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Sthrn: Uvod: Ciefom prace bolo u pacientov so zdvaZnou (tesnou) aortovou stenézou (AoS) posudit a) vztah medzi klinickymi a niektorymi
hemodynamickymi charakteristikami a koncentraciami natriuretickych peptidov (ANP, BNP) a b) uZito¢nost tychto horménov v rozho-
dovanfi o dalSom terapeutickom postupe. Metddy: U 23 konsekutivnych pacientov (12 muZov, 11 Zien; vek 63 * 7 rokov) a 20 kontrolnych
os6b sa urobilo echokardiografické vySetrenie, 6-mindtovy zadtaZovy test chddzou a stanovili sa koncentracie ANP a BNP v troch vzorkach
plazmy pred, ihned po ukonceni testu a 20 min po zatazi. Vysledky: Koncentracie ANP a BNP u pacientov s AoS vykazovali Siroku interin-
dividudlnu variabilitu. V3etky hladiny ANP a BNP boli signifikantne vy33ie ako u kontrolnych oséb (ANP 1, 2, 3, p < 0,001; BNP 1, 2, 3,
p < 0,001). Iba hladina ANP sa signifikantne zvy3ila vplyvom cvi¢enia (ANP 1 vs ANP 2 = 0, 011; ANP 2 vs ANP 3 p = 0, 037). Nasli sme
vyznamné korelacie medzi vrcholovym aortovym gradientom a BNP 1,2 (r= 0,821, p < 0,001) a ANP 1, pricom koreldcie s BNP boli tesnej-
Sie. Nezistili sme koreldcie s plochou aortového Ustia a s masou lavej komory. Hladiny hormdénov boli nesignifikantne zvySené v zavislosti
od NYHA klasifikacie. Cvi¢enie nezvysilo validitu stanovenia ANP a BNP. Ich hodnoty mali vysokd senzitivitu, ale nizku Specificitu v deteko-
vani kritickej AoS. Zdver: ANP a hlavne BNP dokdazali vylucit zdvazni AoS, ale neboli vhodné na odhalenie nizsich, hrani¢nych gradientov.
Vyznam ANP a BNP pri rozhodovani o , timingu“ operacie AoS bol v nasom sutbore nepreukazany.
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Natriuretic peptides in patients with aortic stenosis

Summary: Introduction: The aim of this research was to, in patients with severe (tight) aortic stenosis (AoS), evaluate a) an association be-
tween clinical and some haemodynamic characteristics and natriuretic peptides (ANP, BNP) concentrations and b) usefulness of these hor-
mones in the decision making on the next therapeutic steps. Methods: Echocardiography and 6-minut exertion walking test were performed in
23 consecutive patients (12 men, 11 women; age 67 + 7 years) and 20 controls together with ANP and BNP measurements from three plasma
samples before, immediately after and 20 minutes after the exertion test. Results: There was high inter-individual variability in the ANP and
BNP concentrations in patients with AoS. All ANP and BNP were significantly higher than in the controls (ANP 1, 2,3, p <0.001; BNP 1, 2, 3,
p <0.001). Only the ANP levels increased significantly after the exercise (ANP 1 vs. ANP 2 =0.011; ANP 2 vs. ANP 3 p = 0.037). We identified
significant correlations between aortic peak gradient and BNP 1, 2 (r = 0.821, p < 0.001) and ANP 1, with BNP correlations being stronger.
We did not find any correlations with aortic valve area and the left ventricle mass. The hormone levels were non-significantly increased de-
pending on NYHA classification. Exercise did not improve validity of ANP and BNP measurement. Their values had high sensitivity but low
specificity in detecting critical AoS. Conclusion: ANP and mainly BNP helped to exclude severe AoS but they were not useful in detecting lower,
borderline gradients. We did not prove ANP and BNP to be significant factors in decision making about the timing of AoS surgery.

