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I kdyû obÏ komentovanÈ pr·ce o osteoporÛze p¯i se-
lh·nÌ ledvin jsou svou koncepcÌ zcela rozdÌlnÈ,
v†jednom se auto¯i shodujÌ (aniû by ovöem o svÈ shodÏ
vÏdÏli): zmiÚujÌ, ûe prostÈ vyöet¯enÌ kostnÌ denzity
u†dialyzovan˝ch pacient˘ nesmÌ vÈst k†p¯ÌmÈ terape-
utickÈ aktivitÏ. OsteoporÛza u pacient˘ se selh·nÌm
ledvin prostÏ nenÌ touû nemocÌ, jako je osteoporÛza
u†osob s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ.

Ovöem û·dn· ze zmiÚovan˝ch pracÌ jiû nezahrnu-
je do sv˝ch rozvah skuteËnost, ûe i pacient se selh·nÌm
ledvin m˘ûe trpÏt vöemi tÏmi faktory, kterÈ k osteopo-
rÛze v†pravÈm slova smyslu mohou vÈst. ProdlouûenÌ
ûivota pacient˘ se selh·nÌm ledvin znamen·, ûe v dia-
lyzaËnÌm programu jsou z·konitÏ sta¯Ì pacienti
s†mnoha p¯idruûen˝mi komplikacemi nez·visl˝mi na
stavu funkce ledvin, avöak procesem ren·lnÌho one-
mocnÏnÌ jsou tato onemocnÏnÌ pravdÏpodobnÏ mo-
difikov·na. Do jakÈ mÌry je ˙bytek kostnÌho miner·lu
u†pacient˘ se selh·nÌm ledvin d·n samotnou ren·lnÌ
osteopatiÌ a do jakÈ mÌry se na nÏm podÌlÌ na ledvin·ch
nez·vislÈ patogenetickÈ mechanismy, z˘st·v· v sou-
ËasnÈ dobÏ neobjasnÏnÈ.

Pozornost zaslouûÌ jeötÏ jeden aspekt: sympozium
odbornÌk˘, kterÈ formulovalo postoje a n·zory na sou-
ËasnÈ guidelines a na moûnosti jejich aplikace v†praxi
a d·le se vÏnovalo i souhrnu n·zor˘ na mÈnÏ pro-
zkoumanÈ ot·zky metabolismu skeletu u dialyzova-
n˝ch pacient˘, bylo finanËnÏ podpo¯eno farmaceu-
tick˝mi firmami, a to prakticky vöemi, jejichû produkty
se v†terapeutii ren·lnÌ osteopatie promÌtajÌ. Z·vÏry
odbornÌk˘ vöak z˘st·vajÌ plnÏ objektivnÌ. DomnÌv·m
se, ûe akademick· obec m˘ûe spolu se spoleËnostmi,
kterÈ vyvÌjejÌ, vyr·bÏjÌ a prod·vajÌ p¯Ìpravky k†lÈËbÏ
pacient˘, tÌmto zp˘sobem uplatnit svÈ expertnÌ zna-
losti.
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Lze zpomalit progresi diabetické
nefropatie inhibicí tvorby
pokročilých produktů glykace?

Kline Bolton W, Cattran DC, Williams ME, et al. Randomized trial of an
inhibitor of formation of advanced glycation end products in diabetic
nephropathy. Am J Nephrol 2004;24:32ñ40.

Diabetick· nefropatie se stala ve vyspÏl˝ch zemÌch
(USA, Evropa, Japonsko) nejd˘leûitÏjöÌ p¯ÌËinou

chronickÈho termin·lnÌho selh·nÌ ledvin. Ve†sniûov·nÌ
rizika vzniku diabetickÈ nefropatie a jejÌ progrese do
stadia selh·nÌ ledvin hraje d˘leûitou roli normalizace
krevnÌho tlaku preferenËnÏ inhibitory angiotenzin
konvertujÌcÌho enzymu a antagonisty angiotenzinu II
a velmi dobr· kontrola glykÈmie. Je moûnÈ (ale nedo-
stateËnÏ prok·zanÈ), ûe progresi ren·lnÌ insuficience
lze u tÏchto pacient˘ ovlivnit takÈ hypolipidemickou
lÈËbou statiny.

