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Souhrn: Cystatin C je inhibitor lyzozomdlnich protedz a extraceluldrnich cysteinovych protedz, podili na regulaci metabolizmu extra-
celularnich proteint. Je plné filtrovatelny glomerulem a zcela se vstfebava a katabolizuje burikami proximalniho tubulu ledvin. NGAL
(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) je protein akutni faze, podili se na antibakteridlni imunité a jeho dtleZitou vlastnosti je tvorba
komplexu s matrix metaloprotedzou 9 (MMP-9), &imz zvySuje jeji aktivitu a brani jeji degradaci. NGAL je volné filtrovdn ptes glomerularni
membranu a v proximalnim tubulu ledvin je reabsorbovan endocytézou. NGAL detekovany v moci je produkovén zejména v distalnim
nefronu. Podle sérové hladiny cystatinu C a NGAL je mozné diagnostikovat akutni poskozeni ledvin o 1,5-2 dny dF¥ive neZ p¥i monitoraci
funkce ledvin podle sérové hladiny kreatininu. Ve srovnéni's informacemi, které poskytuje kreatinin nebo odhadovana GFR, zvy3eni hladiny
cystatinu C p¥inasi u pacient( s kardiovaskuldrnim onemocnénim navic informaci o prognéze téchto pacientdl. Zvy3ena hladina NGAL
byla detekovana u pacientil s akutnim infarktem myokardu, srde¢nim selhanim nebo po cévni mozkové p¥ihodé. O prognostickém vy-
znamu NGAL u pacient(l po infarktu myokardu nebo se srde¢nim selhdnim je zatim minimum dat, rovnéz chybf jejich srovndni navzajem
a porovnani s bézné stanovovanymi natriuretickymi peptidy.
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The importance of NGAL and cystatin C biomarkers in cardiovascular diseases

Summary: Cystatin C is an inhibitor of lysosomal proteases and extracellular cysteine protease, it participates in the regulation of me-
tabolism of extracellular proteins. It is fully glomerular filterable, completely absorbed and catabolised in proximal tubule cells. NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin) is an acute phase protein, participating in antibacterial immunity and his important feature
is the formation of complex with metalloproteinase 9 (MMP-9), thereby increasing its activity and prevents its degradation. NGAL is freely
filtered across the glomerular membrane and is reabsorbed by endocytosis in the proximal tubule. NGAL detected in urine is produced
mainly in the distal nephron. The serum cystatin C and NGAL can diagnose acute renal impairment one or two days earlier in the com-
parison with the monitoring of renal function by serum creatinine. Moreover, compared with the information provided by creatinine or by
estimated GFR, the elevated cystatin C gives, in patients with cardiovascular disease, information about worse prognosis. Increased level
of NGAL was detected in patients with acute myocardial infarction, heart failure or stroke. There is a lack of data about the prognostic
significance of NGAL in patients after myocardial infarction or heart failure, no data about their comparison or interaction with natriu-
retic peptides exists up today.
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Cystatin C

Fyziologické funkce cystatinu C
Cystatin C (také cystatin 3) je sérovy
protein tvofeny 120 aminokyselinami
s molekulovou hmotnosti 13,3 kDa.
Poprvé byl izolovan v roce 1961 z ce-
rebrospindlniho likvoru zdravych dob-
rovolnikd a z mo¢i pacientd s renalnim
selhdanim, sekvence aminokyselin byla
popsdna v roce 1982 [1]. Cystatin C
je syntetizovdn viemi jadernymi buni-
kami. Jeho fyziologickou funkcf je inhi-
bice lyzozomalnich protedz a je zfejmé
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nejdilezitéj$im extracelularnim inhibi-
torem cysteinovych protedz (enzymd,
které se podili na degradaci extrace-
luldrnich protein(). Cystatin C je plné
filtrovatelny glomerulem a zcela se
vstiebdva a katabolizuje burikami pro-
ximalniho tubulu. Cystatin C nenf se-
cernovan ledvinami a za fyziologickych
podminek se nachdzi v mo¢i mnoz-
stvi o koncentraci mensi nez 120 pg/l.
P¥i poklesu glomerularnf filtrace klesd
mnoZstvi cystatinu C, které je filtro-
vano a nasledné metabolizovdno tu-

