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Natriuretické peptidy a srdec¢ni selhani - sou¢asny pohled
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SOUHRN

Natriuretické peptidy maji u nemocnych se srdecnim selhanim vyznamnou roli. Prehled se soustredi na jejich biologii a tlohu
v patofyziologii srde¢niho selhani. Autori se také zabyvaiji jejich mistem v diagnostice srdecniho selhani (systolickeho i dia-
stolického) a uziti jejich stanoveni pti monitorovani terapie. Navic se zmiriuji o vyznamu stanoveni peptidd u plicni emboliza-
ce. Zavérem komentuji terapeutické pokusy s vyuzitim natriuretickych peptidd v terapii srde¢niho selhan.
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SUMMARY

Pudil R., Tichy M.: Natriuretic peptides in heart failure — current cardiologist view

Natriuretic peptides play an important role in heart failure. The review focuses on biology of natriuretic peptides, their role
in pathophysiology of heart failure. The authors comment their use in diagnosis both systolic and diastolic heart failure, and
their role in monitoring of the therapy. Furthermore, the authors discuss the significance of natriuretic peptide assessment
in pulmonary embolism. The therapeutic experiments using natriuretic peptides and their analogues in patients with heart

failure are discussed.
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Uvod

Srde¢ni selhani je syndrom, ktery je charakteri-
zovan ztratou kontraktilnich funkci myokardu Casto
spojenou se ztratou funkénich kardiomyocytd. Bé-
hem fylogeneze se vyvinula fada mechanismd, které
vyznamné ovliviuji jeho prdbéh. Mezi né patii aktivace
adrenergniho systému a systému RAAS, které vedou
k retenci soli, vody, dale k periferni vazokonstrikci a ke
vzestupu kontraktility myokardu. Tyto mechanismy
pomahaji udrzet minutovy vydej u zdravého myokar-
du, av8ak jejich aktivace u nemocnych s poruchou
kontraktility danou strukturalnim poskozenim myo-
kardu a ztratou myocytl stav naopak zhorSuje. Vy-
sledkem jejich plsobeni je prevazujici vazokonstrikce,
kterd vede ke zvySeni daldich narokl na poskozeny
myokard, prohlubuje se nerovnovaha mezi mnozstvim
krve, které je srdce schopno preCerpat, a potfebami
tkani. V protivaze jsou kompenzacni mechanismy,
které minimalizuji takto navozenou vazokonstrikci.
Patfi mezi né systém natriuretickych peptidl a dalsi
vazodilatacné pusobici latky (napf. prostaglandin E,,
prostacyklin PGl, a dalsi). NejvyznamnéjSi postaveni
ma systém natriuretickych peptidd (NP).

Pred vice nez 25 lety byl objeven sifiovy (atrialni)
natriureticky peptid, ktery byl prvnim laboratornim mar-
kerem pro srdecni selhani. Pozdgji, na zakladé praci
deBolda [1], Kangawy [2] a dalSich [3], byly popsany
vlastnosti a struktura mozkového natriuretického pepti-
du, ktery se vyznacoval siinym diuretickym, natriuretic-
kym a vazodilatacnim ucinkem.

Biologie natriuretickych peptidu

Mezi natriuretické peptidy patfi nékolik strukturné
podobnych peptidd: sifiovy natriureticky peptid (ANP),
urodilatin (je izoformou ANP), mozkovy natriuretic-
ky peptid (BNP) a natriureticky peptid typu C (CNP).
V ZivocGisné Tisi byly nalezeny daldi podobné peptidy:
DNP (dendroaspsis natriuretic peptide, z jedu mamby
zelené) ¢i VNP (ventricular natriuretic peptide, pstruh
duhovy).

Noveé byly identikovany dalsi latky s podobnou
strukturou (napt. PNP z jedu had( Pseudicerastes per-
sicus). Nékteré z nich byly uméle syntetizovany pro te-
rapeutické Ucely (ANP — carperitide, BNP — nesiritide),
jiné byly vytvoreny uméle (CD-NP, & VNP — vasonatrin
peptide).

