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Souhrn

Nové vznikla svalova slabost kriticky nemocnych (ICUAW) je ¢astou komplikaci intenzivni péce
s dalekosahlym dopadem, pfedevsim na jeji dlouhodoby vysledek. ICUAW je asociovana se syndromem
systémové zanétlivé odpovédi (SIRS) a Ize na ni nahlizet jako na projev multiorganové dysfunkce na trov-
ni periferniho nervu a svalu. Na trovni periferniho nervu dochazi k hyperpolarizaci membrany a poruse ve-
deni vzruchu diky sniZzeni poétu a zméné vlastnosti Na+ kanala. Ve svalovych vlaknech je porusena fluk-
tuace intracelularni koncentrace Ca2+ v priibéhu cyklu kontrakce-relaxace. SniZuje se téZ obsah kontraktil-
nich bilkovin (proteolyza), jader (apopt6za) i mitochondrii, které jsou funkéné defektni (bioenergetické se-
lhani). Postizeni svalu u kriticky nemocného tedy zahrnuje jak funkéni defekt (myopatii), tak ubytek tkané
(sarkopenii). Klinicka diagnostika ICUAW je v podminkach JIP/ARO obtizna a ¢asto opozdéna, presné urce-
ni podilu postiZzeni nervové a svalové tkané na svalové slabosti ma spiSe akademicky vyznam, nebot spe-
cifickou terapii v sou¢asnosti nezname. Prevence a terapie je individualizovana a spoc€iva v minimalizaci vy-
volavajicich faktort, adekvatni nutrici (prevence sarkopenie) a co nejéasnéjsi mobilizaci kriticky nemocné-
ho.
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Abstract

Intensive Care Unit-Acquired Weakness

Intensive Care Unit-Acquired Weakness (ICUAW) is a common complication of intensive care that places sig-
nificant impact on the long-term outcome. ICUAW is associated with systemic inflammatory response syn-
drome (SIRS) and is now considered an aspect of the multiple-organ failure syndrome at the level of peri-
pheral nerves and muscles. The membrane of the peripheral nerve is hyperpolarized and is inexcitable at
least in part due to the changes of both the number and features of the Na+ channels. Within the muscles,
the intracellular Ca2+* fluctuation pattern flattens during the cycle of contraction-relaxation. There is also
a decrease in the contractile protein content, and in the reduction of the number of both the nuclei and mi-
tochondria. Thus, the muscle involvement in ICUAW includes both functional changes (myopathy) and a net
loss of muscle tissue (sarcopenia). The diagnosis of ICUAW is difficult and often delayed. Direct assess-
ment of the extent to which the muscles and nerves contribute to weakness is often not worthy, as no spe-
cific therapy is yet available. The prevention and management of ICUAW now consist of avoiding risk fac-
tors, providing adequate nutrition and encouraging the culture of early mobilization of ICU patients.
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Uvod

Diky pokroku intenzivni mediciny v poslednich 50
letech bylo dosazeno mnoha uspéchu v péci o kriticky
nemocné pacienty. Celkova kratkodoba mortalita jed-
noznacéné klesa, soucasné ale narlstd mnozstvi
a spektrum komplikaci, které vyplyvaji z vlastniho pro-
longovaného kritického stavu, anebo jsou diisledkem
intenzivni péfe o nemocného. Hospitalizace na
JIP/ARO se prodluzuje [1], coz vede k navySeni na-
kladt na lé¢bu. Ve vétsiné klinickych studii v oblasti in-
tenzivni péce se za kritérium Uspésnosti povazuje pro-
pusténi z JIP nebo preziti 28., eventualné 60. den.
Ukazuje se vSak, ze velka ¢ast nemocnych, ktefi jsou
z JIP prelozeni na standardni oddéleni, odlozené umi-