bularnimi burikami, a tim stoupa jeho
sérovd koncentrace. P¥i poklesu schop-
nosti vstiebavani latek z glomerular-
niho filtratu, tedy u pacientl s tubu-
larni a smiSenou nefropatif, je v moci
detekovatelny cystatin C v koncent-
raci nad 120 pg/l. Cut-off hodnota pro
cystatin C je pro dospélé 0,95. Hod-
noty cystatinu C jsou ve srovnani s kre-
atininem méné zavislé na véku, po-
hlavi, etniku a mnozstvi svalové hmoty.
Hladiny cystatinu C jsou mimo glome-
ruldrni filtrace ovlivnény vy3si hladinou
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HDL-cholesterolu, niz§im body mass
indexem, hypertenzi a proteinurii.
Hladinu sérového cystatinu C mohou
ovlivitovat hormony, které se podili na
regulaci syntézy protein(, tj. hormony
Stitné Zlazy a steroidni hormony [2,3].

Odhad glomerularni filtrace

Glomeruléarnf filtrace (GFR) vyjadtuje
mnoZstvi plazmy filtrované za jednotku
¢asu z glomerulu do Bowmanova
vacku, ptinormalnifunkciledvinjehod-
nota GFR 100-130 ml/min/1,73 m2.
Bézné uzivanou metodou ke stanoveni
GFR je vypocet kreatininové clearance.
Ta se provadi vypoctem z plazma-
tické koncentrace kreatininu a mnoz-
stvi kreatininu vylou¢eného do modi
za 24 hod. Limitaci metody je nutnost
presného sbéru moci za 24 hod. Hod-
nota kreatininové clearance je mirné
nadhodnocena oproti GFR o 10-20 %,
protoze k vylu¢ovéni kreatininu do-
chézi i jeho sekreci v tubulech. K od-
hadu GFR se v praxi uZivaji vzorce
vychazejici z plazmatické hladiny kre-
atininu. Tyto vzorce byly stanoveny
na zakladé rozsahlych soubort pa-
cientl se zndmou hladinou kreatininu
a GFR. Vzorec na odhad kreatininové
clearance dle Cockcroft-Gaulta vyZa-
duje informace o hladiné kreatininu,
véku, pohlavi a vaze. Dal$im uZivanym
vzorcem pro odhad GFR je tzv. MDRD
vzorec (Modification on Diet in Renal
Disease). Zde je nutné znat hladiny
kreatininu, vék, pohlavi a etnikum,
star$i verze vzorce vyzadovaly i hladinu
albuminu a urey. Nevyhodou tohoto
vzorce je jeho validace pro chronicka
onemocnén{ ledvin, nikoli pro akutnf
rendlni selhani. Pfi odhadu GFR po-
moci cystatinu C se vychdzi z jeho
plazmatické hladiny a neni nutny sbér
modi [4]. Nevyhodou je ztrata validity
vypoltu pFi tézké rendlnf insuficienci
pti GFR pod 20 ml/min. Vyhodou sle-
dovani rendlnich parametrii pomocf
cystatinu C v intenzivni mediciné je
moznost detekovat akutni rendlni se-
Ihdni (definované jako narlst cysta-
tinu C 2 50 % a vice, stadium R dle
RIFLE kritérii) o 1,5-2 dny d¥ive neZ

v porovnani s ndrtstem hladiny krea-
tininu [5].

Prognosticky vyznam cystatinu C

Je obecné znamo, Ze i mirné postizeni
rendlnich funkci, vétsinou stanovené
na zékladé zvysené hodnoty kreatininu
nebo odhadované GFR, predstavuje
vyznamny prediktivni faktor horsi pro-
gnozy, zejména u pacientll se zndmou
ischemickou chorobou srdeéni [6].
V poslednim desetileti byla publiko-
vdna fada pracf, které prokazaly, Ze
mirné zvySend hladina cystatinu C
predstavuje biomarker k predikci zvy-
$eného rizika kardiovaskularni morbi-
dity a mortality, a to nad rdmec kla-
sickych rizikovych faktort a prediktort
neptiznivé progndzy, véetné kreatininu
a odhadované GFR.

