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SOUHRN
Kucerovd I.: Analgeticky 1ginek kalcitoninu
Analgeticky efekt kalcitoninu (CT) se uplatiiuje hlavné v 1é¢bé akutnich osteoporotickych zlomenin obratlii. Vyznamné snizuje bolest
jiz v prvnim tydnu lécby a zlep3uje kvalitu Zivota nemocnych. Méné castou indikaci CT je Pagetova choroba, bolestivé stavy pfi me-
tastazujicich kostnich onemocnénich a algodystroficky syndrom. Nasledujici ¢lanek podava struény prehled o moznych mechanizmech
analgetického t¢inku a vénuje se vyuziti CT u jmenovanych chorobnych stavii.
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ni metastdazy, Pagetova choroba, algodystroficky syndrom.

SUMMARY

Kucerova I.: The analgesic effect of calcitonin

The analgesic effect of calcitonin (CT) is used mainly in the treatment of acute osteoporotic vertebral fractures. It significantly relie-
ves the pain already in the first week of treatment and improves the patients’ quality of life. Less often, it is indicated in Paget’s disea-
se, pain in metastatic bone diseases, and algodystrophy. The article gives a concise overview of possible mechanisms of the analgesic
effect of CT and deals with its use in the above-mentioned conditions.

Key words: calcitonin, bone pain, analgesic mechanism of action, osteoporosis, vertebral fracture, bone metasta-
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Uvod

Kalcitonin (CT) je endogenni peptidovy hormon tvoreny
v parafolikuldrnich burikach $§titné Zlazy. Analgeticky efekt
CT u kostnich onemocnéni je zndm od sedmdesétych let mi-
nulého stoleti, mechanizmy tohoto efektu ale nejsou stile
plné objasnény [1,2]. Zpocatku byl analgeticky tuc¢inek CT
spojovan pouze s jeho antirezorpénim tcinkem a s ovlivné-
nim kostnich 1éz{ [3]. Nicméné v fad€ placebem kontrolova-
nych studif bylo prokdzéano, Ze analgeticky vliv CT nastu-
pyje jiz tyden po jeho aplikaci. Tento rychly néstup tcinku
nelze spojovat s pifimym vlivem CT na kostni remodelaci
hlavné u postmenopauzalni osteoporédzy [1,3,4]. Experi-
mentdlni priace dokazuji pisobeni CT i u ,,mimokostnich®
bolesti (napf. migrendzni stavy, fantomové bolesti a sten6zy
pétefniho kanalu) a jsou rovnéz dikazem nezavislosti anal-
getického ucinku CT na aktivité osteoklasti [4,5]. Na druhé
strané analgeticky mechanizmus u metastatickych kostnich
1éz{ a u Pagetovy choroby zahrnuje i antirezorp¢ni pisobeni
CT a ovlivnéni kostnich erozi.

Mechanizmus G¢inku
K dispozici je fada hypotéz, které se tykaji perifernich
a centralnich mechanizmi G¢inkd CT [1,3,6]. Jako nejprav-

~~~~~

systém prostiednictvim specifickych receptori pro CT

a vliv na endogenni opioidni systém. Jiz za 1 aZ 2 hodiny po
aplikaci CT v nazalni nebo parenterdlni formé dochazi k vy-
znamnému zvySeni hladiny beta endorfind v seru i v moz-
komi$nim moku [3,7]. Potlatenim syntézy prostaglandind
E2 a tromboxanu je vysvétlovan protizanétlivy ucinek CT.
Dal$im moZny mechanizmus analgetického ucinku se tyka
ovlivnéni prahu bolesti prostfednictvim hypokalcémie vy-
volané CT [3,8,9,10].

Nékteré experimentdlni prace sleduji zavislost analgetic-
ké aktivity CT na serotoninergnich a katecholaminergnich
neurotransmiterech [11] a roli tzv. calcitonin gene-related
peptide (CGRP) pfi vazodilataci a rozvoji zanétu [8,9]. Vys-
$1 analgeticka uc¢innost lososiho CT oproti lidskému CT ko-
reluje s rozdilnym vlivem obou typt CT na kostni rezorpci

[8].