rd [2] — nejCastéji na pneumonii, tromboembolické
komplikace a jiné dlsledky svalové slabosti a imobility.
Klinické studie, které jsou potom podkladem pro hod-
noceni efektivity a bezpecnosti 1éCebnych postupl
v kontextu mediciny zaloZzené na dikazech, vétSinou
odlozenou mortalitu nezachyti, nebot jen malo z nich
sleduje preziti a funkéni vysledek |é¢by s delSim ¢aso-
vym odstupem. Intenzivistu 21. stoleti by mélo zajimat
nejen to, zda kriticky nemocny prezije intenzivni péci,
ale i v jakém stavu ji opousti. Deplece svalové hmoty
(sarkopenie) a porucha funkce nervosvalového apa-
ratu (neuromyopatie) vznikaji jiz v prabéhu terapie na
JIP. Jsou hlavnimi pfi¢inami rozvoje svalové slabosti
kriticky nemocnych, ktera komplikuje odvykani paci-
enta od ventilatoru, brzdi rehabilitaci a pokud pfetrva-
va dlouhodobé, vyznamné zhorsuje naslednou kvalitu
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zivota pacientd. Tento ¢lanek si klade za cil shrnout
soucasné poznatky o etiologii a patofyziologii svalové
slabosti kriticky nemocnych (ICUAW — Intensive Care
Unit-Acquired Weakness).

Historie

Prvni zpravy o nové vzniklé svalové slabosti
u kriticky nemocnych pochazeji ze druhé poloviny 20.
stoleti. U pacientli po zastavé obéhu [3], u popalenych
[4] a pfedevSim u pacientl v sepsi [5] byly pozorova-
ny klinické pfiznaky polyneuropatie. V roce 1983 pro-
vedli Bolton et al. z Mayo Clinic elektrofyziologické vy-
Setfeni u péti septickych pacient(, které se opakova-
né nedafilo odpoijit od ventilatoru a zaroven trpéli vy-
znamnou slabosti koncetin. Byla zjisténa primarné
distalni axonalni degenerace motorickych i senzo-
rickych vlaken, ktera se klinicky i elektrofyziologicky
odliSovala od polyradikuloneuritidy [6]. Vzapéti byla
pojmenovana nova klinicka jednotka — polyneuropatie
kriticky nemocnych, jejiz etiologie zUstala nejasna,
a byla vyslovena hypotéza o ,toxickém vlivu viastni
sepse” [7]. Vzhledem k Ucasti postiZzeni svalll samych
(myopatie kriticky nemocnych) a eventualni pfitom-
nosti abnormit nervosvalového pfenosu se pro nové
zjisténou svalovou slabost kriticky nemocnych vznik-
lou z nejasné priciny v souc¢asnosti zac¢ina pouzivat
termin polyneuromyopatie kriticky nemocnych nebo
»ICU-acquired weakness (ICUAW)“ [8].

Definice

ICUAW je definovana jako svalova slabost, ktera se
noveé vyvine u kriticky nemocného pacienta bez iden-
tifikovatelné pficiny jiné nez SIRS [9]. Tento popisny
pojem se poprvé objevil v literatufe v roce 1993 [8]
a i v soucasnosti nejlépe odpovida praxi: patofyziolo-
gie nové ziskané svalové slabosti je nejasna, klinicka
diagnostika v podminkach JIP/ARO nesnadnd a ¢asto
opozdéna (urcity stupen poruchy védomi véetné pri-
marniho postizeni mozku a michy, farmakosedace,
svalova relaxace, encefalopatie atd.). Prvni znamkou
svalové slabosti mGze byt az obtizné odpojovani paci-
enta od ventilatoru. Tato velmi Siroka definice ICUAW
vyhovuje zejména proto, Ze nevyzaduje provedeni
EMG ani svalové biopsie. Vysledky téchto vySetfeni
sice umozni diferencovat podil postizeni svalu a nervu
na svalové slabosti, coz ma ale v souasnosti vyznam
spiSe akademicky, nebot specifickou terapii pro jedno-
tlivé komponenty ICUAW zatim nezname. Navic, ani
normalni EMG nalezy nevyluCuji pfitomnost ICUAW,
zvlasté u prolongované kriticky nemocnych, nebot je
mozné, Ze za slabost zodpovida prosta atrofie koster-
nich svalll a jejich deplece (sarkopenie) s normalnimi
nalezy na EMG [10].

