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Atypické zlomeniny a dlouhodoba antiresorpcni terapie osteoporozy
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SOUHRN

Stépan J., Vaculik J., Dungl P.: Atypické zlomeniny a dlouhodob4 antiresorpéni terapie osteoporézy

Pro udrzeni mnozstvi a kvality kostni hmoty v dospélosti je nezbytny remodela¢ni proces, ktery nahrazuje zestarlou a poskozenou kost
novou kostni hmotou. S vékem klesa aktivita osteoblasti a rychlost involu¢niho tibytku kostni hmoty mtiZe byt i u zdravych osob da-
le negativné ovlivnéna endogennimi glukokortikoidy, jejichz koncentrace v krvi s vékem nartista. Dlouhodoba nerovnovaha remode-
la¢nich procesti vede k zavaznym kostnim onemocnénim, jako je osteoporéza. Snizovani po¢tu remodelujicich se kostnich jednotek pfi
antiresorp¢ni 1é¢bé osteoporozy brzdi pokles mnozstvi kostniho mineralu (BMD) a zhor$ovani mikroarchitektury kosti. Antiresorpéni
léky se specificky uplatiuji v mistech kostni remodelace a funkci osteoblastii pravdépodobné piimo netlumi. Jednotlivé antiresorpéni
léky se vsak lisi rychlosti, stupném a trvanim utlumu kostni remodelace. Pfi podavani alendronatu byla kostni hmota starsi a vice se
v ni akumulovala mikropogkozeni. Tyto zmény kvality kostni hmoty jsou, alesponi v prvnich 5 letech léceni postmenopauzalni osteo-
porozy, kompenzovany zvySenim obsahu kostniho mineralu. V ojedinélych piipadech viak miize mit dlouhodoba lé¢ba osteoporozy
udinnymi antiresorpénimi léky zavazné nezadouci ucinky, jako jsou §patné se hojici pfi¢né zlomeniny dlouhych kosti po minimalnim
traumatu, a to i kdyz je pfiméfena kostni denzita. V takovych piipadech se v kostnich vzorcich, ziskanych biopsii z lopaty kosti kycel-
ni histologicky prokazuje velmi nizka remodelace kosti. Az ve tfetiné takovych piipadu jde o pacienty, ktefi jsou soucasné léceni glu-
kokortikoidy. Utlum novotvorby kosti se také zjistuje pii osteonekroze Celisti u pacientii lé¢enych aminobisfosfonaty a opét az 86 % pa-
cienti s touto komplikaci soucasné uziva glukokortikoidy. Jednim z moznych opatieni pii uvedenych nezadoucich projevech
nadmérného utlumu remodelace kosti antiresorpénimi léky je 1é¢ba teriparatidem, ktery zvysuje aktivitu osteoblastt a novotvorbu kos-
ti jak u pacientt diive lé¢enych aminobisfosfonaty, tak i pii dlouhodobé 1é¢bé glukokortikoidy. Lze proto vyslovit pfedpoklad, Ze ne-
zadoucim projeviim utlumu obnovy kostni hmoty lze pfedejit vyvarovanim se dalsiho medikamentozniho potlaceni aktivity osteob-
lastti u pacientt, ktefi uz maji nizkou remodelaci kosti.
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SUMMARY

Stépan J., Vaculik J., Dungl P: Atypical fractures and long-term antiresorptive therapy of osteoporosis

