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Abstrakt

Cirkadialni rytmy jsou neoddélitelnou soucasti Zivota. Jejich rytmicita je fizena zevnimi vlivy (cyklus svétla a tmy),
ale i vnitfnimi reguldtory (hormonalni zmény, transkripce genovych signdll). Kazdy metabolicky proces véetné
kostni tkané ma své vnitfni hodiny. Rytmické zmény a kolisani kostni resorpce a novotvorby se odrazi v cyklickych
zménach sérovych koncentraci CTx, parathormonu a dal$ich. Na rytmicitu procest ma vliv i délka a kvalita spanku,
jeho pfipadny posun (no¢ni smeény), ale i strava nebo hladovéni. Pfedevsim u kratkodobé plsobicich 1€kl hraje vy-
znamnou roli i doba jejich aplikace a také chronobiologie ma v klinické osteologii nezastupitelnou roli.
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Abstract

Circadian rhythms are extremely important regulators of the whole life. The main regulators are external (so called
zeitgebers) deeply influenced by the changes in light and dark cycles. Internal regulators, represented by hormo-
nal activities and gene expressions are part of bone metabolism too. Diurnal activities of bone resorption are easily
documented by cyclic changes of CTx levels. Rhythmicity is regulated by food and fasting, sleep and its change by

night shifts and physical activity. Chronotherapy is important in short-acting drugs, mostly.
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Uvod

Osteopordza jako nejcastéjsi porucha metabolizmu kostni
tkané postihuje celosvétoveé desitky miliont lidi, dle tdajd
WHO z roku 2011 to bylo 75 milionl [1], v roce 2019 to
bylo ,jen” v zemich Evropskeé unie, véetné Spojeného kra-
lovstvi (UK) a Svycarska, celkem 32 milion(i osob [2].
Pocty nemocnych se stale zvysuji, at jiz pro Gastéjsi
vznik onemocnéni, tak i pro prodluzujici se délku zivota,
pro zmeény zivotniho stylu, pro klesajici pohybové aktivity
lidi v mnoha zemich svéta, nedostatek vitaminu D a jiné
faktory. Alarmuijici jsou i pocty komplikaci, pfedevsim
zlomenin: ve zminénych zemich Evropy — 27 EU + 2 (UK
a Svycarsko) to bylo 4,3 miliony osteoporotickych frak-
tur za rok, z toho 827 000 fraktur proximalniho femuru.
Zdravotni, socialni i ekonomicky dopad je obrovsky. Jen
vroce 2019 zemrelo v evropskych zemich (27 + 2) témér
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Ctvrt milionu lidi na nasledky osteoporozy a ekonomicky
dopad choroby je odhadovan za uvedeny rok na 57 mili-
ard EUR, tedy témér 1,5 bilionu K&.

V Ceské republice nejsou aktuaini data pfesné znama.
Dle udajd IOF [2] bylo v roce 2019 postizeno osteopo-
rézou 572 000 obyvatel a naklad na Ié¢bu fraktur ¢inil
260 milion EUR, tedy asi 6,5 miliardy K¢&. Pfipoéteme-
-li k tomu naklady na nezbytnou péci o ty, kteri osteopo-
rotickou frakturu prodélali v minulosti (a zlstali s téles-
nym handicapem) a naklady na |é¢bu osteoporézy, pak
celkové ro¢ni néklady na tuto chorobu v Ceské repub-
lice (CR) ¢ini pfiblizné 10 miliard K& roéné — a to v této
¢astce neni zahrnuta cena za snizeni kvality zivota,
ktera se jinde do naklad bézné zapocitava [2].