Reakce glukÛzy s†aminoskupinami protein˘ (neen-
zymatick· glykace) vede k†tvorbÏ Ëasn˝ch produkt˘
glykace (Schiffov˝ch bazÌ a Amadoriho produkt˘),
kterÈ jsou potÈ na proteinech s†dlouh˝m biologick˝m
poloËasem postupnÏ konvertov·ny na pokroËilÈ pro-
dukty glykace (advanced glycation endproducts ñ
AGE).  P¯edpokl·d· se, ûe tvorba AGE p¯ispÌv· u dia-
betik˘ ke vzniku chronick˝ch mikrovaskul·rnÌch kom-
plikacÌ, zejmÈna nefropatie, retinopatie a neuropatie.

Inhibitor tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace
(AGE), pimagedin, zpomaluje v†experiment·lnÌch
modelech progresi diabetick˝ch komplikacÌ. HlavnÌm
cÌlem tÈto randomizovanÈ, dvojitÏ slepÈ, placebem
kontrolovanÈ studie ACTION I (A Clinical Trial In Overt
Nephropathy of Type 1 Diabetics), prvnÌ kontrolova-
nÈ studie s†inhibitorem tvorby AGE u lidÌ, bylo zjistit,
zda pimagedin zpomaluje progresi diabetickÈ nefro-
patie u pacient˘ s†diabetem 1. typu.

Do studie byli za¯azeni pacienti s†diabetem 1. typu
(z·visl˝m na inzulinu) ve vÏku 22ñ50 let s†anamnÈzou
diabetu alespoÚ sedm let, zaË·tkem onemocnÏnÌ p¯ed
30. rokem vÏku, diabetickou retinopatiÌ a nefropatiÌ
(s†proteinuriÌ > 500 mg/24 hodin a clearance kreatini-
nu 0,67ñ1,5 ml/s). VyluËovacÌmi kritÈrii byly dlouho-
dobÏ öpatn· kontrola diabetu, chronick· nefropatie
jinÈ etiologie, vyööÌ jaternÌ testy, titr antinukle·rnÌch
protil·tek vyööÌ neû 1 : 80, aktivnÌ v¯edov· choroba,
tÏûk· autonomnÌ neuropatie a symptomatick· ische-
mick· choroba srdeËnÌ. BÏhem studie mÏli mÌt paci-
enti tÏsnou kontrolu diabetu, dobrou kontrolu krev-
nÌho tlaku a mÏli b˝t lÈËeni inhibitory angiotenzin
konvertujÌcÌho enzymu Ëi antagonisty angiotenzinu II
dle doporuËenÌ dostupn˝ch v†dobÏ zah·jenÌ studie
(American Diabetes Association, 1999).

Pacienti byli randomizov·ni k†uûÌv·nÌ placeba nebo
lÈËbÏ pimagedinem v†d·vce 150 mg nebo 300 mg
dvakr·t dennÏ a d·vka byla upravena vzhledem k re-
n·lnÌ funkci tak, aby se terapeutickÈ koncentrace pi-
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magedinu pohybovaly v†terapeutickÈm rozmezÌ, kte-
rÈ bylo odhadnuto na z·kladÏ sledov·nÌ koncentracÌ
pimagedinu u osob s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. Studie
byla ukonËena u nemocn˝ch, u nichû bylo nutno za-
h·jit lÈËbu dial˝zou nebo transplantacÌ, nebo u nichû
se vyvinuly z·vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky.