V préaci, kterd prospektivné sle-
dovala 4 637 pacient(, bylo proka-
zdno vyznamné vzristajici riziko cel-
kové mortality s narGstajici hodnotou
cystatinu C i kreatininu (pro kreatinin
kfivka nebyla linedrnf, ale byla typu J,
pro cystatin C byla zavislost linedrnf).
Dulezité je, Ze pacienti v 5. quintilu
dle cystatinu C (1/5 pacientd s nej-
vy88i hodnotou cystatinu C) méli zvy-
ené riziko umrti z kardiovaskuldrnich
pFicin [HR 2,27 (95% ClI 1,73-2,97)],
infarktu myokardu [HR 1,48 (95% ClI
1,08-2,02)] a cévni mozkové prihody
[HR 1,47 (95% Cl 1,09-1,96)] oproti
pacientim s nejniz8f hodnotou cysta-
tinu C, atoi po multivariantniadjustaci
na ostatni rizikové faktory. Podobnd
prediktivni vlastnost se u kreatininu ne-
prokdzala [7]. Mirné zvySend hladina
cystatinu C predstavuje prognosticky
vy38i riziko kardiovaskuldrni pfthody
(kardiovaskuldrnf tmrti, infarkt myo-
kardu, srdecni selhani, cévni mozkova
ptthoda) u pacientl, ktefi se dopo-
sud s ledvinami nelé¢ili a jejichZ odha-
dovana GFR na zakladé sérové hladiny
kreatininu je normalni. Autofi dosli
k zavéru, Ze se na tom podileji bud’ ne-
rendlni faktory, které vedou k vy3si hla-
diné cystatinu C, nebo Ze cystatin C
predstavuje biomarker, ktery postihuje
preklinické postizeni ledvin, které jesté
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nenf diagnostikovatelné hladinou krea-
tininu ¢ odhadovanou GFR, a jiz mtZe
predikovat zvySenou kardiovaskularni
morbiditu [8]. Studie PREVEND, kterd
hodnotila hladinu cystatinu C a GFR
stanovenou na zadkladé vypoctu krea-
tininové clearance u 8 058 subjektd,
zjistila, Zze hodnota cystatinu C ¢as-
tecné zavisi na véku, pohlavi, hmot-
nosti ¢i kouten( a koreluje s hladinou
CRP [9]. Ve studii PRIME, kterd pro-
spektivné sledovala 9 758 muzd ve véku
50-59 let po dobu 5 let, byla srovndna
podskupina muzd, u kterych se vyskytl
v pribéhu sledovani infarkt myokardu
nebo umrti z kardiovaskularnich p#i-
¢in, s kontrolni podskupinou muzi
bez kardiovaskularni pfihody. Hod-
nota cystatinu C pozitivné korelovala
s BMI, LDL-cholesterolem, triglyceridy
a markery zanétu (CRP, IL-6, TNF-a
a jeho receptory TNFR1TA a TNF1B).
Po adjustaci na tradi¢nf rizikové fak-
tory (kouteni, vék, DM, hypertenze,
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tri-
glyceridy) byla hladina cystatinu C na-
dédle vyznamnym rizikovym predik-
torem kardiovaskuldrni dmrtnosti.
Predpovédni hodnota cystatinu C po-
zbyla vyznamu, pokud byl do analyzy
zapocditan CRP nebo IL-6. Zajimavé je
rovnéz zjisténi, ze vy$si hladina cysta-
tinu C ve skupiné pacient( s kardio-
vaskuldrni ptthodou ve srovnanf s kon-
trolami nebyla vysvétlitelnd pouze
poklesem glomerularni filcrace [10].
| dal$i prace dokladaji, Ze vy33i hod-
nota cystatinu C (dle ROC analyzy
> 1 051 ng/ml) ptedstavuje nezavisly
prediktor zvySeného vyskytu kardio-
vaskuldrnich pfthod jak u pacientd po
akutnim infarktu myokardu [11,12],
tak u stabilnich pacient(i se znamou is-
chemickou chorobou srde¢ni [13].
Velmi zajimavy pohled na zvySenf hla-
diny a patofyziologickou funkci cysta-
tinu C ptinesla experimentdlnf prace
na zvitecim modelu Xie et al [14]. Pro-
kazali, Ze oxidaéni stres vede k pro-
dukci cystatinu C kardiomyocyty.
Zéroven zjistili, Ze vyvolani kardiomyo-
patie po podani doxorubicinu nebo
po myokardidlni ischemii podvazem
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r. intervetricularis anterior na labora-
tornich zvitatech vede ke zvy3ené hla-
diné cystatinu C. Ten pak v ischemické
tkdni myokardu inhibuje aktivitu ka-
tepsinu B a vede k akumulaci fibronek-
tinu a kolagenu I/11l. Cystatin C se tak
podili na regulaci metabolizmu extra-
celuldrni matrix bez ovlivnénf aktivity
matrix metaloproteindz. Toto mze byt
jednou z p¥i¢in nerenalniho zvy3enf hla-
diny cystatinu C u pacient( po infarktu
myokardu a zaroveri pomahd vysvétlit,
pro¢ mlze byt znalost jeho hladiny p¥i-
nosem u pacientl s ischemickou cho-
robou srdeéni a monitoraci rendlnich
funkci pomoci kreatininu.