Key words: natriuretic peptides - ANP, BNP - aortic stenosis

Uvod
Neuroendokrinna aktivacia hrd pod-
statnu ulohu v patofyziolégii obehovych
choréb. Patria sem tiez natriuretické
peptidy (NUP), na ktoré sa v poslednych
10-15 rokov zameral intenzivny vyskum
pre ich diagnosticky, prognosticky a te-
rapeuticky potencidl, najma u pacien-
tov so srdcovym zlyhanim (SZ) a koro-
narnou artériovou chorobou (KACH).
Natriuretické peptidy st Struktdrove
podobné peptidy s réznorodym ucin-
kom na kardiovaskularnu, rendalnu
a endokrinnd homeostdzu. Najzné-
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mejsie z rodiny NUP st 4 hormény.
Prvy, datriovy ndtriureticky peptid
(ANP), identifikovali Kangawa a Mat-
suo v roku 1984 [1]. Je to polypeptid,
ktorého molekulu tvori 28 aminokyse-
lin, z nich 17 je usporiadanych v kruhu
(obr. 1). Hormén syntetizujd a vylucuju
kardiomyocyty svaloviny predsient.
Mozgovy natriureticky peptid (BNP),
polypeptid s 32 aminokyselinami
ma kruh tvoreny 17 aminokyselinami
(obr. 1). Izoloval sa z prasacieho mozgu
v roku 1988 [2], no Coskoro sa zistilo,
Ze jeho kardidlna distribdcia sa Iisi

od ANP, Ze hormén syntetizuje a vy-
lu¢uje predovietkym komorovy myo-
kard a v mensej miere aj predsiene [3].
C typ natriuretického peptidu (CNP)
sa tvorf v endotele ciev, v mozgovom
a obli¢kovom tkanive a v nizkej miere
v zlyhdvajicom myokarde. M4 limito-
vany ndtriureticky efekt.

étvrt)’/ hormén, dendroaspis natri-
ureticky peptid (DNP), bol izolovany
z jedu hada - mamby zelenej (Den-
droaspis angusticeps). Pdsobi znacne na-
triureticky a diureticky a md dilata¢ny
tc¢inok v korondrnom riecisku [4].
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atriovy natriureticky peptid - ANP
(A-typ natriuretického peptidu)

HOOC-

mozgovy natriureticky peptid - BNP
(B-typ natriuretického peptidu)

Obr. 1. Struktira natriuretickych peptidov - ANP a BNP.

s aortovou stendzou.

Ukazovatel

vek (roky)

pohlavie (m/z)

NYHA

vrcholovy aortovy gradient (mm Hg)

index masy lavej komory (g/m?) (LVMI)
ejekénd frakcia (%)
mierna aortova regurgitacia

nezdvazna koronarna artériova choroba

Tab. 1. Klinicka a echokardiografickd charakteristika pacientov (n = 23)

index plochy aortovej chlopne (cm?/m?) (AVAI)

NYHA - funkéna klasifikicia srdcového zlyhania podfa New York Heart Associa-
tion, m - muzi, Z - Zeny; SE - strednd chyba priemeru

Hodnota (priemer + SE)
63+7
12/11
2,2+0,7
102 + 20
0,29 £ 0,05
237 + 91
58+6
2(8,7%)
3(13,1%)

Posledné dva NUP sa zatial v hu-
ménnej medicine nevyuzivaju.

Koncentracie ANP a BNP sa zvy3uju
pri chorobdch s rastticim tlakom v pred-
siefiach a komorach. Natriuretické pep-
tidy stimuluju diurézu a ndtriurézu in-
hibiciou transportu sodika v zbernom
kandliku, dilatujd tak artérie ako aj vény,
inhibuja sekréciu reninu a aldosterénu,
stimuluju ténus vagu a zniZuju aktivitu
sympatika [3,4]. St dékazy, ze NUP in-
hibuji uvolfiovanie argininu-vasopre-
sinu a endotelinu-1 a tiez biologické
Ucinky tychto peptidov [5].

Pro-BNP, prekurzor BNP, je usklad-
neny vo forme grandl v kardiomyocy-
toch. Aktivuju ho protedzy do biologicky
aktivnych foriem: BNP a N-terminal
(NT)-pro BNP. Rovnako protedzy Stiepia
prohormén ANP na biologicky tcinné
ANP a NT-pro ANP. Hladiny ANP, BNP
a NT-pro BNP sa daji komeréne do-
stupnymi setmi stanovit. Pre klinickd
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prax ANP a BNP zhodne poskytuju
uzitoént informéaciu, pretoze ich nor-
malna koncentracia prakticky u neliece-
nych pacientov vylucuje srdcové zlyha-
nie (znizend EF, zvySeny koncovy tlak
LK, zvyseny tlak v LP) [6].