Diagnostika osteoporozy je pfitom pomeérné presné
definovana. V soucasnosti je dana pfedevsim stanove-
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nim kostni mineralni hustoty metodou dvouenergiové
kostni denzitometrie (DXA). Velmi sofistikované, propra-
cované a stale vylepSované jsou i moznosti predikce in-
dividudlniho rizika fraktury v nasledujicich letech (napf.
FRAX® — Fracture Risk Assessment Tool) [3] a mnohé
zeme prijaly mistné adaptované modely k véasnému za-
chytu, prevenci a lécbé osteopordzy [4]. Pomérné de-
tailné zname i metabolické procesy v kostni tkani a vét-
Sinujejich moznych poruch, vliv hormon(, stravy, pohybu
a zivotospravy. Jsou znamy i mnohé rytmické zmeény
v kostnim metabolizmu, at jiz kratkodobé, ¢i dlouhodobé,
existuji doporuceni v kterou denni dobu podavat terapii.
Presto je oblast chronobiologie kostni tkané a rliznych
metabolickych cykll stale malo prozkoumana a respek-
tovana v praxi.

Chronobiologie

Uvahy a prvni obecné poznatky o cirkadialnim rytmu
(prolinaji se pojmy cirkadialni a cirkadianni) Ize naji od
20. let minulého stoleti.

Cirkadialni rytmus ma mnoho urovni, z nichz domi-
nantni jsou dvé: zevni, nékdy uvadéna jako biologicka,
ktera cestou suprachiazmatickych jader synchronizuje
télesné aktivity a procesy s cyklem svétla a tmy, a tzv.
chemickd, dana predevsim kolisanim hladin hormont
v pribéhu 24 hodin. Podstatnou informaci vsak je, Ze
v podstaté kazdy organ téla (snad i kazda bunka) ma
své vnitini ,hodiny“. Systém cyklickych zmén umoznuje
organizmu adaptovat svou fyziologii pfi zméné dne
a noci a zasahuje nejen do spankovych cykl(, ale i do po-
hybové aktivity, krevniho tlaku, télesné teploty a hladiny
mnoha hormond v krevnim obéhu, kognitivnich funkci,
transkriptomu a metabolomu [5] a genovych expresi [6]
— a pochopitelné i do metabolizmu kostni tkané. Cirkadialni
rytmus je geneticky zakddovan prakticky v kazdé bunce
téla na priblizné 24hodinovy cyklus. Hlavnim fidicim sys-

témem (,master clock") jsou buriky suprachiazmatic-
kych jader hypotalamu, které jsou jedinym systémem
dostavajicim svételné podnéty ze sitnice, synchronizu-
jici vnitfni hodiny se svételnymi cykly dne a noci. Zevni
vlivy, pro které se vzil ndzev ,zeitgebers" (s méné ¢asto
pouzivanym anglickym transkriptem ,time-givers") jsou
prfedevsim svételné, ale mezi dalsi zevni vlivy patfii cyklus
spanku, nebo bdéni, stravovani, nebo hladovéni a klid,
nebo pohyb. Periferni tkafiové hodiny se synchronizuji
se svéetelnymi cykly pfedevsim hormonalnimi regula-
cemi, pfesnéji proteinovymi a genovymi expresemi. Bu-
necny, autonomni systém molekularnich hodin je fizen
dvéma transkrip&nimi a transla¢nimi zpétnovazebnymi
okruhy. Dva z nich jsou aktivétory (CLOCK a BMALT), dva
represory (PER a CRY) s naslednym zapojenim kinaz
a fosfataz (podrobnéji v [7]), schéma 1. Tyto geny a pro-
dukty jejich exprese Ize najit i v kultivovanych osteo-
blastech nebo ostecklastech. V kostni tkani jsou zodpo-
védny za diurndlni kolisani aktivity pfedevsim geny
ovliviujici aktivitu osteoklastl, napfiklad RANKL a OPG,
zatimco osteoblastické markery typu Runx2 a Col1AT tak
vyraznou rytmicitu nemaji [8].