NGAL

Fyziologické funkce NGAL

Lipokalin asociovany s gelatindzou
neutrofild (Neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin - NGAL nebo také
lipocalin-2) je zdstupce velké sku-
piny lipokalind - malych extraceluldr-
nich proteind s velkou funkéni rozma-
nitosti. Tento protein akutni fize je
25 kDa velky glykovany monomer jed-
noduchych proteinovych fetézcli. Pa-
vodné byl identifikovdn jako protein
izolovany ze specifickych granul neu-
trofilti [15] a nasledné bylo prokazano,
Ze se kovalentné vaZe na neutrofiln{ ge-
latindzu (enzym ze skupiny matrix me-
taloprotedz - kolagendza IV o velikosti
92 kDa, obsaZend v neutrofilech) [16].
Kromé exkrece aktivovanymi neutrofily
muizZe byt NGAL uvolfiovdn v malych
koncentracich také epitelidlnimi buri-
kami, rendlnimi tubuldrnimi burikami
a béhem zdnétu ¢i zranéni také hepa-
tocyty [17]. Déle je pfitomen v endote-
lidInich burikdch a burikdch makro-
faga. Vysoké hladiny NGAL byly rovnéz
prokazany v adipocytech, potencidlné
spojenych s inzulinovou rezistencf
u obéznich [18].

NGAL - fyziologické funkce

NGAL tvoii dalezitou soucast pri-
rozené antibakteridlni imunity. Jeho
bakteriostatické vlastnosti jsou dany
vazbou na bakteridlni siderofory,
&imz brani bakteriim ziskavat zelezo
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z okoli [17]. Béhem vyvoje ledvin pod-
poruje epitelidlni diferenciaci mezen-
chymalnich kmenovych bunék, coz
vede k tvorbé glomerull, proximal-
nich tubuld, Henleovy klicky a distél-
nich tubuld [19]. Exprese NGAL je
vyrazné zvySena pti poskozeni epite-
lidlnich bunék ledvin, tlustého stfeva,
jateraplic. To je pravdépodobné zpro-
sttedkovdno skupinou transkrip¢-
nich faktor, oznacovanych jako
NF-kB, které dokdZzou po akutnim
poskozeni rychle aktivovat epitelové
buriky [20]. Ddlezitou funkci NGAL
je tvorba komplexu s matrix metalo-
protedzou 9 (MMP-9), ¢imZ zpoma-
luje jeji inaktivaci tkdfiovymi inhibi-
tory matrix metaloprotedz (TIMP-1),
avede tak k del$imu tcinku jeji proteo-
lytické aktivity a zaroven zvy3uje jeji
aktivitu. MMP-9 se podili na degra-
daci kolagenu [21,22]. Tvorba NGAL
je ¢asto indukovdna u fady human-
nich naddord, kde predstavuje predik-
tor $patné progndzy [23]. Samotny
NGAL by se pak mohl podilet na inva-
zivnim chovani nadoru.