Incidence

ICUAW patfi mezi nej¢astéjsi pficiny svalové sla-
bosti na JIP/ARO, nicméné stanovit jeji pfesnou inci-
denci je obtizné — udavané hodnoty kolisaji v zavislosti
na okamziku stanoveni diagnézy v pribéhu onemoc-
néni, na konkrétni studované skupiné pacientd

a predevSim na pouzitych diagnostickych kritériich
[11]. U pacientl v sepsi nebo v pfitomnosti SIRS do-
sahuje Cetnost vyskytu polyneuropatie kriticky nemoc-
nych az 70 % [12], u pacientl s ARDS je to 60 % [13],
dojde-li k rozvoji multiorgdnového selhani, incidence
se blizi 100 % [14]. Pfi umélé plicni ventilaci trvajici
minimalné 4—7dni bez ohledu na vyvolavajici pficinu
kritického stavu dojde k rozvoji ICUAW u 25-33 % ne-
mocnych [15], pfi provedeni elektrofyziologického vy-
Setfeni stoupne incidence az na 58 % [16]. Pfi zafaze-
ni svalové biopsie do diagnostického algoritmu se uka-
zalo, Ze myopatie je pfinejmensim stejné Casta jako
polyneuropatie [17] a postihuje 68 % pacientl hospi-
talizovanych na JIP/ARO vice nez 7 dni [18].

VySetiovani svalové sily u kriticky nemocnych

Orientacni vySetfeni symetrie a sily stisku ruky na
hornich koncetinach patfi k denni rutinni vizité u témér
v§ech kriticky nemocnych pacientd, véetné téch
s mélkou nebo pferuSenou sedaci, a obvykle je za-
znamenavano jako zlomek pétistupnové skaly svalové
sily.

Pro objektivizaci nalezu |ze provést podrobnéjsi vy-
Setfeni a stanovit tzv. MRC (Medical Research Coun-
cil) skore [19]. Toto skére je vysledkem testovani funk-
ce 3 svalovych skupin na hornich kon&etinach (flexe
v zapésti a lokti, abdukce v rameni) i dolnich konceti-
nach (dorzalni flexe hlezna, extenze v koleni a flexe
v ky¢li). Kazdému vySetfovanému pohybu je pfifazeno
0-5 bodu (tab. 1).

Tabulka 1. MRC skére [19]

0 zadna viditelna svalova kontrakce

viditelna svalova kontrakce, zadny pohyb konéetinou
aktivni pohyb koncetinou po podlozce

aktivni pohyb koncetinou proti gravitaci

aktivni pohyb koncetinou proti gravitaci i odporu
aktivni pohyb koncetinou proti plnému odporu

QW IN|—=

MRC skére nabyva hodnot od 0 (kvadruplegie) do
60 bodl (norma, tj. étyfi koncetiny, maximalné 15 bo-
du na koncetinu). Ve vétsiné klinickych studii je ICUAW
definovana hodnotou MRC < 48 bod(; hodnota MRC
< 24 bodu znamena tézkou ICUAW.

MRC skérovani je mozné provadét bez jakychkoli
pomlcek u lizka a sledovat dynamiku v ¢ase, jedna
se vSak o metodu subjektivni a zcela zavislou na spo-
lupraci pacienta. V experimentu a pro ucely klinickych
studii 1ze svalovou silu testovat i nezavisle na stavu
védomi a spolupraci pacienta magnetickou stimulaci
nervu [20].

Klinicky obraz ICUAW

Klinicky obraz je nespecificky, dominuje svalova sla-
bost kon¢etin s maximem distalné, v extremnich pfipa-
dech az charakteru chabé kvadruparézy se ztratou
Slachovych reflext [21] a slabost dychacich svalll —
obtizné odvykani od ventilatoru. Pozdéji mize dojit
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k atrofii postizenych svalovych skupin. Hlavové nervy
byvaji zpravidla uSetfeny [22].

Diagnostika a klasifikace ICUAW

Poté, co je u kriticky nemocného klinickym vySetre-
nim zjisténa nove vznikla svalova slabost, Ize ji dale
klasifikovat pomoci elektromyografie (EMG), ktera
umozni urcit, je-li zakladni porucha na urovni vedeni
nervového vzruchu (polyneuromyopatie) nebo na
urovni svalu (myopatie). EMG je metoda jisté vhodna
v diagnostickych rozpacich — zejména tehdy, pfipada-
-li v diferencialni diagnostice v ivahu kromé ICUAW
jeste jiné, potencialné kurabilni nervosvalové onemoc-
néni (napf. myastenie). U klinicky jasnych pfipadud
ICUAW je indikace EMG sporna. Odplrci poukazuji
na obtiznou dostupnost a proveditelnost s nutnosti
transportu ventilovaného pacienta v situaci, kdy vysle-
dek vySetifeni nepfinese zménu terapie. Navic, nor-
malni nalez na EMG jesté nevylouci ICUAW, nebot se
miiZe jednat o slabost v disledku prosté atrofie funk¢-
né normalniho svalu (sarkopenii kriticky nemocnych).
Svalova biopsie umozni kvantifikovat stupen atrofie
myofibril, Ubytek mitochondrii a popsat dalSi znamky
myopatie, jde v8ak o invazivni vykon s nutnosti spolu-
prace specializovaného histopatologa. Ani u této me-
tody nelze pfedpokladat rutinni vyuziti.

