminutovém klidu. Bylo ode-
brano 2,7 ml krve do plastové odbéro-
vé zkumavky (S-Monovette, Sarstedt)
s EDTA. Vzorek byl bezprostfedné
po odbéru odesldn do laboratofe ke
zpracovani. Vysledky byly expedova-
ny do 24 hodin. K vySetfeni byla po-
uzita diagnostickd metoda AxSYM
BNP (Abbott Laboratories, USA).
Referenéni hodnoty pro BNP se

vaci faktor 0,289
(1 pg/ml = 0,289 pmol/l). Hodnota
100 pg/ml (29 pmol/l) je obecné uzna-
vanou hodnotou cut-off pro diagnos-
tiku srde¢niho selhdni se senzitivitou
90 %, specificitou 76 %, pozitivni
predpovédni hodnotou (PPH) 79 %
a vysokou negativni predpovédni
hodnotou (NPH) 89 % [12].

Statisticka analyza dat

Predlozené vysledky jsou uvedeny ja-
ko pramér + 1 SD, relativni Cetnost,
interval a medidn. Echokardiogra-
fické ukazatele byly vyhodnoceny jako
pramér 3 meéfeni z konsekutivnich
dopplerovskych a dvourozmérnych
zaznam. Naméfené ukazatele byly
srovnany Studentovym t-testem. Ne-
parametrické hodnoty byly testové-
ny ’ testem. Vztahy mezi proménny-
mi jsme vyhodnotili linedrni regresni
analyzou dat. ROC analyza byla pro-
vedena za ti¢elem stanoveni optimdlni
cut-off hodnoty testovanych para-
metril pro diagnostiku kardiotoxici-
ty. Hodnoty p < 0,05 byly povazova-
ny za statisticky vyznamné. K analy-
ze jsme pouzili statisticky program
NCSS 6.0 (Number Cruncher Sta-
tistical Systems, USA.).

Uysledky
Vsichni nemocni méli pred zahdje-
nim inicidlni chemoterapie normal-

lezli u 5 nemocnych (9 %) snizenou
EF < 50 %. U 11 nemocnych (20 %) se
nachdzela EF ve fyziologickém pas-
mu, ale s poklesem o vice nez 10 %
oproti vstupni hodnoté pred terapi,
u 17 nemocnych (30 %) jsme nalezli
patologicky zvy$enou hodnotu MPI
> 0,55 a 20 nemocnych (36 %) mélo
diastolickou dysfunkei (tab. 2).

Nameéfend hodnota BNP byla 10,8 +
+ 9,2 pmol/l (median 6,8; 4,3-67.9).
Nenalezli jsme rozdily hodnot BNP
s ohledem na pohlavi (muzi: 9,75 +
+7,2; median 7,2; 4,3-67.9 versus Ze-
ny: 10,4 + 8,7; medidn 8,4; 4,3-35,6).
Pouze u 5 nemocnych (9 %) jsme na-
lezli hodnoty BNP > 29 pmol/l. Cha-
rakteristika téchto nemocnych jen
uvedena v tab. 3. Z tabulky vyplyvi,
ze ve vSech pripadech se jednalo o ne-
mocné s hodnotou EF < 50 %, ve 3 pfi-
padech se symptomy CHSS. U vSech
nemocnych byla zjiSténa patologicka
hodnota MPI a byla pfitomna diasto-
lickd dysfunkce vyjadfend poruchou
relaxace LK. Podané kumulativni
davky doxorubicinu (KD DOX) byly
u 4 nemocnych nad hodnotou media-
nu celé skupiny (300 mg/m?).

Zadny nemocny s EF > 50 % nemél
hodnotu BNP > 29 pmol/l. Na dru-
hé strané z tidaji v tab. 2 1ze po ode-
¢teni S nemocnych s patologickou EF
vyvodit, Ze pokles EF > 10 % (11 ne-
mocnych), patologické MPI (12 ne-
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Tab. 3. Charakteristika nemocnych s hodnotami BNP > 29 pmol/l.

C.  Pohlavi Vék (roky) KD DOX (mg/m?) RT EF (%) MPI
1 M 26 300 NE 47 0,57
2 M 52 350 NE 36 0,62
3 M 79 480 NE 47 0,56
4 M 78 600 NE 48 0,86
5 Vs 45 780 NE 41 0,80

DD BNP (pmol/l) RF
ANO 31,5 NE
ANO 67,9 ICHS
ANO 30,5 ICHS
ANO 32,5 NE
ANO 356 NE

KD DOX — kumulativni ddvka doxorubicinu, RT — radioterapie mediastina, EF — ejekcni frakce levé komory, MPI — Tei index, DD — dias-

tolickd dysfunkce, BNP — mozkovy natriureticky peptid, RF — rizikovy faktor

Tab. 4. Linearni regresni analyza mezi hodnotami BNP a klinic-
kymi ukazateli.