CT v 1écb€ bolesti u akutnich osteoporotickych zlo-
menin obratli

Analgeticky efekt losostho CT u nemocnych s akutnimi
zlomeninami obratlovych tél byl prokdzan v mnoha dvojité
slepych randomizovanych a prospektivnich studiich [3,4,6,
9,10,12]. Knopp et al.[10] provedl metaanalyzu 5 studii
u 246 nemocnych muzi a Zen s recentnimi zlomeninami
obratli (maximaln{ stafi zlomenin 1 tyden). CT byl poddvan
obvykle 2 az 4 tydny v nazdlni, parenterdlni nebo rektalni
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formé v davce 100-200 IU denné. Efekt na bolest byl kon-
trolovan dle vizudlni analogové Skaly (VAS) a dle spotfeby
analgetik. U¢inek CT byl prokazatelny jiz v prvnim tydnu
podévani a pretrvaval po dobu 1éCby. Vysetienim markera
kostni remodelace se omezené zabyvaly pouze 2 prace v té-
to metaanalyze, které prokdzaly signifikantni pokles hydro-
xyprolinu v moc¢i 2. tyden 1écby CT.

V prospektivni, dvojit€ slepé, placebem kontrolované stu-
dii [9,10] u 100 nemocnych (32 muzi, 68 Zen) upoutanych
na lizko pro akutni netraumatické zlomeniny obratlovych
tél, byl podavan 4 tydny nazalni lososi CT v davce 200
IU/den nebo placebo nazalni sprej. VSichni nemocni uziva-
li paracetamol do maximdlni davky 3 g/den dle bolesti.
Hodnoceni bolesti bylo provadéno dle VAS v rozmezi 0-10.
Ve skupiné lécené CT statisticky vyznamné ustoupily
bolesti jiz prvni tyden 1éCby oproti placebové skupiné
(p < 0,001). Pokles bolesti pod 7 dle VAS byl provizen niz-
§1 spotiebou paracetamolu, zlepSenim hybnosti nemocnych
a schopnosti zah4jit fyzioterapii (graf I). Analgeticky efekt
nartstal béhem celé 28. denni 1é¢by.

Podobné v placebem kontrolované studii [3] u 21 nemoc-
nych s akutnimi zlomeninami obratld se pfi 16¢bé 200 U
nazéalniho CT razantné sniZila bolest jiZ po 5. dnech aplika-
ce (p<0,001) a bolest se dile snizovala v prub&hu 1éCby.
Podobny trend byl pozorovan pfi srovnani spotieby nestero-
idnich antirevmatik (diclofenac) u lécebné a placebové sku-
piny (graf 2).

Ve vétsin€ klinickych studii nebyly pozorovany rozdily
v analgetickém tuc¢inku nazalni a parenterdlni formy lososi-
ho CT, davka 200 IU nazélni formy odpovidala 100 IU pa-
renterdlni formy CT [9]. Lososi CT mél vétsi analgeticky
ucinek oproti lidskému CT v souhlase s obdobnym vlivem
obou druht CT na kostni remodelaci [8,13].

Neékteré prace uvadeji vetsi vliv nazalni formy CT na bo-
lesti oproti formé intramuskularni, ktery vysvétluji rychlej-
$im ndrtstem hladiny beta endorfind v cerebrovaskularnim
moku po nazdln{ aplikaci [3]. Vysledky jinych studii proka-
zuji vetsi rozdil ve VAS mezi kalcitoninovou a placebovou
skupinou u parenterdlni formy a jsou dikazem heterogenity
téchto komparativnich ndlezli. Hlavni pfednosti nazalni for-
my v praxi je jisté jeji bezpecnost a minimum vedlejSich
ucinkd. Knopp et al [10] uvadi pferuseni 1écby u 2,8 % ne-
mocnych pfi pouZiti rtiznych forem CT.

CT v 1é¢b€ chronické bolesti pii osteopordze

Vliv CT na chronické bolesti patefe u nemocnych s osteo-
porézou nebo s osteoporotickymi zlomeninami obratli byl
prokdzan v nékolika vétSinou otevienych kontrolovanych
studiich s malymi soubory nemocnych [6]. Lososi CT byl
podavan nazdlné€ nebo parenterdlné v divce 100-200 IU,
v riznych davkovacich schématech. Obvykla doba sledova-
ni byla 12 mésici. Escape fenomén pozorovan nebyl.