 Prim·rnÌm sledovan˝m parametrem bylo zdvojn·-
sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, sekund·rnÌmi
parametry byly mj. v˝voj proteinurie, ren·lnÌ funkce
a†retinopatie. V†56 centrech USA a Kanady bylo do
studie randomizov·no celkem 690 pacient˘ (236
k†uûÌv·nÌ placeba, 229 k†lÈËbÏ niûöÌ d·vkou pimage-
dinu a 225 k†lÈËbÏ vyööÌ d·vce pimagedinu). Pr˘mÏr-
n˝ vÏk pacient˘ byl 40 let, cca 60†% byli muûi, vÌce
neû 90†% byli bÏloöi, cca 40†% mÏlo nadv·hu a cca
10†% pacient˘ bylo obÈznÌch. Asi polovina nemoc-
n˝ch kou¯ila. OnemocnÏnÌ diabetem trvalo v pr˘mÏ-
ru 25 let, pr˘mÏrn˝ krevnÌ tlak p¯ed zah·jenÌm lÈËby
byl 140/80 mm Hg, pr˘mÏrn· koncentrace kreatininu
Ëinila cca 140 µmol/l a pr˘mÏrn· clearance kreatininu
cca 1 ml/s, pr˘mÏrn· kalkulovan· glomerul·rnÌ filtra-
ce (dle MDRD) byla 0,83 ml/s, pr˘mÏrn· proteinurie
2,7 g/24 hodin, pr˘mÏrn˝ HbA

1c
 9,3†%, kardiovasku-

l·rnÌ morbidita byla p¯ed zah·jenÌm terapie p¯Ìtomna
u vÌce neû 80 % pacient˘, 95 % pacient˘ mÏlo retino-
patii. V†dobÏ zah·jenÌ studie bylo cca 80 % nemoc-
n˝ch lÈËeno inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu, zatÌmco antagonisty angiotenzinu II bylo lÈ-
Ëeno mÈnÏ neû 5†% nemocn˝ch.

St¯ednÌ doba sledov·nÌ (lÈËenÌ) byla 2,49 let. Studii
ukonËilo 472 (68 %) pacient˘. Termin·lnÌ selh·nÌ led-
vin se vyvinulo u 16 % pacient˘ po st¯ednÌ dobÏ 1,59
roku. Studii nedokonËilo 15†% pacient˘, aniû by ze-
m¯elo nebo vyvinulo termin·lnÌ selh·nÌ ledvin (d˘vo-
dy nejsou v†pr·ci blÌûe vysvÏtleny).

K†zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu do-
ölo u 26 % pacient˘ uûÌvajÌcÌch placebo a u 20 % paci-
ent˘ lÈËen˝ch pimagedinem (rozdÌl nebyl statisticky
v˝znamn˝, p = 0,099). Pokud byli samostatnÏ hodno-
ceni pacienti se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu niûöÌ
neû 132 µmol/l, byl rozdÌl mezi pacienty ve skupinÏ
placebovÈ a ve skupinÏ s pimagedinem na hranici
statistickÈ v˝znamnosti (10,5†% vs. 17†%, p = 0,053).
Pimagedin statisticky v˝znamnÏ snÌûil riziko zdvojn·-
sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu u pacient˘ se
vstupnÌ proteinuriÌ vyööÌ neû 2 g/24 hodin (p = 0,02).
Vliv pimagedinu na snÌûenÌ rizika zdvojn·sobenÌ sÈ-
rovÈ koncentrace kreatininu byl statisticky v˝znamnÏ
niûöÌ u ku¯·k˘ (p = 0,029).

Kalkulovan· glomerul·rnÌ filtrace klesala pomaleji
u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem. BÏhem 36 mÏsÌc˘
byl pr˘mÏrn˝ pokles kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace
u pacient˘ lÈËen˝ch placebem 9,80 ml/min/1,73 m2,
zatÌmco u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem byl pr˘-
mÏrn˝ pokles kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace jen
6,26 ml/min/1,73 m2 (p = 0,05).  Tento rozdÌl byl v˝-
znamn˝ i po korekci na zmÏnu krevnÌho tlaku. LÈËba
pimegadinem snÌûila riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ

ledvin u vöech nemocn˝ch ve studii o 13 %, u pa-
cient˘ se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu niûöÌ neû
132†µmol/l o 51†% (rozdÌl byl vzhledem k†malÈmu
poËtu osob s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin v†obou p¯Ì-
padech statisticky nev˝znamn˝). Pimagedin takÈ v˝-
znamnÏ snÌûil proteinurii. Proteinurie klesla bÏhem
36 mÏsÌc˘ u pacient˘ lÈËen˝ch niûöÌ d·vkou pimage-
dinu o 732 mg/24 hodin, u pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ
d·vkou pimagedinu o 329 mg/24 hodin a u pacient˘
na placebu jen o 35 mg/24 hodin (p < 0,001). K pro-
gresi retinopatie doölo u menöÌho poËtu pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch pimagedinem neû u pacient˘ na placebu (10†%
vs. 16†%, p = 0,03). U pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem
takÈ mÌrnÏ (asi o 0,3 mmol/l), ale v˝znamnÏ poklesly
sÈrovÈ koncentrace cholesterolu, triglycerid˘ a dia-
stolick˝ krevnÌ tlak a stoupla koncentrace HDL chole-
sterolu. Hodnoty glykovanÈho hemoglobinu v obou
skupin·ch mÌrnÏ, ale srovnatelnÏ klesly.

Nejv˝znamnÏjöÌmi neû·doucÌmi ˙Ëinky pimagedinu
byly vznik autoprotil·tek, p¯echodnÈ ch¯ipkovÈ potÌ-
ûe (flu-like syndrome ve 2.ñ4. t˝dnu uûÌv·nÌ pimage-
dinu), p¯echodn˝ vzestup jaternÌch test˘ a anÈmie.

U t¯Ì pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ d·vkou pimagedinu
doölo k v˝voji glomerulonefritidy se srpky, souËasnÏ
s objevenÌm se velmi vysok˝ch titr˘ protil·tek proti
myeloperoxid·ze (p-ANCA). Dva z tÏchto t¯Ì pacient˘
skonËili v dialyzaËnÌm programu, u t¯etÌho pacienta
doölo po vysazenÌ pimagedinu k vymizenÌ autopro-
til·tek a regresi nefritidy. Po zavedenÌ monitorace
autoprotil·tek se jiû û·dnÈ dalöÌ p¯Ìpady srpkovitÈ
nefritidy nevyskytly. Glomerulonefritida se nevyvinu-
la u û·dnÈho pacienta lÈËenÈho niûöÌ d·vkou pimage-
dinu.

AËkoli se tedy nepoda¯ilo prok·zat statisticky v˝-
znamn˝ p¯Ìnos na progresi diabetickÈ nefropatie u†pa-
cient˘ s diabetem 1. typu, tato studie naznaËila, ûe
inhibice tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace je na-
dÏjnou cestou k ovllivnÏnÌ v˝voje mikrovaskul·rnÌch
diabetick˝ch komplikacÌ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Komentovan· studie je prvnÌ kontrolovanou studiÌ
s†inhibitorem tvorby pokroËil˝ch produkt˘ glykace
u†pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ. P¯i pl·nov·nÌ stu-
die (poËtu za¯azen˝ch pacient˘ a doby sledov·nÌ)
poËÌtali auto¯i s†poklesem rizika zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu o 50 %, coû je podstatnÏ vÌce,
neû bylo ve studii dosaûeno (23†%). Statistick· sÌla stu-
die nebyla proto dostateËn·, aby prok·zala v˝znam-
nost takovÈho snÌûenÌ. P¯i pl·nov·nÌ studie se poËÌta-
lo s†podstatnÏ vyööÌm rizikem zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu, kterÈ bylo obvyklÈ p¯ed zave-
denÌm lÈËby inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu. Toto riziko snÌûil ve velkÈ randomizovanÈ
studii u diabetik˘ 1. typu s†diabetickou nefropatiÌ zhru-
ba o polovinu captopril (Lewis et al., 1993). V komen-
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tovanÈ studii bylo inhibitory ACE nebo antagonisty
angiotenzinu II lÈËeno na zaË·tku p¯ibliûnÏ 80†%
a†v†pr˘bÏhu studie vÌce neû 90†% nemocn˝ch. Lze p¯ed-
pokl·dat, ûe u pacient˘ nelÈËen˝ch inhibitory ACE by
bylo riziko zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreati-
ninu pimagedinem snÌûeno v˝raznÏji, na druhÈ stra-
nÏ studie naznaËuje, ûe z†lÈËby pimagedinem mohou
profitovat i pacienti lÈËenÌ inhibitory ACE, a ûe tedy
˙Ëinek pimagedinu a inhibitor˘ ACE je aditivnÌ. Re-
noprotektivnÌmu ˙Ëinku pimagedinu nasvÏdËuje i v˝-
znamnÈ niûöÌ pokles kalkulovanÈ glomelul·rnÌ filtra-
ce u pacient˘ lÈËen˝ch pimagedinem ve srovn·nÌ
s†placebem a takÈ prok·zan˝ antiproteinurick˝ ˙Ëi-
nek pimagedinu, kter˝ by mohl souviset s†omezenÌm
akumulace AGE v†glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏnÏ.