Mimoto byla popsédna fada dalSich peptidd, které
maji natriuretické vlastnosti (adrenomedulin, bradyki-
nin, digoxinu podobna imunoreaktivni substance). Maji
spole¢né jadro, které tvori kruh slozeny ze 17 aminoky-
selin spojeny disulfidickymi mdstky. Toto jadro je u lidf
shodné, avsak mezi jednotlivymi zivociSnymi druhy se
lisi. Jednotlivé natriuretické peptidy se mezi sebou odli-
Suji svymi postrannimi retézci.

Atrigini natriureticky peptid (ANP) — syntéza probiha ve
svaloving srdecnich sini, méné komor (jeho homolog
urodilantin je tvoren burikami tubul( ledvin) a je kédo-
vana genem, ktery se nachazi na prvnim chromozému.
Nejprve je syntetizovan preproANP (151 aminokyselin),
béhem transportu se odstépuje signalni peptid (25 ami-
nokyselin) a vznika proANP (1-126), ktery je uloZzen v gra-
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nulich sifovych myocytd. Viivem stimulll, mezi které patii
predevsim zvySeni napéti stény sini, je jesté uvnitf myo-
cytu proANP Stépen serinovou proteazou korinem na
biologicky neaktivni N-termindlni proANP (NT-proANP,
1-98) a biologicky aktivni ANP (99-126) a oba jsou na-
sledné uvolnény do cirkulace. NT-proANP je ddle Stépen
na biologicky aktivni fragmenty. Za normalnich podmi-
nek jsou mala mnozstvi ANP detekovatelna v myokardu,
mozku, gastrointestinalnim traktu, plicich a nadledvi-
nach. Nejsilngjsim stimulem pro jeho produkci je napéti
stény sini nejcastgji vzniklé jako dlsledek tlakového Ci
objemového pretizeni svaloviny sini. ANP byl prvnim
peptidem, ktery se v experimentu zacal sledovat u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim. VétSimu klinickému
rozSifeni vSak brani labilita molekuly, technicka obtiznost
stanoveni a biologicky poloCas (do 300 sekund).
Mozkovy natriureticky peptid (BNP) — je za normal-
nich okolnosti ve velmi malé mife syntetizovan svalo-
vinou sini a komor, avdak za patologickych podminek
se jeho produkce zvySuje, priemz prevazuje tvorba
myokardem komor. NejsilngjSim stimulem pro jeho
produkci je tlakové &i objemové pretizeni myokardu,
méneé pak dochazi k jeho produkci béhem ischémie.
Produkci stimuluje také endotelin-1, angiotensin I,
a nékteré cytokiny [4-6]. Nejprve vznika pre-proBNP
(134 aminokyselin), od kterého se odstépi signaini
peptid (S1-26) a vznika hormonalné neaktivni proBNP
(1-108). Nasledné dochazi ke Stépeni (jesté intracelu-
larné Stépen endopeptidazou furinem Ci béhem trans-
portu transmemibranovou proteazou korinem) za vzniku
aktivni molekuly BNP (77-108) a neaktivni NT-proBNP
(1-76). Obé molekuly se lisi poloSasem (BNP 21 minut,
NT-proBNP 70 minut).

Soudoba pozorovani ukdzala, ze v cirkulaci je vzhle-
dem ke komplikované syntéze a rliznym mechanismim
jejich degradace soucasné pfitomno nékolik forem
mozkového natriuretického peptidu: proBNP (1-108),
NT-proBNP (1-76), BNP (1-32), BNP (3-32) a BNP
(7-32), které mohou byt pric¢inou rozdilnych vysledkd pfi
pouziti riznych diagnostickych souprav [7]. Biologicka
aktivita je rozdilna. Zatimco NT-proBNP nema zadnou
biologickou aktivitu, proBNP mdze vykazovat mirmé
snizeni aktivity cGMP [8]. Naopak BNP (1-32) a BNP
(8-32) jsou silné biologicky aktivni [9].

Natriureticky peptid typu C (CNP) — maly peptid, ktery je
slozeny z 22 aminokyselin, je tvofen burikami endotelu,
centralni nervové soustavy, kardiomyocyty a v ledvi-
nach. Ma maly natriureticky Uucinek, podili se na regulaci
cévniho tonu a inhibuje proliferaci fioroblastd.
D-natriureticky peptid (DNP) — byl izolovan z jihoameric-
ké mamby zelené (Dendroaspis angusticeps). Ma nej-
delsi postranni fetézec a velmi silné diuretické a natri-
uretické ucinky.