Napt. Peichl et al. [6] poddval 200 IU nazdlniho CT den-
né ve dvou mési¢nich cyklech 24 postmenopauzdlnim Ze-
nam s osteoporotickymi zlomeninami obratlli a chronicky-
mi bolestmi. Po 1 roce 1é¢by se prokazatelné sniZila bolest
v 1éCebné skupiné oproti placebové (p <0,05). Spotieba
analgetik se sniZila o 50 % ve srovndni s pocitkem lécby

1é¢by 200 IU nazalniho nebo 100 IU intramuskularniho CT
na chronické bolesti patefe v kontrolované dvojité slepé stu-
dii u Zen s postmenopauzalni osteopordézou. Stejné tak tii-
mésicni 1é¢ba 200 IU nazédlntho CT denné neprokdzala
analgeticky efekt u postmenopauzalnich Zen oproti placebo-
vé skupiné bez ohledu na pfitomnost zlomenin obratli, de-
generativnich zmén patefe nebo nespecifickych bolesti zad
[13].

Analgeticky efekt CT u kostnich metastaz

Efekt CT na bolest u nemocnych s osteolytickymi me-
tastizami byl prokdzdn v fadé placebem kontrolovanych
studii. Byla aplikovadna nazdlni i parenterdlni forma v §iro-
kém davkovacim rozmezi 100—-800 IU CT/den [9,14]. Anal-
geticky efekt byl pozorovan hlavné u akutnich bolesti a pri
vyssich davkach CT [15]. Jasny diikaz G¢innosti 1éCby v za-
vislosti na ddvce ale zatim podan nebyl [14]. V poslednich

Graf 1
Vliv analgetického G¢inku nazalniho kalcitoninu 200 IU/den
u akutnich osteoporotickych zlomenin obratld ve srovnani
s placebem. Hodnoceno dle VAS (O = bez bolesti,
10 = silna bolest). Pokles bolesti pod 7 ved| k vyraznému
zlepSeni lokomocénich funkcei. Podle [9].
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Graf 2

Vliv nazélniho lososiho kalcitoninu 200 IU/den ( O)
a placeba ( @ ) na spotfebu analgetik u nemocnych
s akutnimi osteoporotickymi zlomeninami obratlovych tél.
** p < 0,01; *** p <0,001. Podle [3].
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letech je CT jako analgetikum mélo pouZzivan vzhledem
k narGstajicim jinym moZnostem paliativni 1éCby nadorové

kostni bolesti.

Lécba CT u Pagetovy choroby

CT byl s dspéchem pouZzivan u Pagetovy choroby od 70.
let minulého stoleti. Klinické zkuSenosti s timto prepardtem
shrnul Singer ve své praci v r. 1991 [16]. Efekt na kostni
bolesti je vyznamny jiZ po 2 az 6 tydnech 1é¢by a muiZe pie-
trvavat i po vysazeni léku a relapsu laboratornich znamek

s v

aktivity onemocnéni [14]. Analgeticky tcinek lze vysvétlit
nejenom centrdlnim pusobenim CT a antirezorpénim Gcin-
kem, ale nejspiSe i snizenim vaskularizace postiZené kosti
a snizenim kozni teploty po 1é¢bé CT. Nézor na lécebnou
davku a dobu poddvéni nenf jednotny. Za i¢innou davku se
povazuje 50-100 IU CT denné nebo 3x tydné podkoZné
po dobu 6 az 18 mésicu dle laboratorni aktivity choroby
[14,17]. Pouziti CT nyni ustupuje do pozadi vzhledem k je-
ho slabsimu antirezorpénimu plisobeni a kratsi dob¢ tc¢inku
oproti bisfosfondtim 2. a 3. generace. Britské doporuc¢ené
postupy pro 1é¢bu Pagetovy choroby uvadi CT jako 1€k dru-

hé volby pfi intoleranci bisfosfonati [17].

Graf 3

Vliv nazalniho CT na pohybovou bolest u RSD. Prokazatelny

efekt 1. a 8. tyden sledovani v porovnani s placebovou
skupinou. Ve 3. tydnu nebyl rozdil v ovlivnéni bolesti mezi
obéma skupinami. Podle [21].
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Graf 4
Vliv nazalniho CT na klidovou bolest u RSD. Prokazatelny
efekt aZz 3. a 8. tyden IéCby v porovnani s placebovou
skupinou. Podle [21].