Rizikové faktory ICUAW

Hodnoceni rizikovych faktorl je komplikovano ne-
jednotnou definici ICUAW v klinickych studiich, kdy
nékteré z nich hodnoti zvlast polyneuropatickou
a myopatickou komponentu. Lze shrnout, ze ICUAW je
asociovana se SIRS [12, 23], byt data nejsou zcela
konzistentni [24], a dale s poétem selhavajicich orga-
nu [25]. Mezi dal$i nezavislé rizikové faktory patfi: Zen-
ské pohlavi a trvani organové dysfunkce [25], renalni
selhani, hyperosmolarita, nutnost parenteraini vyzivy
a encefalopatie, délka hospitalizace na JIP/ARO, niz-
ka hladina sérového albuminu, podpora obéhu kate-
cholaminy a hyperglykémie [12, 21, 26]. Mezi klasicky
uvadeéné rizikové faktory ICUAW (a zejména svalové
komponenty) patfi podavani svalovych relaxancii
a steroidd. Data vSak zdaleka nevyznivaji jednoznac-
né: 3 prospektivni studie ukazaly podavani steroidd
jako nezavisly rizikovy faktor rozvoje ICUAW [25, 27,
28], dalsi prace to nepotvrdily [21, 22, 26] a existuje
jedna studie, podle které je podavani kortikosteroid(
dokonce faktorem protektivnim [29]. Vztah mezi poda-
vanim svalovych relaxancii kriticky nemocnym
a rozvojem ICUAW je dokumentovan pouze jedinou
studii [26].

Mozné kontroverze, vyplyvajici z dostupnych dat,
jsou vysvétlitelné nékolika zpUsoby. Steroidy mohly
pUsobit svalovou slabost akceleraci svalové atrofie,
ktera nebyla zachycena EMG (coz byla ve vétSiné stu-
dii diagnosticka metoda pouzita k posouzeni pfitom-
nosti nebo nepfitomnosti ICUAW). Studovanou popu-
laci byli ¢asto nemocni s bronchialni obstrukci,
u kterych se steroidy kombinovaly s protrahovanym
podanim svalovych relaxancii, a je mozné, Ze k rozvoji

ICUAW predisponuje pravé kombinace funkéni dener-
vace svalu a podani steroidud [30], coZ potvrzuje studie
animalniho modelu [31]. Multiorganova dysfunkce, za-
hrnujici selhani eliminaénich organt svalovych rela-
xancii, mohla v nékterych pfipadech vést ke svalové
slabosti v dlsledku protrahovaného plisobeni téchto
léka.

Patofyziologie ICUAW

V patogenezi ICUAW predpokladame spolupuso-
beni vice mechanismu. Svalova slabost vznika pfi po-
stizeni kteréhokoli ¢lanku motorické jednotky (perifer-
ni nerv, nervosvalova ploténka, svalové vlakno), vy-
znamnou roli mize hrat bioenergetické selhani (poru-
cha dodavky nebo vyuziti kysliku nebo zivin), posko-
zeni systémovym zanétem nebo nepfiznivé plsobeni
lékl. Zpocatku funkéni, reverzibilni postizeni mize
progredovat k morfologicky patrnym zménam. Patofy-
ziologie ICUAW je pfedmétem intenzivniho vyzkumu
v poslednim desetileti, pfesto je k vytvofeni jasného
a kompletniho obrazu jesté daleko.