Oznaceni V — natriureticky peptid (VNP), se v literature
uziva pro dva rtizné natriuretické peptidy: VNP-ventricu-
lar natriuretic peptide, ktery ma vlastnosti natriuretickych
peptidd, byl izolovan z myokardu pstruha duhového,
druhym je VNP-vasonatrin peptide, ktery je uméle pri-
pravenou molekulou chimerického typu (ANP a CNP).
Obsahuje celkem 27 aminokyselin (22 pochazi z CNP
a 5 z ANP) a byl vyuzit ve zvifecim experimentu.

Receptory pro natriuretické peptidy
a jejich eliminace

Receptory pro natriuretické peptidy (NPR) jsou dvo-
jiho typu: signaini receptory (NPR-A,B) a clearancovy
receptor (NPR-C). Lisi se mezi sebou afinitou k jednot-
livym typlm NP.

Eliminace natriuretickych peptidl z cirkulace probi-
ha tfemi mechanismy: vazbou na receptory (pfedevsim
clearancovy receptor — NPR-C), déle jsou molekuly
NP Stépeny neutralni endopeptiddzou (nejvyznamngjsi
mechanismus, enzym je obsazen v bufikach proximal-
nich tubuld ledvin, déle v burikach endotelii, tkani jater
a plic). Tretim mechanismem je ledvinna clearance, zde
je mozné sledovat rozdily v eliminaci BNP a NT-proBNP.

Fyziologické funkce natriuretickych
peptidi

Hlavnim stimulem pro tvorbu natriuretickych pep-
tidd je zvySeni napéti ve sténé myokardu v ddsledku
tlakového ¢i objemového pretizeni. NP jsou proto velmi
vhodnym markerem pro srdecni selhani, kde maji po-
meérné vysokou senzitivitu, avSak nizsi specificitu. Ke
zvySeni produkce NP miZe dojit také i u stavd, které
jsou provazeny objemovym &i tlakovym pretizenim z ji-
nych pfic¢in (pfevodnéni organismu, hypertenze a dalsi
stavy). Jejich zvySenou produkci dale ovliviiuji neuro-
hormony (endotelin, arginin-vazopresin a dalsi).

ANP i BNP maiji podobné Uucinky, jejich zvySena
produkce je pfirozenou odpovedi organismu na zvySe-
nou aktivitu sympatického nervového systému a RAAS
v prabéhu srdecniho selhani. Mezi jejich hlavni Gcinky
vyznamne v patogenezi srdecniho selhani patfi:

— natriuréza a diuréza,

— inhibice RAAS,

— inhibice aktivity sympatiku,

— relaxace hladké cévni svaloviny,

— antimitogenni a antiproliferativni efekt.

ZvySeni natriurézy a diurézy je dano pfimym vlivem
na tubuly, dale dochazi k inhibici transportu natria v dal-
Sich ¢astech nefronu. Podstatnym faktorem je zlepSeni
perfuze ledvin a zvyseni glomerularni filtrace. NP vedou
k poklesu tvorby reninu a aldosteronu. Relaxace hladké
svaloviny cévni stény neni omezena jen na systémo-
vé, ale také na plicni Fecisté. Dochazi k poklesu tlaku
v systémovém i plicnim fecisti. ZlepSuje se Ziini navrat,
klesaji intrakardialni tlaky a stoupa minutovy srdec¢ni
vydej. Navic natriuretické peptidy zlepSuji koronarni
pratok. NP svym antiproliferativnim a antimitogennim
plsobenim priznivé ovliviwiji pribéh remodelace stény
myokardu i perifernich cév. V plicich navozuji mirnou
bronchodilataci.

Ze soucasnych vyzkum( zamérenych na rychlost
aktivace tvorby ANP a BNP vyplyva, ze oba NP jsou
soucasti integrovaného systému, kdy ANP predstavuje
velmi rychlou odpovéd organismu na zmény cirkulace
a BNP je jakymsi zéloZznim hormonem, ktery prebira
hlavni roli v pozdéjsich fazich pretizeni myokardu.

Mezi daldi ucinky NP zprostfedkované plisobenim
v centralni nervové soustave patfi suprese aktivity sym-
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patického nervového systému, suprese tvorby ACTH
a vazopresinu.