NGAL - biomarker poskozeni ledvin
Plazmaticky NGAL je volné filtrovan
pres glomeruldrni membranu a v pro-
ximalnim tubulu je prakticky viechen
reabsorbovan pomoci endocytézy. De-
tekce NGAL v mo¢i je mozna pouze
v ptipadé, Ze doslo k poskozen{ proxi-
mélniho tubulu, a tim k porude zpét-
ného vstfebdvani, anebo je vyrazné
zvysend syntéza NGAL de novo. Studie
zabyvajici se genovou expresi NGAL pfi
akutnim poskozeni ledvin prokézaly
rychlou a masivni up-regulaci NGAL
mRNA v distdlnim nefronu, a to ze-
jména ve vzestupném raménku Hen-
leovy klicky a sbérnych kandlcich. Vy-
slednd syntéza proteinu NGAL a jeho
sekrece v distdlnim nefronu proto
zfejmé tvof{ hlavni ¢ast NGAL deteko-
vaného v modi. ZvySena exprese NGAL
v distalnim tubulu a jeho rychla se-
krece do dolnich mocovych cest je
v souladu s jeho antimikrobidln{ funkci
a odpovida také podpote bunécné
proliferace.

Ve vztahu k plazmatické hladiné
NGAL se oviem ledviny nezdaji byt
jeho hlavnim zdrojem. Ve zvitecich
studiich odbér vzorku ipsilaterdlni re-
nélni zily po unilateralni ischemii uka-
zal, ze NGAL syntetizovany v ledvinach
neni vyplaven do krevniho Fecisté, ale
je hojné ptitomen v ipsilaterdlnim ure-
teru [24]. Akutni rendlni poskozeni
vede ke zvySeni exprese NGAL mRNA
zejména v jatrech a plicich. Nové vytva-
feny protein NGAL se uvolni do krev-
ntho obéhu a predstavuje vétsinu tzv.
systémového poolu NGAL. Dalsi ¢ast
systémového NGAL pochazi z neu-
trofild a monocytd, je totiz reaktan-
tem akutni faze a béhem imunitni
reakce je jimi uvolfiovan do systémo-
vého obéhu [25]. Navic kazdy pokles
GFR vyplyvajici z ledvinného poskozenf
vede ke snizen{ rendlnf clearance NGAL
a jeho nasledné akumulaci v systémové
cirkulaci. Pfesny podil téchto mecha-
nizm@ na narlstu plazmatické hla-
diny NGAL zatim nenf pfesné urcen.
Velmi dilezitou informaci je, Ze ke zvy-
Seni koncentrace NGAL v krvi i moci
dochdzi jiz 2 hod po poskozeni led-
vin (ischemickém, nefrotoxickém ¢i
septickém). ZvySeni jeho koncent-
race tak predchdzi zvyseni kreatininu
v séru o 12-24 hod [26]. Napt. dia-
gnostika kontrastem indukované nef-
ropatie je mozna s vyuzitim stanoven(
hladin NGAL jiz po 2 hod po aplikaci
kontrastni latky z moci i séra (senzi-
tivita 71 %, specificita 100 %) [27].
U pacientl s chronickou rendlni insufi-
cienci (CHRI) hladiny NGAL koreluji se
zavaznosti rendlniho poskozenf, séro-
vou hladinou kreatininu, glomeruldrnf
filtraci (GFR) a proteinurii. Nicméné je
treba poznamenat, Zze pomérné zvysenf
plazmatické hladiny NGAL je obecné
vyrazné nizsi, nez se obvykle vyskytuje
pti akutnim rendlni postizeni [28].

NGAL m4d jako biomarker akutniho
poskozenf ledvin témé¥ viechny idedlnf
vlastnosti: jeho odbér je snadno prove-
ditelny ze vzorku krve ¢i moci, je méfi-
telny pomocf standardizovanych labo-
ratornich metod, je dostatecné citlivy
pro v¢asné rozpozndni poskozeni led-

Vnit¥ Lék 2012; 58(4): 286-290



vin a ma Siroky dynamicky rozsah
a cut-off hodnoty, které umozni strati-
fikaci rizika. Nevyhodou je, Ze hladina
plazmatického NGAL muze byt zaro-
veri ovlivnéna dal3imi podminkami,
jako je hypertenze, systémovd zdnétliva
onemocnéni, anémie, ischemie nebo
malignity [23,29].

NGAL a kardiovaskularni
onemocnéni

V ramci kardiovaskuldrnich onemoc-
néni muaZe byt vice pfi¢in a mecha-
nizmd zvy$ené hladiny NGAL a zéro-
ven se jejich aktivita mdze uplatiiovat
na vice mistech.