Skeletal remodelling replacing weak bone with new bone is the key event regulating bone mass and quality. The decrease in osteoblast
activity and the rate of involutional bone loss with age in healthy individuals may be negatively influenced by circulating endogenous
glucocorticoids. Chronic imbalances in bone remodelling may result in disabling bone diseases such as osteoporosis. Reductions in the
number of active remodelling sites by antiresorptive drugs reduce the loss of bone that occurs through remodelling and maintains bo-
ne mineral density (BMD) and architecture. The antiresorptive drugs suppress specifically at the remodelling sites and probably do
not have a direct effect on bone formation. The individual antiresorptive drugs vary with respect to magnitude of suppression of me-
tabolic bone turnover by speed of onset and duration of effect. An increased mean tissue age and accumulation of microdamage in bo-
ne was demonstrated after alendronate treatment. However, an increased bone mass in long-term treatment with antiresorptive drugs
may, at least for the first five years, compensate for altered bone quality, particularly in most women with postmenopausal osteoporo-
sis. Rarely, long-term treatment of osteoporosis with potent antiresorptive drugs may result in serious side effects where impaired bo-
ne quality is manifested by increased predisposition to poorly healing fractures, particularly of the femoral shaft after minimal trauma
at a given BMD. Bone biopsies of these individuals often demonstrate suppressed remodelling. Interestingly, inhibition of osteoblasts
by glucocorticoids, the major cause of progressive bone loss, is associated with one-third of these fractures. Also, up to 86% of bis-
phosphonate-treated patients in whom osteonecrosis of the jaw developed were exposed to systemic steroids. In contrast to the effects
experienced by patients receiving alendronate, glucocorticoid-treated patients receiving teriparatide experienced accelerated bone re-
modelling and decreased risk of vertebral fractures. In a continuation study, slight but significantly sustained increases in markers of
bone formation were observed over 36 months. Currently available data suggest that in patients with very low bone formation at ba-
seline, further suppression of osteoblast activity should be avoided.
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Uvod

Obnova kosti, uréovand jeji remodelaci, zavisi na poctu
a aktivité osteoblastu a osteoklastt, resp. na proliferaci, di-
ferenciaci a apoptdéze téchto bunék. Dlouhodoba pievaha
osteoresorpce nad novotvorbou kosti muze vyustit v kostn{
onemocnéni, jako je osteoporéza. Cilem antiresorpcni tera-
pie osteopordzy je snizit pocet remodelujicich se kostnich
jednotek, a tak zpomalit pokles mnozstvi kostni hmoty
a zhorSovani mikroarchitektury kosti. Tyto t¢inky antire-
sorp¢nich 1ékd byly ovéfeny pfi zrychleném dbytku kostni
hmoty, navozeném zvySenou produkci ligandu pro RANK
a dalSich cytokint, af uz pfi nedostatku sexagent (postme-
nopauzalni osteopordza), pri chronickych zanétlivych one-
mocnénich (osteopordza pri revmatoidni artritidé), nebo pfi
zvySené produkci parathormonu (primarn{ a sekundérni hy-
perparatyre6za). Zpomaleni remodelace kosti pfi uzivani
estrogent [1], selektivnich modulatori estrogennich recep-
toru [2], kalcitoninu [3], aminobisfosfonatu [4,5,6] a deno-
sumabu [7] vedlo ke statisticky vyznamnému sniZen{ rizika
obratlovych i neobratlovych zlomenin, které bylo u Zen
s postmenopauzdlni osteoporézou prokiazdno ve velkych
randomizovanych klinickych studiich, kontrolovanych pla-
cebem, trvajicich 3-5 let. RGzné antiresorpéni 1éky se vSak
lis{ mechanismem a stupném utlumu kostni remodelace.
V poslednich letech pribyva zprav, zZe dlouhotrvajici nad-
mérny utlum kostni remodelace miZe mit zdvazné nezZadou-
ci ucinky [8,9]. Jednd se zejména o subtrochanterické frak-
tury a fraktury v jinak netypickych mistech skeletu
u pacientil 1ééenych dlouhodobé alendrondtem a nékterymi
dal$imi aminobisfosfonaty [10,11]. Podobné fraktury v ne-
typickych mistech skeletu se vSak popisuji také u pacientd
léCenych glukokortikoidy a v nékterych klinicky méné
Castych situacich napf. pri osteopetréze [12,13]. Zjisténi
subtrochanterické zlomeniny tedy neznamend, Ze jde
o ,,atypickou* frakturu.