Natriuretické peptidy a definice srdec¢niho selhani

Role stanoveni NP byla zdlraznéna v evropskych
doporucenich pro diagnostiku a 1é€bu srdecniho selha-
ni [10]. Zatimco predchozi doporuceni uznavala pouze
negativni prediktivni hodnotu NP ve vztahu k diagno-
ze srdecniho selhani, nova doporuceni uznala zvyseni
hladiny natriuretickych peptidd jako jednoho z prikazd
poruchy funkce myokardu (tab. 1 a obr. 1).

Table 1. ESC definition of heart failure

Heart failure is a syndrome in which the patients have the
following:

e symptoms of heart failure (shortness of breath,
tiredness, fatigue)

® signs of typical heart failure (tachycardia, tachypnea,
pulmonary rales, pleural effusion, increased jugular
venous pressure, peripheral oedema, hepatomegaly)

® objective evidence of an abnormality of a structure or
function of the heart (cardiomegaly, third heart sound,
cardiac murmurs, ECG abnormalities or increased
natriuretic peptide concentration)

Adopted from ESC guidelines [ESC guidelines. Eur. Heart J., 2008,
29 (19), p. 2388-2442]

Table 2. Conditions that influence natriuretic peptide levels

e Heart muscle disease (left ventricular hypertrophy,
cardiomyopathies, inflammatory diseases
of myocardium, chemotherapy, amyloidosis, etc)

e Valvular heart diseases (aortic and mitral valve
diseases)

e Arrhythmias (atrial fibrillation)

e Anemia

e (Critical illness (sepsis, burns, adult respiratory
distress syndrome)

e Stroke

® Pulmonary heart disease (pulmonary embolism,
pulmonary hypertension, congenital heart diseases)

e Age, female gender, ethnicity (Afro-American)

e Renal dysfunction

Adopted from Januzzi, J. et al. NT-proBNP testing for the diagnosis
or exclusion of HF in acutely symptomatic patients. In NT-proBNP
as a biomarker in cardiovascular diseases (ed. Bayes-Genis, A.,
Januzzi, J., Thomson) Reuters: Barcelona 2008, 1st ed., p. 45-55.

a > 900 pg/ml u pacient’ starsich 50 let byly vysoce
senzitivni a dostateCné specifické pro diagndzu akut-
niho srdecniho selhani. Hladina NT-proBNP pod 300
pg/ml byla optimalni pro vylouceni diagndzy srde¢niho
selhani s negativni prediktivni hodnotou 99 % [12]. Vy-
znam stanoveni NP u pacient s dusnosti byl potvrzen
i v dalSich studiich [13]. Stéle ale pretrvava problém tzv.

( Clinical examination, chest X-ray, ECG, echocardiography, natriuretic peptides ]

- ™ g N & ™
NT-proBNP < 400 pg/mL NT-proBNP 400 — 2000 pg/mL NT-proBNP > 2000 pg/mL
BNP < 100 pg/mL BNP 100 — 400 pg/mL BNP > 400 pg/mL
. J . J - J
'S 'S ™\ = N
Heart failure is unlikely Uncertain diagnosis Heart failure is likely
L A LS S “ ®

Fig. 1. Plasma natriuretic peptide levels in untreated patients
with suspicion of heart failure

(Adopted from ESC guidelines. [ESC guidelines. Eur. Heart
J., 2008, 29 (19), p. 2388-2442))

Natriuretické peptidy v diagnostice srdeéniho
selhani

Stanoveni natriuretickych peptidd (v klinické praxi
predevsim BNP ¢i NT-proBNP) je dlleZitou sou¢asti di-
agnostiky srde¢niho selhani [11]. Pro diferenciélni dia-
gnostiku dusnosti ma velky vyznam normalni hodnota
hladiny natriuretickych peptidd, ktera vyluCuje pritom-
nost srdecniho selhani. V praxi je nutné odlisit ostatni
stavy, které jsou rovnéZz provazeny rlizné velkym vze-
stupem hladiny natriuretickych peptidd (tab. 2 ).

Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny téchto stavi do-
chazi pouze k mirngjSimu vzestupu hladiny natriuretic-
kych peptidd, bylo mozné uréit moznosti stanoveni NP
u pacientd s podezienim na srde¢ni selhani. Januzzi
et al. analyzovali hladiny NT-proBNP v souboru 600
pacient( vySetfenych pro dudnost. Ukazali, Ze hladina
NT-proBNP > 450 pg/ml u pacientl mladsich 50 let

Sedé zony, tj. takovych hodnot NP, které jesté nejsou
dostatecné specifické a senzitivni pro diagnézu srdec-
niho selhani. V klinické praxi si kazdy lékaF musi uvédo-
mit, Ze hodnota NP je pouze jednou z mnoha informaci
o klinickém stavu, které v dané situaci vyhodnocuije,
a proto musi k Ciselnym hodnotam NP pfistupovat
obezretné.

Ve svétle téchto poznatkl a omezeni jsou soucasti
doporuceni pro diagnostiku a léCbu srdecniho selhava-
ni i Ciselné vyjadrené hladiny NP (BNP | NT-proBNP),
které s velkou mirou specificity svedci pro diagndzu sr-
decniho selhani (viz obr. 1).

Natriuretické peptidy a diastolické srdec¢ni selhani

Prikaz diastolického srde¢niho selhani (srde¢ni se-
Ihani se zachovalou ejekéni frakci) miZe prinasSet nékdy
obtize. Je zplsobeno nejCastéji zménou poddajnosti
stény levé komory srdeéni v disledku jeji hypertrofie &i
dalsich strukturalnich zmén. Bylo prokéazano, ze také
u téchto pacientl se mizeme setkat s rdzné vysokymi
hladinami NP (od mirmého zvySeni az po mnohatisicové
hodnoty). Tato data byla analyzovana a bylo zjisténo,
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ze hladiny natriuretickych peptidd velmi dobre koreluj
s ostatnimi klinickymi ukazateli srdecniho selhani (napfr.
analyzou transmitralniho pritoku). AvSak u pacient(
pouze s mirnymi symptomy muize zUstat hladina NP
nizka, proto u téchto pacientl neni mozné uzit vySe uve-
denad kritéria pro diagnostiku diastolického selhani [14].

Prognosticky vyznam vzestupu hladiny NP
u pacientil s akutnim srdeénim selhanim

Tato problematika byla feSena v fadé studii. Ukazalo
se, Ze prognosticky vyznam ma nejenom vstupni hod-
nota NP, ale take jeji pokles v ¢ase. Vstupni hodnoty NP
ukazuiji spiSe na tizi srdecniho selhani, ktera se jisté od-
rézi i v mortalité, jeji pokles v pribéhu hospitalizace od-
razi nejenom Vliv terapie, ale také urcitou rezervni kapa-
citu myokardu, ktera uréuje dlouhodobou mortalitu. Tato
fakta ukazal ve své studii O'Brien et al., ktery prokazal
vztah mezi hladinou NP pfi propusténi a dlohodobou
mortalitou téchto pacientl [15]. Podobné Bettencourt et
al. analyzovali rozdil mezi po&atecni a vystupni hladinou
NP a ukazali, ze nejlepsi progndzu maji pacienti, u kte-
rych dosahuje tento pokles alesport 30 % [16]. Vysvét-
lenim téchto poznatkd miiZe byt hypotéza, ze zatimco
vstupni hodnoty NP odrazeji predevsim akutni vzestup
intravaskularniho objemu a ostatni faktory zde maji men-
§i roli, tak hodnoty na konci terapie reflektuii celkovy stav
organismu (tj. viastni funkci myokardu véetneé jeho rezerv,
funkci ledvin apod., zde je pocatedni faktor hypovolémie
jiz odstranén) [17] . Sami jsme v minulosti analyzovali
vztah hladiny nariuretickych peptid( a progndzy pacient(
s akutnim srdednim selhanim. Prokazali jsme, ze vstup-
ni hladina NT-proBNP je vyznamné asociovana nejen
s kratkodobou, ale také s dlouhodobou progndzou [18].