NS NS p<0,02 p < 0,004
304 \ \ \ \ \ [ \
2,5 —
. 182
2207 160 0,64
£ =103
215 - 1,21
& T 0 s
~ 1,0 - - + 1,09 0,67 0,69
*078 095 045
0’5 1 ’_i *+ 0,68
0 \
0 60
placebo (n = 33) - kalcitonin (n = 33)

Algodystroficky syndrom (reflex sympathetic dystro-
phy-RSD)

CT je jedna z moznosti v komplexni 1é¢bé bolesti u toho-
to obtizné ovlivnitelného syndromu. Kromé piimého vlivu
CT na centrdlni nervovy systém se u RSD piiznivé uplatiiu-
ji nejspise i dalsi acinky CT, napf. inhibice syntézy prostag-
landint, vaskuldrni efekt [18,19]. Vysledky fady randomi-
zovanych studii s malymi soubory nemocnych nejsou
jednotné ve vysledcich dc¢inku CT u akutnich stadii tohoto
onemocnéni [18,20]. Sahin et al. neprokdzali benefit 1écby
200 IU nazélniho CT denné oproti placebové skuping, ktera
uzivala paracetamol [18]. VSichni nemocni absolvovali fy-
zikdlni 1é¢bu. Autofi povazuji béznou analgetickou 1écbu
a kvalitni fyzikdlni 1é¢bu za dostate¢nou.

V randomizované dvojité slepé studii se 66 nemocnymi
v I-II. stadiu potraumatické RSD [21] byl poddvan CT
v ddvce 100 IU 3x denné nazdln€ po dobu 3 tydnii nebo pla-
cebo v nazalni form&. VSichni nemocni absolvovali denné
fyzioterapii a celkové byli sledovani 8 tydnt. Bolest pfi po-
hybu vyznamné klesla po tydnu 1é¢by oproti placebové sku-
piné (p < 0,005), nédsledné vSak doslo k pfechodnému osla-
beni uc¢inku (graf 3). Klidova bolest znatelné poklesla oproti
placebové skupiné (p < 0,02) az 3. tyden 1é¢by (graf 4). Na
obou grafech je patrny pretrvavajici analgeticky efekt i po
vysazeni CT.

Perez et al. v metaanalyze randomizovanych klinickych
studii [20] potvrzuje kvalitativné maly, ale signifikantni
efekt CT v 1é¢bé bolesti u nemocnych s RSD. CT byl poda-
véan parenterdlné nebo nazdlné v davce 200-400 IU denné
po dobu nékolika tydnil. Analgeticky ti¢inek obvykle nastu-
poval do tydne od zacétku aplikace 1éku a ptetrvdval po do-
bu 1écby.

Efekt CT byl zkoumdn i v prevenci recidivy RSD u ne-
mocnych pfed ortopedickymi opera¢nimi vykony [22]. Au-
tofi uvadi nebezpeci postoperacniho relapsu RSD az u 50 %
nemocnych. Kissling et al [22] v prospektivni nerandomi-
zované studii podaval 18 nemocnym po traumatu, lécenych
operacné i konzervativné, 100 IU nazalniho nebo podkozni-
ho CT. Celkova doba 1écby byla 27 dni. Recidiva RSD se
objevila u 5,6 % nemocnych. Retrospektivni analyza 74 ne-
mocnych bez 1éCby CT prokazala recidivu RSD u 28 % ne-
mocnych.

Marx et al. [23] poddval profylakticky 14 dni 100 IU CT
10 nemocnym, ktefi byli reoperovani v misté jiz prodélané
poopera¢ni RSD. Zadny z nemocnych neprodélal relaps
onemocnéni. Autofi zdtraziuji nizkou pravdépodobnost re-
lapsu pooperacni RSD pfi kvalitnim operacnim vykonu
a komplexni pooperacni péci. Prospéch CT lze ocekavat
v téch pripadech, u kterych byl prokazan efekt v 1écbé RSD
jiZ v minulosti.

Zavér

CT statisticky vyznamné snizZuje bolesti u nemocnych
s akutnimi osteoporotickymi zlomeninami obratlovych tél
v porovnani s placebem. Vyrazny analgeticky efekt nastu-
puje do 7 dnti po aplikaci a predchazi vlivu na kostni remo-
delaci. ZlepSeni hybnosti nemocnych prokazatelné od 2.
tydne 1é¢by omezuje dalsi kostn{ ztraty zptsobené inaktivi-
tou a zlepSuje celkovou kvalitu Zivota. SniZeni spotfeby
analgetik a nesteroidnich antirevmatik az o 50 % sniZuje
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vedlejsi ucinky 1écby, omezuje pady a hraje tak vyznamnou
roli u polymorbidnich nemocnych.