Charakteristiky atypickych fraktur

Podle nazoru expertni skupiny [14] se za atypické pova-
7uji zlomeniny femuru, spliiujici nésledujici kritéria: jsou
v proximdlni tfetiné femuru, nebo kdekoli v diafyze distal-
né¢ od malého trochanteru, jejich vznik se neda spojit s trau-
matem, nebo je trauma nepfiméfené malé (pad ze stoje),
Uplné zlomeniny jsou zpravidla pfi¢né nebo jen krétce zesi-
kmené, Casto s medidlnim zobcem, a nejsou tfistivé, pfi ne-
uplné zlomeniné je v laterdln{ kortikalis pficna svétl4 linie.
Casto pozorované ztluiténi laterdlni kortikalis v mist& frak-
tury svédci, Ze jde o stresovou frakturu. Bilaterdln{ fraktury
se uvadéji az u vice nez 40 % pacientl s atypickou zlome-
ninou, hojeni zlomenin vice neZ tfetiny atypickych zlome-
nin je opozdéné a dvé tietiny pacientd s atypickou frakturou
uvadéji prodromalni bolesti kosti trvajici fadu mésica [10].
»Atypické transverzalni nebo Sikmé zlomeniny tvoii zhru-
ba ctvrtinu subtrochanterickych fraktur [15], které vSak za-
se tvoii jen 5-10 % vSech zlomenin proximdlniho femuru
[16]. Podle epidemiologickych ddaji se vSechny subtro-
chanterické fraktury, vznikajici po nepfiméfené malém
traumatu povazuji za osteoporotické zlomeniny.

Epidemiologie atypickych zlomenin
Ve spojitosti s dlouhodobou 1é¢bou aminobisfosfonaty za-
tim nejsou uvazovany zlomeniny, vznikajici v jinych mis-

tech skeletu neZ v proximdlnim femuru distdlné od malého
trochanteru. Navic, ackoli zdjem o tyto tzv. ,,atypické* zlo-
meniny vyvolal stale se zvysujici pocet subtrochanterickych
a diafyzdlnich zlomenin proximdlniho femuru u pacientt
dlouhodobé 1écenych aminobisfosfonaty (nejcastéji alen-
dronatem), expertni skupina oznacila informaci o souvislos-
ti ,atypickych™ zlomenin a 1écbou aminobisfosfonity za
okrajovou. Podobné za okrajové byla oznacena fada komor-
bidit a uzivani nékterych 1éka. Pfitom nelze prehlédnout, Ze
podle jedné americké studie se v letech 1999 az 2007 statis-
ticky vyznamné zvysila incidence subtrochanterickych zlo-
menin proximdlniho femuru u Zen po menopauze (o 20,4 %)
a Ze tento nartst koreloval s naristem poctu Zen lé¢enych
aminobisfosfondty. S tim kontrastuje zjiSténi, Ze se v uvede-
ném obdobi snizila incidence zlomenin krcku proximalniho
femuru a intertrochanterickych fraktur [17]. S témito vy-
sledky souhlasi také kanadska data, podle kterych se pfi
uzivani bisfosfonati po dobu 5 let zvySuje riziko subtro-
chanterické zlomeniny 2,7krat [18]. V téchto i v dalSich
velkych studiich [19] nebyly zlomeniny posuzovdny podle
kritérif pro ,,atypické* subtrochanterické zlomeniny. Tato
kritéria vSak byla posuzovdna ve Svédské studii u Zen se
subtrochanterickymi zlomeninami, kdy atypickou zlomeni-
nu mélo pét ze 3 087 Zen 1éCenych bisfosfondty po dobu 3,5
az 8,5 roku a tii z 88 869 Zen neuZivajicich bisfosfondty
[20]. Podobny tudaj poskytla velkd americkd studie, kterd
hodnotila 600 subtrochanterickych zlomenin, vybranych
z celkového poctu 15 000 zlomenin proximalniho femuru
[21]. Kritéria ,.atypické™ zlomeniny spliiovalo 102 subtro-
chanterickych fraktur a k 97 z nich doslo u pacientti proka-
zatelné 1é¢enych aminobisfosfondty. Incidence téchto ,,aty-
pickych® zlomenin se progresivné zvySovala s dobou
uzivani bisfosfondti (0,002 %/rok po dvou letech az
0,078 %/rok po 8 letech). Jakkoli jsou ,,atypické® subtro-
chanterické zlomeniny proximdlniho femuru velmi vzacné,
pravdépodobnost jejich vzniku se s dobou uZzivani bisfosfo-
ndtu zvysuje.