Proménna Hladina BNP (pmol/l)
r Regresni rovnice P

Aktudlni vék (roky) 0,37 y =6,93 + 0,09x n.s.
Doba sledovani (roky) -0,42 y =189 - 1,I3x n.s.
BMI (kg/m’) -0,28 y =17,04 - 0,23x n.s.
BSA (m?) -0,20 y =601 -2,6x n.s.
KD DOX (mg/m?) 0,32 y=35,86 +0,01x n.s.
KD RT (Gy) -0,36 y = 18,4 - 0,24x n.s.
KD CY (mg/m?) 0,57 y = 2,43 + 0,001x n.s.

BMI — index télesné hmotnosti, BSA — povrch téla, KD DOX — kumulativni davka
doxorubicinu, KD RT — kumulativni davka ozdieni mediastina, KD CY — kumulativni

ddvka cyklofosfamidu

Tab. 5. Linearni regresni analyza mezi hodnotami BNP
a echokardiografickymi ukazateli.

Proménna Hladina BNP (pmol/l)
r Regresni rovnice P

EDV (ml) 0,72 y =601 +0,15x 0,0001
ESV (ml) 0,82 y =357 + 0,32x 0,0001
LS (mm) 0,48 y=98+0,57x n.s.
IVSd (mm) 0,34 y =249 +0,97x n.s.
7Sd (mm) 0,20 y =793 +0,35x n.s.
EF (%) 0,24 y=-6,5+0,13x n.s.
E/A 0,22 y=932-137x n.s.
DT (ms) 0,33 y =6,59 + 0,02x n.s.
IRP (ms) 0,36 y = 1,45 + 0,09x n.s.
MPI 0,14 y = 9,68 + 2,6x n.s.

EDV — enddiastolicky objem levé komory, ESV — enddiastolicky objem levé komory,

LS — levd sin, IVSd — rozmér mezikomorové prepazky na konci diastoly, ZSd — rozmér
zadni stény levé komory na konci diastoly, EF — ejekcni frakce levé komory, E/A — index
diastolického plnéni levé komory, DT — deceleracni cas rychlosti E plnéni levé komory,
IRP - izovolumickd relaxacni perioda, MPI — Tei index

mocnych) a ndlez diastolické dys-
funkce (15 nemocnych) nejsou do-
provazeny zvySenim hladin BNP.

Zajimalo nas, zda se podskupiny
vytvofené na zdkladé pfitomnosti sle-
dovanych ukazateli poruchy funkce
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LK budou lisit v hodnotiach BNP od
podskupin s normélni funkci LK.
U nemocnych s diastolickou dys-
funkei (20 nemocnych) byly hodno-
ty BNP 10,1 = 6,4 pmol/l (medidn
7,7; 4,3-23) a vyznamné se nelisily
od hodnot 8,6 + 5,9 pmol/l (mediian
5,9; 4,3-25,6) u nemocnych s nor-
malni diastolickou funkei (35 nemoc-
nych). Obdobné jsme nenalezli vy-
znamny rozdil v hodnoté BNP u ne-
mocnych s fyziologickou hodnotou
MPI (38 nemocnych) a patologickou
hodnotou MPI (17 nemocnych) (9,6 +
+ 6 pmol/l; median 7,2; 4,3-25,6 ver-
sus 88 + 6,4 pmol/l; median 5,9;
4,3-25,6). Statisticky vyznamny roz-
dil nebyl nalezen ani u nemocnych
s poklesem EF > 10 % (11 nemocnych)
oproti nemocnym bez signifikantni
individudlni zmeény EF (44 nemoc-
nych) (9,5 + 6,3 pmol/l; median 6,3;
6,3-25,6 versus 9 * 5,5 pmol/l; me-
dian 6,8; 4,3-18,5).

Provedli jsme linearni regresni ana-
lyzu za tGéelem vyhodnoceni vztahu
BNP, klinickych a echokardiogra-
fickych ukazateld. Jak ukazuje tab. 4,
nenalezli jsme vztah mezi hladinami
BNP, vékem, dobou sledovani, BMI
a BSA. Stejné tak jsme nenalezli
signifikantni vztah k ukazateltim
onkologické 1é¢by, které mohou byt
zodpovédné za vyskyt kardiotoxicity.
Jedna se o kumulativni davku doxo-
rubicinu, cyklofosfamidu a celkovou
davku ozafeni mediastina.