Ciefom nasej stidie bolo na vlast-
nom materidli overenie vzdjomného
vztahu medzi klinickymi a niektorymi
hemodynamickymi charakteristikami
a koncentraciami ANP a BNP u pa-
cientov so zdvaznou aortovou stend-
zou (AoS) a posudit pouzitie NUP pre
spravne nacasovanie chirurgického vy-
konu na aortovej chlopni. Tejto pro-
blematike sa v poslednom obdobi ve-
nuje zvySeny zaujem.

Material a metédy

Skupina pacientov s hemodynamicky
zdvaznou AoS tvorilo 23 pacientov,
ktori boli konsekutivne prijati na Kar-
diologicku kliniku Ndrodného dstavu

srdcovych a cievnych choréb. Pacienti
s inymi pridruzenymi kardiovaskuldr-
nymi chorobami, s ochorenim pecene
a obliciek, boli zo stiboru vylticeni. Ani
jeden nemal klinické prejavy mestna-
vého SZ. Funkény stav sme hodnotili
podfa klasifikacie New Yorskej srdcovej
spolo¢nosti (NYHA). Kontrolny stbor
tvorilo 20 osob, ktoré vekom a po-
hlavim odpovedali pacientom s AoS
a ktorf boli bez vyznamného nélezu na
obehovom systéme.

Echokardiografické vysetrenie robil
u kazdého jedinca ten isty lekar na pri-
stroji Hewlet Packard Sonos 2000. Me-
rali sa nasledovné ukazovatele: endsys-
tolicky a enddiastolicky rozmer favej
komory (LK) a lavej predsiene. (LP),
hrabka zadnej steny LK a interventriku-
larneho septa, ejekénd frakcia (EF) LK.
Zavaznost AoS sa uréovala na zaklade vr-
cholového gradientu medzi tlakom v LK
av aorte (peak aortic valve pressure gra-
dient - AVG), ktory vypocital z modifiko-
vanej Bernoulliho rovnice a na zéklade
indexu plochy dstia aortovej chlopne
(aortic valve area index - AVAI) vypocita-
ného z rovnice kontinuity. Index masy 'K
(left ventricle mass index - LVMI), ktory
je ukazovatelom hypertrofie LK, sa vypo-
¢ital pouzitim Devereuxovej rovnice [7].
V3etci pacienti sa podrobili koronarnej
angiografii, aby sa vyltcilo hemodyna-
micky zdvazné zlzenie korondrnych ar-
térif. U 4 pacientov sa invazivne zmeral
»peak-to-peak® gradient.

U kazdého vy3etreného sme zmerali
koncentrdciu ANP a BNP v 3 vzorkach
krvi. Prvi vzorku (ANP 1, BNP 1) sme
odobrali réno medzi 7.30 a 8.30 hod
pred rafiajkami v leZiacej polohe; druhu
vzorku (ANP 2, BNP 2) bezprostredne
po ukonceni 6-minttového testu cho-
dzou, tretiu vzorku (ANP 3, BNP 3)
20 min po ukonéenf testu. Koncentracie
ANP a BNP v plazme sa stanovili imuno-
radiometrickou metédou (IRMA), vy-
robca Shionogi (Japonsko). Horna hra-
nica norméalnych hodnét pre ANP bola
50 pg/ml, pre BNP 18,4 pg/ml. Hladiny
meranych NUP boli korigované na 3tan-
dardny hematokrit 0,40. Namerané hod-
noty st udané ako priemer * strednd
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Obr. 3. Plazmatické koncentracie BNP (priemer + stredna
chyba priemeru) pred (B NP1), ihned po (BNP 2), 20 min
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Obr. 4. Pokojové priemerné koncentracie ANP a BNP

podla tried NYHA klasifikacie.

chyba priemeru. Statisticka vyznam-
nost sa ur¢ovala pomocou Studen-
tovho t-testu a parovym t-testom pri
pouZiti programu Microsoft Excel. Vza-
jomné vztahy medzi koncentrdciami
NUP, echokardiografickymi paramet-
rami a NYHA triedami sa hodnotili po-
mocou Pearsovho a Spearmanovho ko-
eficientu koreldcie.