Pfi¢iny atypickych zlomenin

Je tu tedy rozpor mezi vysledky klinickych studii a kli-
nické praxe. Ve velkych klinickych studiich u vice nez
17 000 Zen s postmenopauzalni osteopordzou, sledovanych
3-5 let, nebyly subtrochanterické zlomeniny proximalniho
femuru statisticky vyznamné Castéj$i pfi poddvani antire-
sorpénich 1€kt v porovnani se Zenami na placebu [22]. Tyto
zlomeniny se ale staly pfedmétem diskuzi aZ fadu let poté,
co se aminobisfosfondty dostaly do klinické praxe, kdy pa-
cienti jsou léCeni déle nez 4 roky. Navic je tfeba uvést, Ze za-
timco do klinickych studii jsou vhodni pacienti zafazovani
az po velmi peclivém vylouceni zdvaznych komorbidit,
v praxi jsou ucinné antiresorpéni 1éky pfedepisovany i pa-
cientiim, ktefi by nespliiovali kritéria pro zafazeni do studie.
Léky jsou Casto doporuceny jen na zdkladé zméfeni nizké
hodnoty BMD a mohou byt pfedepsdny i pacientim s pro-
délanou nizkotraumatickou zlomeninou, i pokud nebyla
prokdzana osteopordza. V fadé zemi se Gc¢inné antiresorpc-
ni 1éky dnes mohou poddvat pfi zjisténi vysokého rizika zlo-
meniny, vypo¢teného pomoci FRAX. V tomto algoritmu je
mimofddné silnym klinickym faktorem, rozhodujicim
o stupni vypocteného rizika, jednak prodéland zlomenina,
jednak rodinnd anamnéza zlomeniny v oblasti kycle. Jinymi
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slovy, v klinické praxi mize byt G¢innd antiresorpéni 1é¢ba
indikovdna u pacientd, jejichZ nizkotraumatickd zlomenina
nou, nebo geneticky podminénou. U takovychto pacienti
mize byt nadmérny utlum obnovovani kostni hmoty piici-
nou zlomeniny. Podobné disledky vSak muze mit i dlouho-
dobé oddaleni obnovy kosti. Svéd¢i o tom experimentalni
studie na zvitatech a nékteré klinické zkuSenosti.

Kauzélni vztah mezi uzivanim aminobisfosfonati a aty-
pickymi zlomeninami nebyl jednozna¢né prokdzan. Pfimy
toxicky ucinek aminobisfosfondti na novotvorbu kosti, pro-
kazovany v tkanovych kulturach osteoblastt, se v etiologii
atypickych zlomenin zfejmé neuplatiiuje [23,24]. ,,Atypic-
ké*“ zlomeniny u nemocnych dlouhodobé lécenych ami-
nobisfosfonaty se v§ak svymi radiologickymi charakteristi-
kami i prodromdlnimi bolestmi kosti velmi podobaji
stresovym frakturdm a pseudofrakturdm. Bisfosfondty sice
nezhorSuji inicidlni fazi hojeni béZnych zlomenin a tvorbu
periostalniho svalku, ale remodelaci periostalniho svalku
prokazatelné tlumi [25]. Jinak je tomu u stresovych fraktur,
které se hoji remodelaci. V takovych situacich se zpomale-
nim remodelace zhorSuje hojeni fraktury. Bisfosfonaty také
zhorSuji hojen{ intrakortikdlnich mikroposkozeni [26,27].

Bylo jiz feceno, Ze podobné jako ,,atypické* zlomeniny
po dlouhodobé antiresorpéni 1é¢bé imponuji radiologicky
také subtrochanterické fraktury u pacientt s osteopetrézou.
Zakladni charakteristikou tohoto onemocnéni je $patna kva-
lita kostni hmoty navozend velmi nizkou osteoresorpci
[12,28]. Neprimérené nizka novotvorba a remodelace kostn{
hmoty je také zakladni charakteristikou osteoporézy navo-
zené glukokortikoidy [29], kdy se rovnéz zjistuji ,,atypické™

Obrazek 1
Subtrochantericka zlomenina u pacientky (74 let)
Ortopedické kliniky FN Bulovka, trvale IéCené po dobu
23 let prednisonem v denni davce neprevysujici 5 mg

subtrochanterické zlomeniny proximdlniho femuru a pfi-
padné osteonekrdza hlavice femuru [30].