Z tab. 5 vyplyva, ze existuje tésnd
korelace mezi BNP, enddiastolickym
a endsystolickym objemem LK. Ne-
nalezli jsme korelaci k tloustce stény
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Ukazatel funkce LK Cut-off BNP  Senzitivita Specificita

(pmol/l) (%) (%) (%)
Pokles EF > 10 % 11,4 63 36 20
MPI > 0,55 11,4 70 36 34
DD 11,4 65 33 37

PPH

Tab. 6. Vysledky ROC analyzy pro stanoveni optimalni hodnoty BNP pro diagnézu poruchy systo-
lické, globdlni a diastolické funkce levé komory.

NPH AUC SEE
(%)
80 0,49 0,23
72 0,55 0,19
70 0,45 0,16

EF — ejekcni frakce levé komory, MPI — Tei index, DD — diastolickd dysfunkce, BNP — mozkovy natriureticky peptid, PPH — pozitivni
predpovédni hodnota, NPH — negativni predpovédni hodnota, AUC — plocha pod kiivkou, SEE — standardni chyba méreni

LK, ani k zddnému z ukazatelti funk-
ce LK, nevyjimaje EF.

Protoze se 91 % namérfenych hod-
not BNP nachdizelo v rozmezi 0 az
29 pmol/l, tedy pod hranici, ktera je
pouzivana pro detekei srde¢niho se-
lhani, provedli jsme ROC analyzu za
Gcelem stanoveni optimalni hodno-
ty BNP pro detekci asymptomatické
dysfunkce LK urcené 3 hodnoceny-
mi ukazateli (tab. 6). Vysledky uka-
zuji nizkou hodnotu plochy pod
ktivkou (AUC) ve vsech 3 ptipadech,
ve 2 pod 50 %. Hladiny senzitivity
a specificity optimalnich cut-off hod-
not BNP pro vsechny tfi ukazatele
funkce LK jsou proto nizké. Na dru-
hé strané hodnota BNP 11,4 pmol/l
mé vysokou negativni predpovédni
hodnotu 80 % pro nalez snizeni EF
> 10 %, 72 % pro detekci MPI > 0,55
a 70 % pro detekci diastolické dys-
funkce charakterizované poruchou
relaxace LK.

Diskuse

BNP je neurohormon syntetizovany
kardiomyocyty komor na zikladé
objemové nebo tlakové zitéze jako
pro-hormon (proBNP), ktery je Sté-
pen na nedcinny fragment N-termi-
nélni proBNP (NT-proBNP) a vlastni
biologicky aktivni BNP. Plazmaticka
hladina obou komponent je vy-
znamné zvy$ena u nemocnych se st-
de¢nim selhdnim. Ke zvy$eni hladiny
BNP dochazi jednak u stavii vedou-
cich ke zvys$eni myokardidlniho na-
péti (systolické a diastolické srde¢ni
selhani, objemové pfetizeni), ale
i u stavtl nezavislych na myokardial-
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nim napéti, napf. u ischemie myo-
kardu, arytmii, hypertrofie komory,
renalniho selhani, v téhotenstvi, u ni-
trolebni hypertenze, ve vy$sim véku,
u zen apod [22]. Jak NT-proBNP, tak
i BNP vyznamné koreluji s tizi srdec-
niho selhani a maji vyznam pro pro-
gndzu nemocnych. Existuje fada stu-
dif ukazujicich na vztah BNP k funk-
¢ni klasifikaci NYHA. BNP je nejen
dualezitym laboratornim diagnostic-
kym ukazatelem akutniho a chronic-
kého srde¢niho selhdni, m4 ale i pro-
gnosticky vyznam a je vhodny
k monitorovani nemocnych s CHSS.
Navrzend a na fadé pracovist akcep-
tovand hodnota cut-off 100 pg/ml
(29 pmol/l) ma dobrou senzitivitu
i specificitu, ale predev§im vysokou
negativni pfedpovédni hodnotu. Pa-
cienti s dusnosti a hodnotami BNP
< 100 pg/ml s velkou pravdépodob-
nosti nemaji srde¢ni selhani. U pa-
cientl s hodnotami nad 500 pg/ml
je srde¢ni selhdni pfitomno az s 95%
jistotou. Hodnoty nad 800 pg/ml
doprovazeji srde¢ni selhdni s velmi
$patnou prognézou. Tzv. ,$edd zéna“
v rozmezi hodnot BNP 100-500 pg/ml
pritomnost srde¢niho selhdni nevy-
lucuje, ale je nutné dalsi diagnos-
tické dofeseni [12,23]. Pacienti se st-
de¢nim selhdnim a vysokymi plaz-
matickymi hladinami BNP maji
vysokou kardiovaskularni i celkovou
mortalitu, a to i bez zavislosti na
funkéni klasifikaci NYHA, hodnoté
ejekéni frakce, vrcholového piijmu
kysliku ¢i pozitivni kardiologické
anamnéze. Vysoké hladiny BNP jsou
prediktorem ndhlého dmrti, nutnos-

ti rehospitalizaci ¢i provedeni srdec-
ni transplantace [12-14].