Chronobiologie a metabolizmus kostni
tkane

Velmi Cetné studie potvrzuji diurnalni vlivy v kostni re-
sorpci, snadno sledovatelné mérenim 24hodinove rytmi-
city kostnich resorpénich marker(, typicky CTx. Kostnire-
sorpce je nejvyssivklidové fazi, tedy predevsim v nocnich
hodinach, coz bylo pri¢itano predevsim poklesu zatéze
kostni tkané s naslednou zvySenou kostni resorpci. Uka-
zalo se ale, Zze rytmické zmeény ukazatel( kostni resorpce
nejsou ovlivnény télesnou zatézi (nebo klidem) ani kolisa-
nim hladin kortizolu ani svételnym rezimem. Dominantni
je zfejmé pfijem (Ci ,neprijem"”) potravy a hladovéni, ale
i ,normaini” lacnéni zvysuji kostni resorpci. Podrobnéjsi

Schéma 1| Princip systému fizeni cirkadialniho rytmu. Upraveno podle [8]

behaviorélm’_ - spanek/bdéni
cykly - klid/aktivita

« la€néni/pfijimani

potravy

S Hiad periferni
svételny vliv adin Y,
(zeitgeber) h yo L, tkanpve

ormond  —, hodiny

autonomni
nervova
soustava

f‘ PER/CRY
CLOCK/BMAL

“£
Per, Cry

E-box

SCN - suprachiasmatic nuclei/suprachiazmaticka jadra (hypotalamu) E-box — enhancer box (DNA cis-element) RORE - kyselina retinova

Clin Osteol 2022; 27(4): 119-125

www.clinicalosteology.org



FaliCka Vet ai. Cirkadialni rytmy a kostni metabolizmus ﬂ

data o vlivu potravy na kostni resorpci jsou v dalsich ka-
pitolach tohoto ¢lanku. Dalsim moznym vlivem na cyklic-
nost kostni resorpce je diurnalni rytmus produkce PTH,

rano. ZUstava otazkou, jak vyrazné do této diurnalni
rytmicity PTH zasahuje pfijem potravy, vcetné prijmu
kalcia. Rytmicita PTH je také snizovana dlouhodobym
lacnénim, které samo o sobé vede ke zvyseni kostni re-
sorpce a zvyseni koncentrace kalcia v plazmé. Rovnéz
glukokortikoidy vyrazné ovliviiuji molekularni hodiny or-
ganizmu, a rytmické zmény kostni resorpce zavisi na
rytmické produkei glukokortikoid(l. Porucha této rytmi-
city v produkei glukokortikoidd, vyvolana externim po-
danim glukokortikoid zasadnim zpUtsobem porusi cyk-
lické zmény kostni remodelace [9] (schéma 2).
Rytmicita kostni novotvorby je vyrazné mensi, a za-
chytitelna jen nékterymi markery kostniho obratu. Zda
se, ze PINP nema zadny (nebo naprosto minimainf) diur-
nalni rytmus, navic ovlivnény dalsimi faktory, jako jsou
inkretiny. Hygum, 2019 [10], popisuje utlumeni variace
kostni novotvorby u diabetikd v souvislosti se zvyse-
nim hladiny sklerostinu. Pritom koncentrace sklerostinu
v plazmé nevykazuje zfetelnou rytmicitu v prabéhu dne
anoci|[11]. Vyraznéjsi kolisani ma produkce a hladina os-
teokalcinu. Osteokalcin signalizuje zvySenou produkci

— a tedy kostni novotvorbu — béhem nocnich hodin, po-
dobné jako ukazatele kostni resorpce, neni ale ovlivho-
van pfijmem potravy. Vyrazny vliv ma rovnéz adrenergni
signalizace, a to jak in vivo, tak i in vitro v experimentalné
kultivovanych osteoblastech.

Nezanedbatelny vliv ma epifyzarni hormon melato-
nin. Jeho produkce je inhibovana svétlem a vrcholu do-
sahuje v no¢nich hodinach. Melatonin stimuluje diferenci-
aci a proliferaci osteoblast( in vitro a u zvifecich model(
i v pokusech in vivo. U Clovéka ale podani melatoninu
neovlivni sérovou hladinu osteokalcinu ani kostni mine-
ralni hustotu a neni asi vyraznym determinatorem kostni
remodelace [8].