Vysledky

Charakteristika pacientov s AoS je
v tab. 1. Koncentracie NUP vykazo-
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(obr. 2), - BNP
1, 2, 3: 169,0 +
+151,2; 184,6 +
+166,4; 170,7 + 150,6 pg/ml (obr. 3).
Vsetky koncentracie boli vysoko 3ta-
tisticky vyznamne, vy$sie u pacien-
tov s AoS ako v kontrolnom stbore
(ANP1,2,3-p<0,001;BNP 1,2, 3 -
p < 0,001). Ako to vidiet na obr. 2, iba
koncentracie ANP 2, 3 sa signifikantne
zvysili v porovnani s vychodzou hod-
notou pred cvi¢enim. Telesné zataZe-
nie nezlepsilo validitu merania koncen-
traciif NUP, pravdepodobne preto, Ze
6-minttovd chédza nepredstavovala
pre pacientov dostatoéne velkd né-

po (BNP 3) ukonéeni 6-mindtového testu chédzou.

mahu. Bazélne, vychodzie koncentra-
cie ANP a BNP sa pocas chédze zvy3o-
vali v zavislosti od NYHA klasifikacie,
ale tento vzostup, aj ked markantny,
nedosiahol Statistickd vyznamnost
(obr. 4). Zistili sme v3ak Statisticky vy-
znamndu koreldciu medzi AVG a ANP 1
(r=10,712, p < 0,01) a este vyznam-
nejsiu medzi AVG a BNP1 (r = 0,820,
p < 0,001) (obr. 5). Tesnost tejto ko-
relacie medzi AVG a BNP pretrvédvala
aj pri porovnani druhej vzorky (BNP 2)
(r=0,821, p < 0,001), no pri ANP 2,
hoci korela¢ny koeficient zostal vysoky
(r = 0,55), nedosiahla 3tatistickd vy-
= NS) (obr. 6.). Nena-
8li sme ale nijakd vyznamnu koreldciu
medzi AVAI, AVMI a ostatnymi uka-
zovatelmi a medzi ANP a BNP. Lo-
garitmickd transformdacia plazma-

znamnost (P

tickych koncentracii NUP nezlepsila
tesnost koreldcii. Test validity pre kon-
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Obr. 6. Korel4cie medzi vrcholovym aortovym gradientom (AVG) a koncentrdciami ANP 2 a BNP 2 (ihned po ukonéeni

6-minttového testu ch6dzou).

Tab. 2. Validita stanovenia plaz-
matickej koncentracie BNP vo
vztahu k vrcholovému tlakovému
transaortovému gradientu (AVG)
pri aortovej stendze.

AVG [mm Hg] >100 <100
BNP > x + 2 SD N 5

BNP <x+2SD 0 2

senzitivita 100 %
$pecificita 29 %
pozitivna prediktivna hodnota 69 %
negativna prediktivna hodnota 100 %
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centraciu BNP, ked sa za hranicu po-
vazovali 2 $tandardné odchylky od
priemeru kontrolnej skupiny, uka-
zal, Ze senzitivita testu pre pacientov
s AVG nad 100 mm Hg pre BNP 1 bola
100 %; Specificita 29 %; pozitivna pre-
diktivna hodnota bola 69%, ne-
gativna prediktivna hodnota bola
100%. Pre ANP 1 senzitivita dosiahla
77,7% a 3pecificita 57,1% (tab. 2).
Ukézalo sa, Ze test nedokézal dosta-
to¢ne (citlivo) detekovat gradient pod
100mm Hg.

Diskusia

Prvé prace, ktoré sa zaoberali NUP
u pacientov s AoS, zistili koreldcie
medzi AVG a BNP a pro-BNP [8-12],
¢o sa zhoduje s nasimi nalezmi. Dal-
ie Studie nasli koreldcie medzi kon-
centraciami BNP a plochou aortového
ustia [10,13,14], stresom LK [14-16],
klinickou symptomatolégiou a funké-
nym stavom (NYHA) [13,17-19], EF
LK [11,17,20,21], masou LK [10,12,16]
a tiez diastolickou dysfunkciou
[16,20,22].

Vniti Lék 2010; 56(7): 715-720




Hrudova et al [23] u kompenzova-
nych pacientov s ¢istou tesnou AoS ne-
nasli Statisticky vyznamny vzfah medzi
koncentraciou ANP a vefkostou plo-
chy aortového dstia a hypertrofiou LK,
¢o je v zhode s nasimi nalezmi, ale zis-
tili signifikantnd koreldciu medzi ANP
a vyskou plicnej hypertenzie meranou
invazivne a velkostou L'P. Koncentréciu
BNP nemerali.