Bylo zjisténo, Ze k elevaci plazma-
tickych hladin BNP dochdzi i u ne-
mocnych s diastolickym srde¢nim
selhdnim pfi normdlni hodnoté EF
[24]. U pacientti se zachovalou systo-
lickou funkci koreluje hladina BNP
s tiz diastolické dysfunkce. Nejvys-
sich hodnot dosahuje u nemocnych
s restrikénim typem diastolického
plnéni [25]. Hladiny BNP jsou vyssi
u pacientt se systolickou dysfunkci
néz u izolované diastolické dysfunkee,
ale nejvyssich hodnot dosahuji pii
kombinaci obou dysfunkci [26].

Asymptomaticka dysfunkce LK je
nasledkem fady onemocnéni. Kar-
diotoxicita onkologické 1écby, zvlas-
té chemoterapie s antracykliny, je ty-
pickym prikladem. Subklinické po-
skozeni LK po 1écbé doxorubicinem
muzeme diagnostikovat za fadu mé-
sicti a rokt po Gspésné terapii u on-
kologicky vyléceného pacienta [27].
Navic v fadé pripadi je jiz indikova-
na specifickd terapie srde¢niho se-
lhani i u asymptomatického pacien-
ta [28].

Je v zajmu onkologa ziskat ¢asnou
informaci o poskozeni myokardu
lécbou a popripadé i prognostickou
informaci stran vyvoje tohoto posko-
zeni. Tato informace je diilezitd jak
v prubéhu inicidlni chemoterapie ¢i
zachrannych rezimu, vysokodavkova-
né chemoterapie s transplantaci krve-
tvorné tkdné, ale i v dal$im obdobi
po ukonceni lécby. V soucasné dobé
neexistuji moderni obecné akcepto-
vana guidelines pro detekci a moni-
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torovani kardiotoxicity. Echokardio-
grafie je nej¢astéji pouzivanou meto-
dou v této indikaci. Nemusi byt vsak
pro onkologa vzdy dostupnou meto-
dou. Na druhé strané stanoveni plaz-
matickych hladin biomarkert odri-
zejicich poskozeni myokardu LK je
snadno dostupné. Problematice BNP
la v literatufe vénovana pozornost.

Opakovanym méfenim BNP pred
jednotlivymi cykly chemoterapie by-
lo zjisténo, zZe antracykliny vedou
k neurohumoralni aktivaci a elevaci
hladin BNP, které koreluji se zvétse-
nim enddiastolického objemu LK
a s asymptomatickym poklesem EF
[29]. Neni jasné, zda tyto zmény mo-
hou predpovédét vyvoj pozdni kar-
diotoxicity a ChSS. Hladiny BNP sle-
dované v pritbéhu chemoterapie mo-
hou kolisat a nemusi byt odrazem
akutni ¢ subakutni kardiotoxicity
antracyklintt. Mirné zmény hladin
ovlivni pohlavi, vék, renalni selhiva-
ni, plicni 1 arteridlni hypertenze
apod. Prekroceni hladiny BNP nad
100 ng/l mutze byt prvnim alarmem
pro vyvoj antracykliny indukované
kardiotoxicity [19]. Pretrvavajici zvy-
$ené hladiny BNP znamenaji pro ne-
mocného horsi progndézu pro vyvoj
systolické i diastolické dysfunkce ve
srovndni s nemocnymi s prechodnou
elevaci hladin natriuretického pepti-
du [30]. Obdobné zavéry byly nedav-
no ucinény i pro NT-proNBP u ne-
mocnych lécenych vysokodavkova-
nou chemoterapii [31].

Na druhé strané Nousiainen et al
nalezli u nemocnych lécenych pro
non-Hodgkintiv lymfom pokles EF
jiz od kumulativnich davek doxoru-
bicinu 200 mg/m’ ale k nartistu
hladin natriuretickych peptida do-
8lo az po podani davek 400 mg/m’
a vyssich. Autofi se stavéji skeptic-
ky k pouzivini stanoveni hladin
natriuretickych peptidii pro predikci
kardiotoxicity [17].