Zména hladin kostnich markert a moznost sledovani
jejich reakce na lé¢bu u pacientl s recentni zlomeninou
je samozrejmé vyrazné odlisnd [12].

Vliv spanku a jeho poruch na
metabolizmus kostni tkane

Vliv zevnich ,zeitgebers” anebo ,time-givers” na celkovy
metabolizmus je naprosto zasadni a nepopiratelny. Lo-
gicky tedy musi vznikat otazka, zda pfipadna zména,
porucha nebo posun v téchto vlivech ovlivni kostni meta-
bolizmus a jakym zplsobem. Je zndmo, Ze samotna
osteoporoza, a zvlasteé jeji komplikace, ovliviuji kvalitu

Schéma 2 | Diurnalni kolisani aktivity v kostni tkani. Zdravi kosti zavisi na rovhovaze mezi resorpci kostni hmoty
osteoklasty a tvorbou kostni hmoty osteoblasty. Tyto procesy jsou regulovany cirkadiannim ¢asovym
systémem, coz zpUsobuje denni variace v kostni remodelaci - cykly hladovéni/pfijmu potravy ovliviuji
aktivitu osteoklast(, aktivita sympatického nervového systému mize selektivné regulovat rytmickou akti-

vitu osteoblastl a glukokortikoidni signalizace je pravdépodobné dllezita jak pro rytmus kostni resorpce,
tak kostni formace, protoze glukokortikoidy mohou modulovat bunééné "hodiny" osteoklastd, respektive
osteoblasti a mohly by ovliviiovat rytmus aktivity osteoklastl i nepfimo prostrednictvim osteoblast(, a to

regulaci exprese RANKL. Upraveno podle [8]
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spanku. Bolesti, unava, deformity postavy, deformity hrud-
niku pfi kompresivnich frakturach hrudnich obratld, ztrata
energie a mnohé dalsi vlivy zhorsuji kvalitu spanku u pa-
cientll s pokrocilou osteoporézou, ktera ale zfetelné
klesd i u pacient( s osteopenii a bez fraktur [1].
didlniho rytmu nepravidelnym spankem nebo noc¢nimi
smeénami byva popisovano jako pficina nizké kostni mi-
nerdlni hustoty a zvySeného rizika fraktur. Vyraznou
roli hraje cyklicita produkce kortizolu, vyvolana stimu-
laci suprachiazmatickych jader hypotalamu s nasled-
nym ovlivnénim hypotalamicko-pituitarné-adrenalni osy
[13]. Ve stafi ¢asto rytmicita aktivity suprachiazmatic-
kych jader, kterd se pfestavaji synchronizovat s environ-
metalnim rytmem klesd, coz ndsledné vede ke snizeni
amplitudy sekrece kortizolu, jehoz hladina v krvi se i tak
v zavislosti na véku zvysuje. Jednim z mnoha dlvod
maze byt oslabeni svételnych stimuld snizenim mnoz-
stvi a citlivosti fotoreceptor( v sitnici, ale i katarakta.
Zplosteni cyklickych amplitud se mUze podilet na vzniku
involucni osteopenie a osteopordzy. Ne vSechny studie
ale prokazuji vyraznéjsi vazbu mezi poruchami spanku
a kostni mineralni denzitou [14]. Poruseni rytmicity kor-
tizolu a jeho negativni vliv na kostni metabolizmus Ize
prokazat i experimentalné [9]. Fujihara, 2014 [15], v po-
kusech na mysich prokazal, Zze geny, spojené s metabo-
lizmem osteoklastl (NFATCT), ale i katepsinem K maji
svou aktivitu Uzce propojenou s cyklem svétla a tmy.