Za pri¢inu ,atypickych® zlomenin po dlouhodobé terapii
osteopordzy nékterymi antiresorpcnimi 1éky by tedy bylo
mozné oznacit dlouhotrvajici nedostatecnou obnovu kostni
hmoty. U zdravych dospélych lidi se tramcitd kostni hmota
obnovuje kazdé 3-4 roky a kortikdlni kostni hmota po
20-25 letech [31]. Fyziologickym projevem starnuti je mj.
s vékem se zpomalujici obnovovani organické kostni matrix
a hromadéni mikroposkozeni v kosti [32-34]. Utlum funkce
osteoblastil s vékem je individudlné rozdilny a k tomu pfi-
spiva také individudlng rozdilnd endogenni produkce korti-
zolu [35]. V rlznych klinickych situacich mohou k tGtlumu
obnovy kostni hmoty pfispivat nékterd onemocnéni, jako
napf. diabetes mellitus [36]. Ke starnuti kostni hmoty pfi-
spivaji také glukokortikoidy [29] (obr. I). Uplatiiuji se takto
také nékterd antidepresiva [37,38] a nékteré dalsi 1éky, vcet-
né 1éku antiosteoresorpCnich. Psi, ktefi dostavali aminobis-
fosfonaty, méli v kostech zvySeny obsah pentosidinu, svéd-
¢ici pro zrychlené ,starnuti* kolagenu, a tim zhorSenou
elasticitu kosti [39-41]. V kostech téchto pst bylo také zjis-
téno zvySené mnozstvi mikroposkozeni (mikrotrhlin) kosti,
umérné stupni dtlumu remodelace [41]. Starnouci kost je
kieh¢i a snadnéji v ni vznikaji mikroposkozeni. U Zen
s postmenopauzdlni osteopordzou, 1écenych 5 let alendro-
natem, bylo mnoZstvi mikropoSkozeni dvojndsobné v po-
rovnani s nelééenymi Zenami [42], ale zcela se upravilo pfi
osteoanabolické 1éCbé teriparatidem [43]. Utlum remodela-
ce kosti pfi dlouhodobé antiresorp¢ni terapii ovliviiuje ne-
jenom obnovu organické kostni matrix, ale také kostniho
minerdlu. Mineralizace kosti je pfi antiresorpéni 1é¢bé ho-
mogenngjsi a to mize prispivat k propagaci mikroposkoze-
ni v kosti. ZhorSeni kvality kostni hmoty je vSak naopak
kompenzovano zvySenim obsahu kostniho minerdlu, sniZe-
nim porozity kortikdln{ kosti a zpomalenim zhorSovani mi-
kroarchitektury tramcité kosti [44,45].

Prevence atypickych zlomenin

Epidemiologicka data ukazala, Ze 1é€bou alendrondtem se
predejde 15-50krat vice zlomenindm, nez kolik jich je s tou-
to 1é¢bou asociovano [20,21]. Presto je tieba v praxi zvazo-
vat riziko atypickych zlomenin pfi kostnich onemocnénich
a pfi jejich antiresorpcni terapii.

Pfedevsim je vhodné individudlné a se znalosti nejenom
osteodenzitometrické, ale hlavné klinické diagnézy kostni-
ho onemocnéni zvazovat nutnost ttlumu remodelace kosti
uéinnymi antiresorpcnimi 1éky u dosud nelécenych pacientd,
ktet{ maji jen osteopenii a maji uz hodnoty biochemickych
markerd kostni remodelace pod primérem referenénich hod-
not. V praxi se to tykd zejména pacientt s glukokortikoidy
indukovanou osteoporézou, kteti podle souc¢asného doporu-
¢eni odbornych spole¢nosti mohou byt 1é¢eni aminobisfos-
fonaty uz pfi hodnotach BMD —1,5 T-skére [46].