V nasi studii jsme se zamérili na
diagnostiku pozdniho poskozeni
myokardu u nemocnych v dlouho-
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dobé remisi po inicidlni lé¢bé doxo-
rubicinem. Vyskyt pridruzenych
onemocnéni byl ve sledované skupi-
né minimalni, taktéz vék nemoc-
nych byl s ohledem na typ diagnézy
nizsi. Pokles EF pod dolni limitu 9 %
nemocnych i bez ohledu na pfitom-
nost zndmek srdecni insuficience po-
vazujeme za klinicky vyznamny na-
lez stran diagnostiky pozdni kar-
diotoxicity. Navic vSichni nemocni
vstupovali do 1é¢by s normalni EF.
U 2 nemocnych byl anamnesticky
dokumentovan srde¢ni infarkt v ob-
dobi pred chemoterapii, u obou do-
$lo k patologickému poklesu EF bez
nélezu progrese korondrni insufi-
cience. S pfitomnosti pomérné vyso-
kého procenta patologickych echo-
kardiografickych nalezi vyznamné
kontrastuje nizky pocet patolo-
gickych nélezi hladin BNP. Nalezli
jsme je jen u nemocnych s poklesem
EF < 50 % bez ohledu na pfitomnost
klinické symptomatologie, coz jen
potvrzuje vyznam tohoto hormonu
pro detekci systolické dysfunkee,
a na druhé strané podtrhuje vyznam
klasického ukazatele funkce komo-
ry, jakym EF je.

V regresni analyze korelovaly hladi-
ny BNP pouze s objemy LK, coz po-
tvrzuje vysledky vyse uvedenych stu-
dif a odrazi mechanizmus stimuluji-
ci sekreci BNP. Nenalezli jsme vztah
k véku a k pohlavi, coz jsou dalsi fak-
tory ovliviiujici hladiny BNP [32].
U ziadného nemocného nebyla pri-
tomna v dobé vySetfeni porucha re-
nalnich funkci. Nenalezli jsme vztah
mezi BNP a faktory zptsobujicimi kar-
diotoxicitu onkologické lécby. Je pro-
kazano, ze hodnoty BNP > 43 pmol/l
signifikantné koreluji s toxicitou vy-
sokodavkovaného cyklofosfamidu
podaného v pripravnych rezimech
pred transplantaci krvetvorné tkané
[33]. U nasich nemocnych nebyl vy-
sokodavkovany cyklofosfamid niko-
mu podan a domnivime se, Ze davky
podané v ramci standardnich inicil-
nich protokolt jsou pro riziko vzni-
ku kardiotoxicity nizké. Nebyl zjis-
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tén vztah k velikosti aplikované dav-
ky ozafeni na mediastinum. Navic
ani jeden z nemocnych se snizenou
EF nebyl ozafovan. Na rozdil od ji-
nych autortl jsme nenalezli vztah ke
KD DOX, ale 4 z 5 nemocnych se
snizenou EF méli KD DOX nad hod-
notou medidnu pro celou skupinu.
Ostatni patologické echokardiogra-
fické nalezy povazujeme za znimky
subklinického poskozeni. Tyka se to
hodnocené diastolické dysfunkce,
ukazatele MPI > 0,55 a vyznamného
poklesu EF ve fyziologickém rozmezi.
Pocet nemocnych se subklinickym
poskozenim vyznamné prevysuje vy-
skyt doprovodnych onemocnéni, tak-
ze pozdni vliv terapie doxorubicinem
je zde velmi pravdépodobny. U zad-
ného nemocného se subklinickym
poskozenim jsme nenalezli zvySené
hladiny BNP a naméfené hodnoty se
nelisily od hladin u pacientt s nor-
mélni funkel LK. Linedrni regresni
analyza neprokdzala vztah mezi hla-
dinami BNP a témito ukazateli.
Vztah mezi poruchou diastolické
funkce LK a hladinami BNP je pro-
kdzan i u Cdistého diastolického
srdecniho selhdni. Je to vysveétlitel-
né u nemocnych, u kterych nachdzi-
me pseudonormalni nebo restrikéni
typ diastolického plnéni LK. Tyto
dopplerovské krivky transmitraniho
pratoku krve odrazeji poruchu pa-
sivnich vlastnosti LK, tedy zvySenou
komorovou tuhost vedouci ke snize-
ni poddajnosti, coz vysvétluje ndlez
zvySeni plniciho tlaku LK [34,35].
Proto muize byt tento ndlez doprova-
zen Kklinickymi pfiznaky srde¢niho
selhani [36]. V nasem pfipadé jsme
u vSech nemocnych véetné skupiny
se snizenou EF nalezli jen poruchu
relaxace. Jedn4 se tedy o zménu aktiv-
nich vlastnosti diastoly, charakteri-
zovanou poruchou metabolizmu
kalcia a tvorby energetickych zasob
v kardiomyocytech. Tyto zmény mua-
ze téz navodit 1écba doxorubicinem
[37,38]. Za tohoto stavu je plnici tlak
LK vétsinou v normé, a domnivime
se, ze samotna porucha relaxace neni
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pro zvysenou sekreci BNP postacuji-
cim stimulem. Ze stejného dtvodu
nemtze byt stimulem pro sekreci
BNP ani arbitrarné stanoveny indivi-
dualni pokles EF ve fyziologickém
rozmezi.