¢ Zmény vzrusSivosti membrany nervové a svalové
tkané

Hyperpolarizace membrany. Vzruch v membrané
nervu i svalu se Sifi jako vina depolarizace, pfi které se
diky influxu Na* do nitra buriky pfechodné méni mem-
branovy potencidl: klidovy negativni naboj na cytoso-
lické strané membrany se kratce zméni na pozitivni
(akéni potencial). Cela fada studii z poéatku tohoto
stoleti prokazala naruSeni Sifeni akéniho potencialu
u modeld svalové slabosti. VétSina dat pochazi
z experimentd na hlodavcich, u kterych byla svalova
slabost navozena kombinaci denervace a vysoko-
davkovanych steroidll [32, 33], a jen mala ¢ast
z humannich studii [34]. Sama denervace svalu vede
k hyperpolarizaci membrany v klidovém stavu, a tim
ke snizeni jeji vzruSivosti [35]. Zachovani svalové ak-
tivity hyperpolarizaci membrany brani [35]. Tento me-
chanismus muze vysvétlit nejen podil svalové inaktivi-
ty na rozvoji ICUAW [36], ale také pfiznivy vliv denni-
ho pferusovani analgosedace na zkraceni délky umé-
Ié plicni ventilace.

Zmeény denzity a viastnosti Na+ kandlli v membrdné
svalu. V hlodav¢éim modelu ICUAW (34) i u nemocnych
se sepsi [32, 33] je ve srovnani s kontrolni skupinou
vyznamné snizena hustota sodikovych kanall pfitom-
nych ve svalové membrané. Vlivem zménéné post-
translacni modifikace se sodikové kanaly otviraji
i uzaviraji pfi méné negativnich hodnotach membra-
nového potencialu [38-40]. Membrana svalu se tak
stava relativné nevzrusivou.

¢ Poruchy sprazeni excitace a kontrakce
Centralni roli pfi iniciaci kontrakce pficné pruhova-
ného svalového vlakna hraje ionizované kalcium, kte-
ré je uvolfiovano ze sarkoplazmatického retikula poté,
co je tam pfenesena vina akéniho potencialu vybéz-
kem plazmatické membrany (tzv. T-tubulem). MnozZstvi
Caz2+ uvolnéného ze sarkoplazmatického retikula je fi-
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zeno makromolekularnim komplexem, znamym jako
ryanodinovy receptor (RyR1), jehoz aktivita podléha
vlivu rozmanitych stresoru (ischémie, acidéza, proza-
nétlivé cytokiny, oxid dusnaty [41, 42]). Aktivita RyR je
v modelu sepse u krysy zvySena [43], coz vede
k poruse fluktuace hladin Ca2+ v pribéhu cyklu relaxa-
ce-kontrakce. Excesivni intracelularni koncentrace
kalcia muze zrychlit degradaci nékterych myofibrilar-
nich proteind [44] a ovlivnit i vlastnosti membranovych
Na+ kanall [38].

¢ Bioenergetické selhani

Béhem sepse/SIRS dochazi k dysfunkci dychaci-
ho fetézce, a tim k neschopnosti mitochondrii genero-
vat dostate¢né mnozstvi ATP. Byla prokazana korela-
ce mezi zavaznosti mitochondrialni dysfunkce
a mortalitou septickych pacientt [45]. Mitochondrie
v kosternim svalu kriticky nemocnych jsou postizeny
funkéné i morfologicky (otok, ubytek poctu). Schop-
nost regenerace mitochondrii je faktorem predikujicim
preziti kritického stavu [46]. Lze spekulovat o tom, ze
axonalni transport neurotransmiterl a svalova kon-
trakce patfi mezi energeticky vysoce naro¢né déje,
které by mohly byt depleci ATP naruseny. Dukazy pro
to vS8ak neméame. Vysledky experimentalnich studii mi-
tochondrialni dysfunkce potvrzuji jeji klicovou roli
v rozvoji sepse a multiorganového selhani [47, 48]
a zaroven poukazuji na pfiznivy vliv na mitochondrii
cilenych antioxidantl [49] a aktivatorll genll mito-
chondrialni biogeneze [50]. Mezi pfi¢iny mitochondri-
alni dysfunkce fadime oxidativni stres akcelerovany
prozanétlivymi cytokiny [45, 51, 52] a pfetiZzeni svalu
energetickymi substraty, zejména glukézou. Hyper-
glykémie kriticky nemocnych, v nasich krajich tak
Casté naduzivani parenteralni vyzivy, spolu s patolo-
gickou expresi na inzulinu nezavislého transportéru
GLUT-1 (glukézovy transportér-1) ve svalové burice,
vede k pfetizeni svalu glukézou [53), coz je rizikovym
faktorem [ICUAW [12]. Kontrola hyperglykémie
i. v. inzulinem podle Leuvenského protokolu [54] snizu-
je incidenci ICUAW [26] a prfes vSechny kontroverze
[55, 56] zlUstava podle databaze Cochrane [26] jedi-
nym postupem s prokazanou ucinnosti v prevenci roz-
voje ICUAW. Podili se na tom mozna i suprese systé-
mového zanétu inzulinem (57).