| vliv télesné zatéze je vazan na ,spravné ¢asovani”.
Experimentalné je prokazano, ze télesna zatéz v pocatku
svételného cyklu vede u mysi k vzestupu genu SOST,
zatimco télesna zatéz v konci sveételného cyklu snizuje
expresi SOST i Dkk1 — a také endokortikalni kostni for-
mace je v této fazi vyraznéjsi [16]. Nedostatecny spanek
a porucha jeho synchronizace s cyklem svétla a tmy je
ovsem velmivyznamna. Uz samotna kratSi doba spanku,
zvlasté u starsich osob, je spojovana s vysSim rizikem
vzniku a rozvoje osteopordzy. Uvazovanym ddvodem je
zvySena hladina kortizolu s naslednou glukokortikoidy
indukovanou poruchou kostniho metabolizmu, ale také
zvySend aktivita proinflamatornich medidtord [17]. Ne-
gativni vliv no¢nich smén, ktery vede ke zvySenému
riziku padd a fraktur, mize byt samozfejmé vysvétlo-
van zvysenou unavou, nepozornosti a ospalosti, roli
muUze sehrdvat i niz$i hladina vitaminu D [18].

Nékteré prace ale prokazuji, ze no¢ni smeény mohou
vést k poklesu BMD v bederni patefii kréku femuru a vyssi
prevalenci osteopenie [19]. | kdyZ dosavadni data upo-
zornuji na az 25% vyskyt osteopordzy v bederni patefri
(T-skére nizsi nez -2,5) a zvysené riziko fraktur predlokti
i proximalniho femuru [8], podklady nejsou stéle dosta-
tecné a dalsi studie jsou nezbytné.

Clin Osteol 2022; 27(4): 119125

Vliv stravy a hladoveéni

Tak jako kostni tkan, maji svdj cirkadialni rytmus i jatra,
gastrointestinalni trakt, ledviny a dalsi organy. Béhem
doby lacnéni, zvlasté v nocnich hodinach, je kostni re-
sorpce zvy$end, naopak prijem stravy (zvlasté pak v pra-
béhu dne) kostni resorpci tlumi. Hladiny CTx v séru jsou
nejvys$si v ¢asnych rannich hodinach (mezi 5. az 8. hod)
a negjnizsi v odpolednich hodinach. Tyto vykyvy plati pfi
normalnim rytmu stravy, tedy snidani, obédu a vecefi.
Ovlivnéni cyklu stravou je pfitom nejvyraznéjsi v pripadé
snidané, ale uz ne v pripadé obéda nebo vecere [20].
Jednim z moznych vysvétleni této diskrepance je doba
lacnéni, ktera je mezi vecefi a snidani obvykle mnohem
del$i nez mezi dalsimi prijmy jidla. | omezeni kalorického
pfijmu, napfiklad pfi intenzivnim atletickém tréningu, je
spojeno s vys$Simi hladinami osteoresorpénich mar-
ker( v séru. Vyznamnou roli hraje i sloZeni stravy. Krat-
kodoba restrikce uhlohydratd vede ke snizeni sérovych
ukazatel(l kostni novotvorby jak v klidu, tak pfi cvieni.
Zvyseni télesné zatéze pritom jesté vice zvySi mar-
kery kostni resorpce. Priméreny kaloricky a uhlohydra-
tovy pfijem ale dokaze nepfiznivé vlivy vysoké télesné
zatéze na kostni metabolizmus snizit [21]. Pfijem stravy
je dokonce nejvyznamnéjsim faktorem, narusujicim cir-
kadialni variaci CTx, vyznamnéjsi nez télesny pohyb, Ci
nehybnost, kolisani produkce kortizolu nebo zména
svételnych podminek [22]. Lze soudit, Ze vliv prijmu po-
travy je zprostredkovan stimulaci sekrece inzulinu, ale
také gastrointestinalnich inkretinl, véetné GIP (inzuli-
notropniho polypeptidu), GLP1 (glucagon-like peptidu 1)
a GLP2. Receptory pro GIP a GLP1 jsou exprimovany
na osteoblastech a receptory pro GLP2 na osteoklas-
tech [8]. Subkutanni poddni GLP2 postmenopauzalnim
Zenam utlumi kostni resorpci, jak je sledovatelné pokle-
sem sérovych hladin CTx [23] (graf 1-3). Proto také per-
oralni prijem glukdzy ma rychlejsi a vyraznéjsi vliv na
kostni resorpci nez intravendzni podani. Snizeni ampli-
tudy kolisani sérového CTx pfi lagnéni je pfitom signifi-
kantni — zatimco pfi normalni stravé dosahuje kolisani
sérového CTx béhem 24 hodin az 40,5 %, pfi lacnéni je
toto kolisani statisticky vyznamné nizsi a pohybuje se
kolem 16 %. Obdobné vysledky pfinasi vySetreni kost-
nich marker( u anorektickych Zen, u kterych je cirka-
didIni variace osteokalcinu i CTx vyrazné snizena proti
kontroldm, a po zavedeni vyZzivy se vraci do kolisani béz-
ného u zdravych kontrol [24]. Z hlediska zachovani pra-
videlného cyklu kostni resorpce a novotvorby je velmi
ddlezité zachovavat i pravidelnost v pfijmu potravy. Do-
konce pfi poruse rytmu kostni resorpce, zpdsobeném
zménou celkového Zivotniho rytmu (napfiklad noéni
praci), mize pravidelny pfijem potravy negativni vliv
zmeény cyklu svétla a tmy zmirnit. Schilperoort [9] v po-
kusech na mysich prokazala, Zze pokud je pfijem po-