I pfes prokazany analgeticky ucinek 100-200 IU CT zi-
stdvd nezodpovézena optimdlni analgetickd ddvka. Nejsou
k dispozici data porovndvajici CT s ostatnimi analgetiky ¢i
antiresorpcnimi 1€ky. Stejné tak nejsou zkusenosti s analge-
tickym dcinkem CT pfi dlouhodobém poddvani. BohuzZel,
ani nejvetsi randomizovand studie s CT (PROOF) neposkyt-
la ddaje o ovlivnéni bolesti.

Ucinek CT lIze ofekdvat u akutnich stadii RSD v rdmci
komplexni 1écby a v prevenci relapsu RSD. Doba 1é¢by ne-
ni vyfeSena.

U Pagetovy choroby je CT lékem 2. volby pfi intoleranci
nebo kontraindikaci bisfosfonatti. V1iv CT na chronické bo-
lesti pétefe u osteopordzy je sporny a lécba pfi nepfitom-
nosti osteoporotickych zlomenin obratlli neni opodstatnéna.
Jednozna¢nym diivodem pro dlouhodobé podavani CT je
dnes manifestni postmenopauzalni osteopordza, kdy snizeni
rizika zlomenin je provdzeno i analgetickym efektem.

Literatura

1. Braga PC. Calcitonin and its antinociceptive aktivity: Animal and human investi-
gations 1975-1992. Agents Actions 1994:41:121-131.

2. Blahos J. Kalcitonin. In: Blaho§ J. Osteoporéza. Galén 1995;53-62.

3. Gennari C, Agnusdei D, Camporeale A. Use of Calcitonin in theTtreatment of Bo-
ne Pain Associated with Osteoporosis. Calcif Tissue Int 1991;49,Suppl 2:S9-S13.

4. Gennari C. Analgesic Effect of Calcitonin in Osteoporosis. Bone 2002;5,Suppl
5:67S-70S.

5. Podichetty VK, Segal AM, Liber M, Mazanec DJ. Effectiveness of Salmon Calci-
tonin Nasal Spray in the Treatment of Lumbar Canal Stenosis:A Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled, Paralel Group Trial. Spine 2004;21:2343-2349.

6. Silverman SL, Azria M. The Analgesic Role of Calcitonin Following Osteoporo-

tic Fracture. Osteoporos Int 2002;13:858-867.

7. Ofluoglu D, Akyuz G, Unay O, Kahan O. The effect of calcitonin on B-endorphin
levels in postmenopausal osteoporotic patiens with back pain. Clinical Rheumato-
logy 2007;26:44-49.

8. Azria M. Possible Mechanism of the Analgesic Action of Calcitonin. Bone
2002;5:80S-83S.

9. Luyritis GP, Trovas G. Analgesic Effects of Calcitonin. Bone 2002;5:71S-74S.

10. Knopp JA, Diner BM, Blitz M et al. Calcitonin for treating acute pain of osteopo-
rotic vertebral compression fractures: a systematic review of randomized, control-
led trials. Osteoporos Int 2005;16:1281-1290.

11. Yoshimura M. Analgesic mechanism of calcitonin. J. Bone Miner Metab
2000;18:230-233.

12. Blau LA, Hoehns JD. Analgesic Efficacy of Calcitonin for Vertebral Fracture
Pain. The Annals of Pharmacotherapy 2003;4:564-570.

13. Papadokostakis G, Damilakis J, Mantzouranis E. et al. The effectiveness of calci-
tonin on chronic back pain and daily activities in postmenopausal women with os-
teoporosis. Eur Spine J. 2006;3:356-362.

14. Mehta NM, Malootian A, Gilligan JP. Calcitonin for Osteoporosis and Bone Pain.
Current Pharmaceutical Design, 2003;9:2659-2676.

15. Tsavaris N, Kopterides P, Kosmas Ch et al. Analgesic activity of high-dose intra-
venous calcitonin in cancer patients with bone metastases. Oncology Reports
2006; 16:871-875.