Viacerf autori v prospektivnom sledo-
vani pacientov so zavaznou AoS a nor-
malnou funkciou LK potvrdili, Ze BNP
a NT pro-BNP st vhodné biochemické
markery pre monitorovanie vyvoja
ochorenia a pre vofbu optimélneho
¢asu nahradenie aortovej chlopne
[12,13,18-20]. Sdhlasne zastavaju
nézor, Ze pri volfbe ,timingu“ operdcie
treba konfrontovat hodnoty BNP s kli-
nickym stavom a echokardografickymi
ukazovatefmi. Koncentracie BNP odra-
Zaju neurohumoralnu aktivaciu u pa-
cientov s AoS. Tato aktivacia je odozvou
na tlakové pretazenie LK a zvy3eny stres
steny LK v désledku obstrukcie vytoku,
ktory zapriciniuje stenotickd chlopna.

Medzi prace, ktoré ukazali vyznamny
predpovedny vztah medzi koncentra-
ciou BNP a postoperac¢nymi vysledkami
po nahradeni Ao chlopne u nesym-
ptomatickych aj symptomatickych pa-
cientov [11,12,18,21], sa zaraduje mul-
ticentrickd 3tudia TOPAS rakdskych
a kanadskych pracovisk [14]. Stu-
dia pomocou dobutaminovej zatazo-
vej echokardiografie odhalujucej kon-
traktilnd rezervu LK po prvy raz pri AoS
s nizkym prietokom a nizkym gradien-
tom dokdzala, Ze B-typ NUP je cennym
diagnostickym ukazovatefom pri rozho-
dovani o chirurgickej liecbe (odliZenie
tazkych AoS od pseudotazkych AoS).

Neddvno prospektivne dvojrocné sle-
dovanie [24] potvrdilo, Ze medzi hlavné
nezdvislé prediktory vyvoja asympto-
matickej tazkej AoS okrem BNP, ktory
mal najvaésiu predpovedand silu,
patri vrcholova rychlost vyvrhnutej krvi
zaorty a Zenské pohlavie. Tieto vstupné
ukazovatele si podkladom pre vypocet
skére. Toto dovoluje vyselektovat pa-
cientov s benefitom skorého opera¢-

ného vykonu. Najlepsiu prognézu maju

pacienti so skére mensim ako 11. Tito

pacienti v priebehu 20 mesiacov boli
bez akéhokolvek zhor3enia priebehu
ochorenia. Ostatni pacienti maji zvy-

Sené riziko progresivneho zhor3enia,

a je teda treba, aby podsttpili operaciu

v kratdom ¢ase. K podobnym zdverom

s pouziti EuroSCORE spolu s predope-

ra¢nou koncentraciou BNP v sledovani

pooperacnej mortality pacientov s AoS

dospela aj ind praca [21].

Medzi dalSie ukazovatele, ktoré spolu
so zvySenymi hladinami BNP a NT-pro
BNP pomahaju identifikovat pacientov
s tazkou AoS, a teda s potrebou sko-
rej ndhrady Ao chlopne, patri pomer
medzi doddvkou a spotrebou kyslika
myokardom. Tento index zohladriuje
tak diastolické, ako aj systolické para-
metre funkcie LK [22].

Nasa prierezova studia potvrdila:

1. hladiny ANP a BNP su signifikantne
vy83ie u pacientov s tazkou AoS
v porovnani so zdravymi kontrol-
nymi osobami;

2. koncentracia BNP signifikantne kore-
lovala s AVG tak v pokoji, ako aj bez-
prostredne po zatazeni, ¢o sveddi,
Zze BNP je lepsf marker zavaznosti
AoS ako ANP, ktorého koncentracia
signifikantne korelovala s AVG iba
v pokoji;

3. hladiny NUP sa iba nesignifikantne
zvySovali v zavislosti od funkénej
klasifikicie NYHA, hoci priemerna
hodnota ANP bola v triede NYHA Il
temer trojndsobnd voci NYHA | a prie-
mernd hodnota BNP temer 6-krét
vyssia;

4. zataZovy test 6-mintitovou chédzou
nezvysil podstatne vypovednu hod-
notu, iba koncentracia ANP sa signi-
fikantne zvysila pri zataZi (p < 0,05),
ale zvySenie BNP nedosiahlo 3tatis-
tickd vyznamnost;