S†progresÌ chronickÈ ren·lnÌ insuficience doch·zÌ
k†progredujÌcÌmu zhoröov·nÌ ren·lnÌho vyluËov·nÌ
nÌzkomolekul·rnÌch AGE. Je tedy moûnÈ (a pravdÏpo-
dobnÈ), ûe ̇ Ëinek pimagedinu m˘ûe b˝t u nemocn˝ch
s†pokroËilejöÌ chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ nedosta-
teËn˝. Tomu by nasvÏdËoval i v˝raznÏjöÌ vliv pimage-
dinu na zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatini-
nu u pacient˘ s†kreatininem niûöÌm neû 132 µmol/l
(na hranici statistickÈ v˝znamnosti). Tvorbu AGE takÈ
zvyöuje kou¯enÌ. V†komentovanÈ studii bylo zhruba
50†% ku¯·k˘ a vliv pimagedinu na progresi ren·lnÌ
insuficience byl u nich statisticky v˝znamnÏ niûöÌ (Ce-
rami et al., 1997).  Pimagedin byl v˝znamnÏ ̇ ËinnÏj-
öÌ u pacient˘ s†proteinuriÌ vyööÌ neû 2 g/24 hodin. To
je pravdÏpodobnÏ zp˘sobeno vyööÌm rizikem progrese
u pacient˘ s†vyööÌ proteinuriÌ (a tedy snazöÌm pr˘ka-
zem renoprotektivnÌho ˙Ëinku pimagedinu). Pacienti
mÏli pomÏrnÏ vysok˝ glykovan˝ HbA

1c
 (tÈmÏ¯ 10†%),

a†z¯ejmÏ tedy trvale vysokou produkcÌ AGE, kter· takÈ
mohla limitovat p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek pimagedinu. NenÌ
jasnÈ, do jakÈ mÌry k†antiproteinurickÈmu a renopro-
tektivnÌmu ˙Ëinku pimagedinu p¯ispÏl jeho efekt na
krevnÌ tlak a sÈrovÈ koncentrace lipid˘, ale nap¯. vliv
na kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci p¯etrv·val i po
korekci na tyto parametry.

PopsanÈ neû·doucÌ ˙Ëinky (zejmÈna tvorba auto-
protil·tek) mohou v˝znamn˝m zp˘sobem limitovat
klinickÈ uplatnÏnÌ pozitivnÌch ˙Ëink˘ pimagedinu.
Tvorba autoprotil·tek je z¯ejmÏ z·visl· na pod·vanÈ
d·vce pimagedinu, pod·v·nÌ niûöÌch d·vek a moni-
torace autoprotil·tek z¯ejmÏ riziko v˝voje srpkovitÈ
nefritidy v˝raznÏ sniûuje. V˝razn˝m p¯Ìnosem by bylo
nalezenÌ inhibitor˘ tvorby AGE, kterÈ nevyvol·vajÌ
tvorbu autoprotil·tek.