Natriuretické peptidy a echokardiografické
parametry u pacientti se srdeé¢nim selhanim
Echokardiografie patfi k zakladnim vySetfenim u ne-
mocnych se srdecnim selhanim, prinasi udaje o zmé-
néch velikosti a funkce srde¢nich oddild a o etiologii
srde¢niho selhani. Z tohoto pohledu je nezastupitelna.
Vzhledem k moznosti méfit velikost (znamky objemové-
ho pretizeni), funkci a orientadné tlaky uvnitf srdecnich
oddili (tedy znamky tlakového pretizeni), vyvstava otaz-
ka vzajemného vztahu mezi hladinami natriuretickych
peptidd a parametry echokardiografického vySetient.
Prvnim parametrem, ktery byl v této souvislosti tes-
tovan, byla hodnota ejekeni frakce levé komory (ukazatel
jeji systolické funkce). Jednim z prvnich byl Groening et
al., ktery prokazal vyznamny vzestup hladiny natriuretic-
kych peptid’ u nemocnych s nizkou ejekéni frakel [19].
Podobné zavery byly dolozeny i dalSimi studiemi [20].
Podrobna analyza také ukazala, Ze hladina NP je citli-
vejSim prognostickym parametrem nez samotna ejekeni
frakce [19]. O hladinach natriuretickych peptidd u ne-
mocnych s diastolickym selhanim diskutuji autofi vyse.
Déle se ukazalo, Zze s hladinou natriuretickych peptidd
vyznamné koreluje stupen tloustky stény levé komory
(tzv. masa levé komory), a to nejenom u pacient( se sr-
decnim selhanim [21], ale také v bézné populaci [22],
u pacientl se srde¢nimi vadami [23] a arterialni hyper-
tenzi [24]. Podobné byl popsan vztah mezi hladinou NP

a velikosti levé sing, jejiz objem je urCen objemovymi
a tlakovymi poméry [25]. Dale byl nalezen vztah mezi
hladinou NP a echokardiograficky urCenou tizi aortéal-
ni stendzy [26], jejim transvalvuldarim gradientem [27],
plochou aortalniho Usti [28] a stupném hypertrofie stény
komory [29]. Podobna korelace byla nalezena také u ne-
mocnych s aortalni [30] a mitralni regurgitaci [31] a s po-
revmatickym postizenim myokardu [32].

Natriuretické peptidy v terapii srde¢niho
selhani

Natriuretické peptidy maji potenciainé velmi uziteCné
vlastnosti u nemocnych se srdeCnim selhanim (vazo-
dilatace, natriuréza, diuréza), proto se v poslednich 20
letech intenzivné studuji moznosti jejich terapeutického
vyuziti. Na zékladé dosud provedenych studi (in vitro, in
vivo u zvitat Ci v posledni dobé ve studiich provedenych
s pacienty v téZkém srdec¢nim selhani) nebyl doposud
prokazan jednoznaCny benefit z této terapie. Nejprve to
byly studie s podanim ANP Ci synteticky pfipravenych
chimerickych molekul VNP (ANP a CNP) u laboratornich
zvitat [33], které prokazaly pfiznivé efekty na cirkulaci.

Carperitid (synteticky analog ANP) byl uveden na
trh v Japonsku v roce 1995 a byl zkouman ve studii
COMPASS. Tato studie prinesla pfiznivé vysledky u ne-
mocnych s akutnim srde¢nim selhanim, méstnanim na
plicich a dostate¢né vysokym krevnim tlakem.

Ve Spojenych statech americkych v roce 2010 FDA
schvalila k pouziti synteticky pfipraveny BNP (nesiritide,
Natrecor) pro terapii akutné zhorSeného chronického sr-
decniho selhani. Ve studii VMAC bylo prokazano, Ze bé-
hem podani této latky dochazi ke zlepSeni hemodynami-
ky. Pozdéji se ale ukazalo, Ze nesiritide mdze zhorSovat
renalni funkce, a vést tak druhotné ke zvyseni mortality.

Dosavadni studie s pouzitim rekombinantnich NP
ukazaly, Ze tyto latky jsou velmi Ucinnymi vazodilatato-
ry, jsou schopny zvysit srde¢ni vydej, maji vSak nékteré
zavazné vedlgjsi UcCinky [34]. V tuto chvili nemame do-
statek presvédcivych dikazd pro jejich béZzné Klinické
pouZziti.

Zavér

Natriuretické peptidy maji dilezitou roli v pribéhu
srdeCniho selhavani. Jejich stanoveni ma velky vyznam
pro diagnostiku srdecniho selhani, monitorovani terapie
a odhad progndzy téchto nemocnych. Prvni pokusy
s terapeutickym vyuZitim natriuretickych peptid’ nebo
jejich analog neprinesly zatim jednoznacné dlkazy,
které by opravnovaly k jejich pouziti v klinické praxi.
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