Kombinovany dopplerovsky index
myokardialni funkce MPI je povazo-
van za nadéjny ukazatel zdvaznych
kardialnich komplikaci u nemoc-
nych s rtiznou etiologii srde¢ni dys-
funkee, a to jiz pfi hodnotach > 0,47.
Hodnoty nad 0,50 souvisi s vyssi kla-
sifikaci NYHA a jsou spojeny se zi-
vaznéj$i symptomatologii nemoc-
nych. V nasi praci jsme zvolili vys$si
cut-off hodnotu MPI 0,55. Vychazeli
jsme z praci jinych autorti a taktéz
z vlastnich zkuSenosti z naméfenych
hodnot ve zdravé populaci [39]. Ani
tento ukazatel nekoreloval s hladi-
nami BNP. Patologické hodnoty
BNP byly doprovazeny hodnotou
MPI > 0,55, ale jen v pfipadé soucas-
ného nalezu patologické hodnoty EF.
Vztah mezi MPI a hladinami BNP byl
prokdzin u nemocnych se snizenou
EF jiné etiologie poskozeni myokar-
du, pticemz hodnoty MPI > 0,45 by-
ly doprovizeny vyznamné vys$imi
hladinami BNP bez ohledu na hod-
notu EF [40].

Vyse citované onkologické price
i naSe vysledky upozornuji na pro-
blém optimalniho cut-off BNP v diag-
nostice kardiotoxicity onkologické
lé¢by. Navrzend a pouzivand hranice
100 pg/ml (29 pmol/l) nezklame
v diagnostice patologického poklesu
EF pod hranici normy a pfi znam-
kach srde¢niho selhani. Nicméné vét-
§ina pacientll po chemoterapii md
subklinické poskozeni, charakterizo-
vané predevsim zménami dopplerov-
skych ukazatelt funkce LK. V fadé
praci se pohybuji diskrimina¢ni hod-
noty BNP u onkologickych pacientti
hluboce pod uzivanym cut-off pro
akutni srde¢ni selhdni [23]. Perik et al
pouzili ve své praci dokonce cut-off
BNP 10 pmol/l pro detekci radioizo-
topy stanovené EF < 50 % u asympto-
matickych pacientek lécenych pro

karcinom prsu [41]. Obdobnou hod-
notu cut-off s dobrou negativni
predpovédni hodnotou jsme obdrze-
li v nasi studii pro ukazatele subkli-
nického poskozeni myokardu.

Tyto vysledky mohou mit pro on-
kologa prakticky vyznam pro labora-
torni monitorovani kardiotoxicity
chemoterapie. Pouziti dvou hodnot
cut-off umozni detekovat nemocné
se subklinickym poskozenim pfi niz-
81 hodnoté a vyssi hodnota cut-off
diagnostikuje nemocné se zdvaznou
systolickou dysfunkci. Jednoduché
laboratorni vysetfeni tak mtize umoz-
nit spravné a vcas indikovat echo-
kardiografické vySetfeni a monitoro-
vat vyvoj srdecni dysfunkce.

Limitace studie

Nemame pro srovnani k dispozici
hodnoty BNP pted lécbou nebo ale-
spon po jejim ukonceni s ohledem
na dobu sledovani. V dobg, kdy tera-
pie probihala, jsme neméli mozZnost
BNP stanovovat. Limitaci je i veli-
kost vysetfeného souboru a prede-
v8§im nizky pocet nemocnych s pato-
logickou EF nebo zndmkami srdec-
niho selhani. Lze predpokladat, Ze
mirné zvySeni BNP nemusi byt pfi-
tomno u véech nemocnych s hodno-
tami EF v pasmu 50-40 %. V nasi
studii taktéZ nebyli nemocni se za-
vaznou diastolickou dysfunkci. BNP
bylo stanoveno jen jednou, nezohled-
nili jsme moznou biologickou varia-
bilitu hodnot.

Lavér

Predlozena prace poukazuje na prak-
ticky vyznam stanoveni hladin BNP
v diagnostice pozdnich zmén funkce
LK po chemoterapii s doxorubici-
nem. Standardni hodnoty cut-off
uzivané pro diagnostiku srde¢niho
selhani odhali nemocné s patologic-
kou hodnotou EF a se symptomy
srde¢niho selhavani. Niz$i cut-off
hodnoty mohou s dobrou negativni
predpovédni hodnotou vylouéit sub-
klinické poskozeni myokardu. S ohle-
dem na pomérné nizkou senzitivitu
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a specificitu a nepfitomnost zdvaz-
néjsich poruch diastolické funkce
v nasem souboru je nutno upfesnit
optimélni hodnoty BNP pro subkli-
nické poskozeni na vétsim souboru
nemocnych. Domnivime se, Ze po-
uziti jak standardni hodnoty cut-off,
tak i nizsich cut-off hodnot pro diag-
nostiku subklinické kardiotoxicity
vyznamné ovlivni pfistup onkologa
k monitorovani pozdni kardiotoxici-
ty a k raciondlnimu pfistupu k dal-
$im diagnostickym metoddm, zejmé-
na k indikaci echokardiografického
vySetfeni pfi podezfeni na kardioto-
xicitu chemoterapie.