Podobné je vhodné zvazovat uziti dc¢innych antiresorpc-
nich pripravkid u dosud nelécenych pacientd, ktefi maji os-
teopenii, ale utrpéli zlomeninu. Napfiklad tfetina Ceskych
Zen ma dvojndsobné riziko zlomeniny distdlniho predlokti,
protoZe maji nepiiznivy genotyp pro kolagen typu I [47],
a l1écba alendrondtem nesniZuje riziko tohoto typu zlomeni-
ny ani u Zen s osteoporézou [4].
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Kone¢né zGstdva otdzkou nutnost pokracovani v antire-
sorpéni terapii velmi G¢innymi antiresorp&nimi 1éky po do-
bu delsi nez 3-5 let [48]. Pii této 1é¢bé klesa riziko zlome-
nin béhem prvniho roku o 60-70 % a béhem nasledujicich
3—4 let je snizené vétsinou o 30-50 % [49]. Nicméné Zeny,
které byly alendronatem 1éceny dalsi dva roky po ukonéeni
pétileté studie FIT, mély zlomeniny obratld Castéji, nez to-
mu bylo v prvnich tfech letech 1é¢by [50]. Interpretaci de-
setiletého sledovani Zen 1é¢enych alendrondtem komplikuje
chybéni placebové skupiny a ménici se pocet sledovanych
osob [51]. U Zen s postmenopauzdlni osteopordzou, léce-
nych alendrondtem po dobu 10 let se v porovnédni se Zena-
mi, které ukoncily 1écbu jiZ po 5 letech, déle nesniZilo rizi-
ko morfometricky dokumentovanych fraktur a riziko
neobratlovych zlomenin bylo niZs{ jen u Zen, které diive ne-
mély zlomeninu, ale BMD v kr¢ku femuru mély v pasmu
osteopordzy [52]. Ve studii vSak chybéla kontrolni skupina
na placebu a pocty sledovanych Zen byly nizké. Ani pokra-
Covani 1écby risedrondtem po dobu 7 let neprokdzalo dalsi
sniZenf rizika zlomenin obratli proti vysledkim po 3 a 5 le-
tech [53]. U alendrondtu a ani u Zaddného jiného léCiva tedy
nelze jednozna¢né dokumentovat, Ze jeho vliv na pokles ri-
zika zlomenin pretrvavd pfi 1é¢bé po dobu delsi nez 5 let.

Signdlem pro radiologickou, MRI nebo scintigrafickou
kontrolu obou proximdlnich femurt a pfipadné pfehodnoce-
ni dal$iho uZivani antiresorp¢ni 1é¢by by rozhodné mél byt
udaj pacienta o bolesti v oblasti proximalniho femuru nebo
v tiisle. Interpretace dlouhodobého sniZeni koncentrace bio-
chemickych markerd syntézy a degradace kolagenu typu
I pod dolni meze referen¢nich hodnot jako signalu zvySené-
ho rizika atypické zlomeniny neni vyfeSena. Nicméné u pa-
cientt s takovymto tc¢inkem antiresorpCni terapie je podné-
tem pro zvazeni potfebnosti dalStho podavani stejného 1éku.
Logicky se nabizi uZivat pro dlouhodobou 1é¢bu osteoporé-
zy 1éky, které netlumi remodelaci kosti vice, neZ je nutné
pro ustaveni nové rovnovahy resorpce a novotvorby kosti
v dolnim pdsmu referenénich hodnot. Pti 1é¢bé risedrona-
tem nebylo sniZeni biochemického markeru pod jeho dolni
referenéni mez spojeno s dal§im sniZovanim rizika zlomenin
[54]. Alternativou je pfejit po 3 letech u pacientl s nadmér-
né utlumenou remodelaci kosti na l1é¢ivo umoziujici nor-
malni novotvorbu kosti [55], pfipadné 1écbu ukoncit.
Protoze utlum remodelace kosti i efekt na riziko zlomenin
pretrvava po ukondeni terapie riznymi antiresorpcnimi léky
rizné dlouho [56-58], lze zvazovat nové zahdjeni 1éCby az
pii opétném prikazu zrychleného ubytku kostni hmoty.
Alternativnim opatfenim, zejména pro 1é¢bu nekompletni
nebo kompletni atypické zlomeniny, miZe byt osteoanabo-
licka 1écba, které jiz bylo ojedinéle s tspéchem uZzito [59].

Zavér

Informace o dal$ich moznych nezadoucich ucincich 1éka
jsou divodem nikoli pro odmiténi 1€k, ale pro icelné a ci-
lené vyuziti jejich 1écebného potencidlu u jednotlivych pa-
cienti. I kdyZ nezndme vSechny piiciny zvySujici se inci-
dence atypickych zlomenin proximdalniho femuru, je
asociace téchto zlomenin s antiresorpéni 1écbou dilezitym
upozornénim, Ze pri terapii je nutné respektovat patofyzio-
logii riiznych typl osteopordzy a dalsich kostnich onemoc-
néni a Ze 1éky je nutné volit nejenom se znalosti mechanis-

mu jejich u¢inkd, ale také se znalosti klinickych faktori ri-
zika zlomenin a metabolického stavu skeletu pacienta.

Price byla podpofena Zamérem MZd CR 000 237280.
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