U hypertonikd byla v porovnanf
s normotoniky zjiSténa zvySend hla-
dina NGAL, kterd zavisela predeviim
na funkci ledvin (vyjadiené glomeru-
larni filtraci, hladinou kreatininu nebo
cystatinu), véku a délce trvani hyper-
tenze [29]. Ve skupiné hypertonikd
s aterosklerotickym postizenim karo-
tid byla prokdzana korelace sérové hla-
diny NGAL s vysi diastolického krev-
niho tlaku a s vékem [30].

V ramci aterosklerotického posti-
Zeni cév se NGAL mize podilet na vas-
kuldrni remodelaci a nestabilité atero-
sklerotickych platd. Pritomnost NGAL
byla prokazana v cévni medii, a to jak
ve své volné formé, tak i v komplexu
s MMP-9. Jak bylo konstatovano vys3e,
tvorbou komplexu s MMP-9 brani jeho
degradaci a zdroven potencuje jeho
proteolytickou aktivitu, kterd se muze
podilet na tvorbé nestabilniho platu.
Tento komplex se nachdazi v ateroskle-
rotickych platech a jeho zvysend kon-
centrace byla detekovdna v platech
s intramurdlnim hematomem a cent-
ralni nekrézou [31-34]. ZvySena hla-
dina sérového NGAL byla prokazdna
u pacientll po akutni cerebrovasku-
larni ptthodé (CMP, TIA) a pretrvavala
az 1 rok[35].

Ke zvysené expresi NGAL dochazi
i u pacientd s akutnim infarktem
myokardu. Lze jej povaZovat za ak-
tivni medidtor postischemického za-
nétu a remodelaéni reakce. Jeho hla-
dina v infarktové nekrotické zéné, ale

i v okolnf zdravé tkdni, je vy$3i. Sou-
bézné s tim nardstd ve srovndni se
zdravymi jedinci i jeho sérovd hladina.
Bylo zjisténo, Ze vyrazné vyssi hladiny
NGAL po IM predikuji neptiznivy vyvoj.

NGAL se ziejmé podili na patogenezi
srde¢niho selhani. Aktivace neutrofild
a nasledné uvolnéni NGAL se ucastni
na rozvoji zanétlivé reakce v pribéhu
srde¢niho selhdni. Remodelace levé
komory, kterd vede k rozvoji a progresi
srde¢niho selhdni, je velmi slozity pro-
ces, jehoZ souddsti jsou nejen zmény
kardiomyocytll, ale také zmény v ex-
traceluldrni matrix. A pravé aktivované
metaloproteindzy jsou velmi dileZitym
prostfednikem v tomto procesu. Ynde-
stad et al ve své studii prokézali, Ze pa-
cienti se srde¢nim selhdni po IM, stejné
jako pacienti s chronickym srde¢nim
selhanim jakékoli jiné etiologie, majf
zvysené sérové hladiny NGAL, které vy-
znamné koreluji s jejich klinickym sta-
vem [36].

Vyznam cystatinu C a NGAL

jako markeru poskozeni

ledvin a prediktoru prognézy

u pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim

Rada studii prokazala, e prostrednic-
tvim stanoveni sérové hladiny cystatinu C
i NGAL je mozné odhalit akutnf po-
Skozeni ledvin o 1,5-2 dny d¥ive nez
pti sledovani funkce ledvin podle sé-
rové hladiny kreatininu. Ve srovnani
s informacemi, které poskytuje krea-
tinin nebo odhadovand GFR, zvy3eni
hladiny cystatinu C pfinasi u pacientl
s kardiovaskularnim onemocnénim
navic informaci o prognéze téchto pa-
cientd. ZvySend hladina NGAL byla
detekovdna u pacientl s akutnim in-
farktem myokardu, srde¢nim selha-
nim nebo po cévni mozkové prihodé.
Dosud je malo dat o prognostickém
vyznamu zvy$ené hodnoty NGAL u pa-
cientll po akutnim infarktu myokardu
nebo pacientl se srde¢nim selhdnim.
Zéroven chybi srovnani jednotlivych
markerll mezi sebou a informace, zda
stanoveni téchto markerd p¥indsi p¥i-
datnou prognostickou informaci v po-

Vyznam biomarkert NGAL a cystatinu C u kardiovaskularnich onemocnéni

rovnan{ s prediktory progndzy, jako
jsou natriuretické peptidy, ejekénf
frakce levé komory, hodnota kreati-
ninu ¢i pritomnost anémie.

Prace byla podpofena VWZ MSMT
0021624202.
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