5. nenasli sme signifikantnu koreldciu
medzi koncentraciami NUP a plo-
chou stenotického aortového ustia
a stupriom hypertrofie LK;

6. hladiny NUP mali vysoku senzitivitu
a vysoku negativnu prediktivnu hod-
notu, ale nizku 3pecificitu a nizku
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pozitivhu prediktivnu hodnotu v de-
tekovanf tazkej AoS;

7. vyznam merania ANP a BNP v uréeni
terminu operdcie bol nepreukdzany
vzhfadom na mald citlivost v od-
halovanf nizsich gradientov.

Tieto nase vysledky sa vo viacerych
smeroch odlisuju od tdajov uvede-
nych v diskusii. Hlavnym dévodom je
mélopocetny stbor a Siroka interindi-
vidudlna variabilita koncentracii ANP
a BNP opisana u pacientov s AoS uz
skor [8], co spdsobuje inkonzistentnost
vysledkov v porovnani s pracami sledu-
jucimi podstatne va&$i subor. Siroké
rozpdtie nameranych hladin u pacien-
tov s AoS méze poukazovat na mnohé
vplyvy uvoltiovania NUP, ¢o sa odrazilo
v ich prediktivnych hodnotach.

Bliz3ie sa neanalyzovala klinickd sym-
ptomatolégia, ktord mbéze spbésobo-
vat prekryvanie hladin NUP medzi sym-
ptomatickymi a asymptomatickymi
pacientmi. Su doklady, Ze pacienti
s AoS a s pritomnou angina pecto-
ris maju nizsie hodnoty BNP ako pa-
cienti s AoS a s dyspnoe, a to pre niz-
Sie plniace tlaky LK [17]. ZataZovy test
6-minttovou chédzou sa ukazal ako
malo efektivny (cvicenie nevyvolalo po-
trebnd zataz), nenahradil napr. zdtaz
na beZiacom pase, ktord moéze po-
moct odlisit asymptomatickd AoS od
symptomatickej a dat cenni prognos-
tickd informdaciu [25]. Hodnota tohto
druhu cviéenia u pacientov s asympto-
matickou AoS sa zvysila pri sti¢asnom
merani BNP. Cvi¢enie odhalilo skupinu
pacientov, u ktorych bola asociovand
zvySend koncentracia BNP s poklesom
pracovnej kapacity. Tito pacienti su ri-
zikovi a vyzaduju dal3ie sledovanie po-
mocou oboch metdd [26].

Temer polovicu ndsho stuboru tvo-
rili Zeny. U nich sa zistil volnejsf vztah
medzi klinickymi symptémami spreva-
dzajdcimi AoS a hladinami NUP [17].
Vo vieobecnosti Zeny maju vyssie plaz-
matické koncentracia BNP ako muZi
a s vekom sa ich hodnoty dalej zvy-
Suju [27,28]. To vietko mohlo aspor
Ciasto¢ne zmazat rozdiely medzi pri-
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znakmi, funkénymi triedami NYHA
a zavaznostou AoS.

Treba tiez désledne u kazdého je-
dinca s AoS posudit, ¢i nie je pritomna
ind kardiovaskuldrna patolégia - aryt-
mie, mitralna regurgitdcia, vyznamna
korondrna artériovd choroba alebo
SZ. Mnohé z tychto stavov, ktoré ¢asto
sprevadzajui AoS, mbzu spdsobit znacéné
prekryvanie hodnét NUP, a to tak u pa-
cientov bez alebo s postupujticim vyvo-
jom poskodenia aortovej chlopne.

Zaver

Aj ked sa v rutinnej klinickej praxi pri
rozhodovani o dalSom manaZovani pa-
cienta s AoS riadime podla klinického
obrazu, zavaznosti ndlezu na aortovej
chlopni (pomocou echokardiografie -
pokojovej, zataZovej -, ev. katetriz4cie)
a rozsahu aterosklerézy na koronar-
nom riecisku (korondrna angiogra-
fia), meranie NUP, v prvom rade BNP
a NT pro-BNP, poskytuje dalsie dopl-
fiujice informdcie o vyvojovom $tadiu
AoS, najma ak st k dispozicii opako-
vané merania tychto hormdnov.
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