Inhibitory tvorby AGE by tedy mohly d·le snÌûit rizi-
ko progrese mikrovaskul·rnÌch diabetick˝ch kompli-
kacÌ (diabetickÈ nefropatie a diabetickÈ retinopatie),
a to nez·visle na ˙Ëinku inhibitor˘ ACE a antagonis-
t˘ angiotenzinu II. ⁄Ëinek obou skupin lÈk˘ by mohl
b˝t aditivnÌ. D˘leûitÈ bude takÈ prok·zat efekt tÏchto
lÈk˘ u pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ na podkladÏ
diabetu 2. typu. P¯i koncipov·nÌ dalöÌch studiÌ by mÏli
b˝t p¯ednostnÏ za¯azeni pacienti s†v˝raznou protei-

nuriÌ a nep¯Ìliö snÌûenou ren·lnÌ funkcÌ (proteinurie
nad 2 g/24 hodin, koncentrace kreatininu niûöÌ neû
132 µmol/l). Pro öiröÌ pouûitÌ inhibitor˘ tvorby AGE
bude takÈ z¯ejmÏ t¯eba najÌt molekuly s†niûöÌm rizi-
kem tvorby autoprotil·tek.
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Liší se různé typy antagonistů
kalcia svým vlivem na progresi
chronických nefropatií?
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Rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
 souvisÌ s†v˝öÌ krevnÌho tlaku a proteinuriÌ. Zpo-

maluje ji antihypertenznÌ lÈËba, p¯iËemû inhibitory an-
giotenzin konvertujÌcÌho enzymu (ACE) a blok·tory
receptor˘ AT

1
 pro angiotenzin II jsou vÌce renopro-

tektivnÌ neû jin· antihypertenziva, protoûe majÌ p¯i srov-
natelnÈm antihypertenznÌm ˙Ëinku v˝raznÏjöÌ ˙Ëinek
antiproteinurick˝. Bylo prok·z·no, ûe antiproteinurick˝
˙Ëinek inhibitor˘ ACE (dokumentovateln˝ jiû v prv-
nÌch mÏsÌcÌch jejich uûÌv·nÌ) koreluje s†jejich dlouho-
dob˝m ˙Ëinkem renoprotektivnÌm. Antiproteinurick˝
˙Ëinek lze tak pokl·dat za uûiteËn˝ st¯ednÏdob˝ pa-
rametr korelujÌcÌ s†dlouhob˝m ˙Ëinkem renoprotek-
tivnÌm (Jafar et al., 2001).

ZatÌmco renoprotektivnÌ ̇ Ëinek inhibitor˘ ACE a blo-
k·tory receptor˘ AT

1
 pro angiotenzin II lze pokl·dat

za prok·zan˝, d˘kazy pro renoprotektivnÌ ˙Ëinek an-
tagonist˘ kalcia jsou zatÌm nedostateËnÈ. Ve velk˝ch
prospektivnÌch studiÌch IDNT (Lewis et al., 2001)
a†AASK (Agodoa et al., 2001) byly u pacient˘ lÈËe-
n˝ch amlodipinem ve srovn·nÌ s†antagonistou angio-
tenzinu irbesartem Ëi inhibitorem ACE ramiprilem p¯es
srovnatelnou kontrolu krevnÌho tlaku proteinurie
i†rychlost progrese nefropatie vyööÌ.

Blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ se ale z¯ejmÏ ve vzta-
hu k†proteinurii a progresi chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience nechovajÌ homogennÏ. NÏkterÈ menöÌ studie
(Bakris et al., 1996) naznaËujÌ, ûe non-dihydropyridi-
novÈ blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ (verapamil, dil-
tiazem) mohou mÌt na rozdÌl od dihydropyridin˘
(nifedipin a jeho deriv·ty) ˙Ëinek antiproteinurick˝
i†renoprotektivnÌ.

V†tÈto pr·ci auto¯i vyuûili systematick˝ p¯ehled 28
randomizovan˝ch klinick˝ch studiÌ, kterÈ sledovaly