» Ubytek svalové hmoty (sarkopenie)

Kromé jiz uvedenych zmén funkce nervosvalove
jednotky je za rozvoj svalové slabosti zodpovédna ta-
ké deplece svalové hmoty (sarkopenie). Prestoze
k ubytku svalové hmoty a poklesu svalové sily vétsinou
dochazi soucasné, mohou za nékterych okolnosti exi-
stovat i samostatné [58]. Je tfeba zdUraznit, ze k rozvoji
svalové slabosti mlze dojit i v disledku pouhé deple-
ce svalové hmoty (sarkopenie), byt zbyvajici svalovina
je funkéné normalni. Ztrata svalové hmoty muize do-
sahnout stovek gramd denné [59]. Proteolyza myofib-
rilarnich proteint — vystupriovana béhem sepse — je
pfedevsim vysledkem aktivace Ca2+-dependentnich
proteaz zvanych calpainy [60], nasleduje ubikvitinace

(oznaceni proteinem ubikvitinem, ktery pfedurci bilko-
vinu k degradaci v proteasomu) za pfitomnosti ATP.
Systémovy zanét zplisobuje negativni dusikovou bilan-
ci zvySenim degradace proteinti [61] a snizenim prote-
osyntézy na Urovni transkripce [62] vlivem prozanétli-
vych cytokin(. Imobilizace proteolyzu akceleruje [63].
Inzulinova rezistence znamena utlum proteosyntézy na
urovni translace [64], na proteokatabolismu se podili
i hyperkortizolémie [65] a snizeni hladiny IGF-1 (insu-
lin-like growth factor) [66]. Ubytek myofibrilarnich pro-
teind je zahy nasledovan ubytkem organel a snizenim
poctu jader apoptézou [67].

Zaver

Pouceni pro praxi intenzivni péce

Svalova slabost kriticky nemocnych je ¢asta kompli-
kace zakladniho onemocnéni a intenzivni péce. Ma
devastujici nasledky na dalsi pribéh onemocnéni —
zejména zpomaluje odvykani pacienta od ventilatoru
a nasledné i jeho mobilizaci z lizka. ICUAW per se ma
zcela jisté vysokou dlouhodobou mortalitu (zejména
na dusledky imobilizace), byt pfesna ¢isla nezname.
Neexistuje zadny lécebny ¢&i preventivni postup —
s vyjimkou prevence hyperglykémie — ktery by byl ové-
fen v prospektivnich randomizovanych studiich.
Soucasné pomérné hluboké poznatky patofyziologie
ICUAW ale umozriuji vést intenzivni péci tak, aby by-
ly pfi€iny vzniku svalové slabosti minimalizovany.
V¢€asna stabilizace vitalnich funkci a kauzalni Ié¢ba
vyvolavajiciho stavu — je-li mozna — zmirni patologic-
ky dopad SIRS, imobilizaci a funkéni denervaci svalu
Ize ucinné branit zavedenim mélké a denné preruso-
vané sedace s vyhybanim se rezimdm piné fizené
ventilace a uziti relaxancii. Sarkopenie je minimalizo-
vana vhodné volenou nutrici (s respektovanim toxici-
ty parenteralni vyzivy) v kombinaci s intenzivni reha-
bilitaci a ¢asnou mobilizaci (i ventilovaného) pacienta
z lbzka. Mitochondrialni dysfunkce snad muize byt
pfiznivé ovlivnéna kontrolou glykémie i. v. inzulinem,
cilova hodnota ovéem zlstava nejasna (7—9 mM?).
Blizka budoucnost pfinese data o vlivu antioxidantt
a glutaminu na ICUAW (oCekavané zverejnéni studie
REDOX), vzdalené&jsi budoucnost mozna nabidne
pouziti konkrétnich antioxidantl cilenych na mito-
chondrii a aktivatorll mitochondridlni biogeneze
v Klinické praxi.
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