Tato prace vznikla za podpory grantu
IGA MZ CR NC 7354-3 a VVZ MSMT
002 16 22 402.

Literatura

1. Jain D. Cardiotoxicity of doxorubicin
and other anthracycline derivates. ] Nucl
Cardiol 2000; 7: 53-62.

2. Shan K, Lincoff M, Young J. Anthra-
cycline-induced cardiotoxicity. Ann
Intern Med 1996; 125: 47-58.

3. Von Hoff DD, Layard MW, Basa P et
al. Risk factors for doxorubicin-induced
congestive heart failure. Ann Intern Med
1979; 91: 710-717.

4. Giantris A, Abdurrahman L, Hinkle A
et al. Anthracycline-induced cardiotoxi-
city in children and adults. Critical Rev
Oncol Hematol 1998; 27: 53-68.

5. Singal P, Iliskovic N. Current concepts:
doxorubicin-induced cardiomyopathy.
N Engl ] Med 1998; 339: 900-905.

6. Ganz W1, Sridhar KS, Ganz SS et al.
Review of tests for monitoring doxorubi-
cin-induced cardiomyopathy. Oncology
1996; 53: 461-470.

7. Apple FS, Murakami MA. The diag-
nostic utility of cardiac biomarkers in
detecting myocardial infarction. Clinical
Cornerstone 2005; 7: S25-S30.

8. Spinarova L, Toman J, Pospisilova J et
al. Humoral response in patients with
chronic heart failure. Int J Cardiol 1998;
65:227-232.

9. Spinarova L, Spinar J, Vasku A et al. Big
endothelin in chronic heart failure: mark-
er of disease severity or genetic determi-
nation? IntJ Cardiol 2004; 93: 63-68.

10. Spinar J, Spinarova L, Vitovec J et al.
Big endothelin a chronické srdecni se-
lhani. Vniti Lék 2002; 48: 3-7.

569




11. Stejskal D, Oral I, La¢ridk B et al.
Personal experience with determination
of NT-proBNP in clinical practice. Vnitf
Lék 2003; 49: 94-96.

12. Maisel A, Mehra MR. Understanding
B-type natriuretic peptide and its role in
diagnosing and monitoring congestive
heart failure. Clinical Cornerstone 200S5;
7. S7-S17.

13. Silver MA, Maisel A, Yancy CW et al.
BNP consensus panel 2004: A clinical
approach for the diagnostic, prognostic,
screening, treatment monitoring, and
therapeutic roles of natriuretic peptides
in cardiovascular diseases. CHF 2004; 10:
1-30.

14. Kubanek M, Malek I, Kautzner J et al.
The value of B-type natriuretic peptide
and big endothelin-1 for detection of se-
vere pulmonary hypertension in heart
transplant candidates. Eur ] Heart Fail
200S; 7: 1149-1158S.

15. Vitovec J, Spinarova L. Natriuretické
peptidy - diagnostika a lécba. Remedia
2004; 2: 177-181.

16. Sparano JA, Brown DL, Wolf AC. Pre-
dicting cancer therapy-induced cardio-
toxicity. Drug Safety 2002; 25: 301-311.
17. Nousiainen T, Jantunen E, Vanninen
E et al. Natriuretic peptides as markers of
cardiotoxicity during doxorubicin treat-
ment for non-Hodgkin’s lymphoma. Eur
J Hematol 1999; 62: 135-141.

18. Tikanoja T, Riikonen P, Perkkio M et
al. Serum N-terminal atrial natriuretic
peptide (NT-ANP) in the cardiac follow-
up in children with cancer. Med Pediatr
Oncol 1998; 31: 73-78.

19. Pichon MF, Cvitkovic F, Hacene K et
al. Drug-induced cardiotoxicity studied
by longitudinal B-type natriuretic pepti-
de assays and radionuclide ventricu-
lography. In Vivo 2005; 19: 567-576.

20. Otto CM. Echocardiographic evalua-
tion of left and right ventricular systolic
function. In: Otto CM. Textbook of clini-
cal echocardiography. 2nd ed. Phila-
delphia: WB Saunders 2000: 100-131.
21. Tei Ch, Ling LH, Hodge DO et al.
New index of combined systolic and
diastolic myocardial performance: A sim-
ple and reproducible measure of cardiac
function - a study in normals and dila-

570

ted cardiomyopathy. J Cardiol 1995; 26:
357-366.