16. Singer FR. Clinical Efficacy of Salmon Calcitonin in Paget’s Disease of Bone.
Calcif Tissue Int 1991;49 (Suppl 2):S7-8.

17. Selby PL, Davie MWJ, Ralston SH, Stone MD. Guidelines on the Management of
Paget’s Disease of Bone. Bone 2002;3:366-373.

18. Sahin F, Yilmaz F, Kotevoglu N, Kuran B. Efficacy of salmon calcitonin in kom-
plex regional pain syndrome (type 1) in addition to physical therapy. Clin Rheu-
matol 2006;25:143-148.

19. Appelboom T. Calcitonin in Reflex Sympathetic Dystrophy Syndrome and Other
Painful Conditions. Bone 2002;5:845-86S.

20. Perez RSGM, Kwakkel G, Zuurmond WWA, De Lange JJ. Treatment of Reflex
Sympathetic Dystrophy (CRPS Type 1): A Research Synthesis of 21 Randomized
Clinical Trials. Journal of Pain and Symptom Management 2001;6:511-526.

21. Gobelet C, Waldburger M, Meier JL. The effect of adding calcitonin to physical
treatment reflex sympathetic dystrophy. Pain 1992:48:171-175.

22.Reuben SS. Preventing the Development of Complex Regional Pain Syndrome af-
ter Surgery. Anesthesiology 2004;101:1215-24.

23.Marx C, Wiedersheim P, Michel BA, Stucki G. Preventing Recurrence of Reflex
Sympathetic Dystrophy in Patients Requiring an Operative Intervention at the Si-
te of Dystrophy after Surgery. Clin Rheumatol 2001;20:114-118.

ZPRAVA

34t European Symposium on Calcified Tissues — ECTS
5.-9. kvetna, Kodan, Dansko

Jiz samo vlidné pocasi v krdsné piimoiské metropoli
pfedznamendvalo pékny zaZitek. Kongresové centrum bylo
pohodIné dosaZitelné méstskou podzemni drahou, dobie
zafizené a prehledné znacené a celkovd organizace sjezdu
byla vybornd. Soub&znd vystava firem byla pfiméfend vy-
znamu kongresu.

Samotny program sjezdu pravidelné potadatelé roz¢lenili
do prehlednych celktl. Denné mezi 8.-9. hodinou byla zata-
zena prednaska charakteru ,,State of art”, kterd spolehlivé
zajistila vCasny ranni zaCatek. Nésledovala tustni sdéleni
a prohlidka postert pro dany den, kolem poledne se konaly
workshopy a po poledni piestdvce probehly sekce Setkani
s profesory, o néZ byl opravdu enormni zdjem. Mezi 14.—15.
hodinou se ucastnici obvykle sesli opét k prehledné pred-
nasce, nasledované dalSim blokem tstnich sdé€leni a od
18.00 do 19.30 probihala satelitni sympozia firem.

Prvni den sjezdu, v sobotu, se konal soubézny ECTS
Training Course, zakonceny vecer vstupni ceremonii. Uvedl
ji Michal Holick ze Spojenych stati se svou po vSech stran-
kach atraktivni a nevSedné pojatou pfednaskou o pandemii

deficitu vitaminu D. Po kratké kulturni vloZce (pantomima)
probéhl maly raut.
Tématy hlavnich sdéleni typu ,,State of art™ byla:
¢ Rust kosti a modelace (R. Eastel, F. Rauch a E. Orwoll);
* Osteocyty (L. Bonewald, J. Reeve);
* Metabolické kostni choroby (G. Russel, J. E. Jensen,
J. Bollerslev, S. Ralston);
* Komunikace bunék (N. Jorgensen, A. Teti. K. Willecke,
R. Civitelli);
* Lécba osteopordzy (S. Cummings, M. McClung, D. Black).
VSechny prehledné pfednasky byly peclivé zpracovany
a doplnény nejnovéjsimi pohledy a znalostmi. V rdmci
ukonceni sympozia udé€lilo vedeni ECTS ceny pro mladé
vyzkumniky.
Bohata tcast zahrani¢nich i ¢eskych l1ékaiti dokladovala
vyznam kostnich onemocnéni v mediciné dneska a vyrazné
rostouci zdjem odborné vefejnosti o tuto problematiku.

prim. MUDr. Marie Sedlackova
Revmatologické a rehabilitatni oddé€leni FTN
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