22. Spevack D, Schwartzbard A. B-type
natriuretic peptide measurement in
heart failure. Clin Cardiol 2004; 27:
489-494.

23. gpinar J, Vitovec J. Normy BNP
a NT-proBNP stanoveny. Cor Vasa 200S;
47:395-398.

24. Maisel AS, McCord J, Nowak RM et
al. Bedside B-type natriuretic peptide in
the emergency diagnosis of heart failure
with reduced or preserved ejection frac-
tion. J Am Coll Cardiol 2003; 41:
2010-2017.

25. Mottram PM, Leano R, Marwick T.
Usefulness of B-type natriuretic peptide
in hypertensive patients with exertional
dyspnea and normal left ventricular ejec-
tion fraction and correlation with new
echocardiographic indexes of systolic
and diastolic function. Am ] Cardiol
2003; 92: 1434-1438.

26. Catuzzo B, Ciancamerla F, Bobbio
M et al. In patients with severe systolic
dysfunction only brain natriuretic pepti-
de is related to diastolic restrictive pat-
tern. J Cardiac Fail 2003; 9: 303-310.

27. Diwakar J. Cardiotoxicity of doxoru-
bicin and other anthracycline derivates.
J Nucl Cardiol 2000; 7: 53-62.

28. Spinar J, Hradec J, Malek I et al. Do-
poruceni pro diagnostiku a 1é¢bu chro-
nického srde¢niho selhdni. Guidelines -
inovovana verze 2001. Cor Vasa 2001; 43:
K123-K137.

29. Nousiainen T, Jantunen E, Vanninen
E et al. Acute neurohumoral and cardio-
vascular effects of idarubicin in leukemia
patients. Eur J Hematol 1998; 61:
347-353.

30. Suzuki T, Hayashi D, Yamazaki T et
al. Evevated B-type natriuretic peptide
levels after anthracycline administration.
Am Heart ] 1998; 136: 362-363.

31. Sandri MT, Salvatici M, Cardinale D
et al. N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide after high-dose chemotherapy:
a marker predictive of cardiac dysfunc-
tion? Clinical Chemistry 2005; SI:
1405-1410.

32. Kawai K, Hata K, Tanaka K et al. Atte-
nuation of biologic compensatory acti-

—— SIOVNANI plazmatickych hladin B-natriuretického peptidu s echokardiografickymi ukazateli funkce levé komory srdetni po Iéthé doxorubicinem

on of cardiac natriuretic peptide system
with aging. Am ] Cardiol 2004; 93:
719-723.

33. Snowden JA, Hill GR, Hunt P et al.
Assessment of cardiotoxicity during
haemopoietic stem cell transplantation
with plasma brain natriuretic peptide.
Bone Marrow Transplantation 2000; 26:
309-313.

34, Smith MD, Drinkovic N, Harrison
MR et al. Doppler evaluation of left ven-
tricular compliance and ventricular fill-
ing abnormalities. Echocardiography
1992; 9: 407-420.

35. Thomas JD, Weyman AE. Echocar-
diographic Doppler evaluation of left
ventricular diastolic function. Circula-
tion 1991; 84: 977-990.

36. Mandinov L, Eberli FR, Seiler Ch et
al. Diastolic heart failure. Cardiovascular
Research 2000; 45: 813-825.

37. Kusuoka H, Futaki S, Koretsune Y et
al. Alterations of intracellular calcium ho-
meostasis and myocardial energetics in acu-
te adriamycin-induced heart failure. ] Car-
diovasc Pharmacol 1991; 18: 437-444.

38. Bottone AE, Voest EF, deBeer EL. Im-
pairment of the actin-myosin interaction
in permeabilized cardiac trabeculae after
chronic doxorubicin treatment. Clin
Cancer Res 1998; 4: 1031-1037.

39. Nehyba S, Elbl L, Chaloupka V. Index
myokardidlni funkce. Kardiol Revue
2000; 3: 35-41.

40. Ono M, Tanabe K, Asanuma T et al.
Doppler echocardiography-derived in-
dex of myocardial performance (TEI in-
dex). Comparison with brain natriuretic
peptide levels in various heart diseases.
Jpn Circ J 2001; 65: 637-642.

41. Perik PJ, De Vries EGE, Boomsma
F et al. Use of natriuretic peptides for de-
tecting cardiac dysfunction in long-term
disease-free breast cancer survivors. Anti-
cancer Research 200S5; 25: 3651-3658.

doc. MUDry. Lubomir EIbl, CSc.
www.fnbrno.cz
e-mail: lelbl@seznam.cz

Doruceno do redakce: 5. 1. 2006
Prijato po recenzi: 18. 1. 2006

Uniti LéK 2006; 52(6) mmmmmm—