www.clinicalosteology.org
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Graf 1-3 | Uloha gastrointestinalnich hormont v postprandialnim snizeni kostni resorpce. Upraveno podle [23]
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travy ve fazi omezeného svétla limitovan, je adaptace
na zménu svetelnych podminek rychlejsi.

Vliv cirkadialnich rytmi na lécbu
osteoporozy

Pojem chronoterapie sice neni nijak novy, je ale stale
malo akceptovan, a jesSté méné aplikovan do praxe.
Vhodnost vecerni aplikace kalciovych preparatl je
obecné znama, u vlastnich antiosteoporotickych 1€k je
v§ak situace rozdilna.

Uz v terapii kalcitoninem s intranazalnim podanim byl
diskutovan jeho vliv na kostni markery pfi podani v ran-
nich, nebo vecernich hodinach. Vzhledem ke kratkodo-
bému Ucinku kalcitoninu na osteoklasty a vyssi kostni
vat kalcitonin vecer — ale vliv na CTx byl nakonec pfi
rannim i vecernim podavani stejny [25]. | kdyz uz tato in-
formace ztraci v souc¢asné dobé klinické vyuziti, podani
kalcitoninu zdravym zenam ve vecernich hodinach v jiné
studii vyvolalo vétsi redukci CTx nez podani v rannich
hodinach [26].

Nejvice praci o efektu [éCby v zavislosti na ¢ase podani,
je znamo u |écby derivaty parathormonu. UZ samo te-
rapeutické podani teriparatidu (1-34 PTH) reguluje cir-
kadialni hodiny v kostni, a jeSté vice v chrupavcité tkani.
Japonsti autofi v experimentu prokazali, ze vliv PTH na
resetovani biologickych hodin v kultivované kostni tkani
je zavisly nejen na davce, ale i na dobé podani [27]. Spe-
kulaci zGstava, zda by tento efekt podani PTH mohl byt
uziteény pfi hojeni fraktur [28]. Rozdil v efektu podani te-
rapeutickych davek teriparatidu v rannich vs vecernich
hodinach u pacientek s postmenopauzalni osteopo-
rozou je markantni. | kdyZ prlimérna 24hodinova kon-
centrace CTx nebyla mezi obéma rezimy statisticky
vyznamné rozdilng, tak vecerni podani teriparatidu pro-
kazalo vyrazné vyssi primeér hodnot CTx v no¢nich ho-
dinach nez podani ranni. Ranni terapeuticka davka také
zfetelné oplostila cirkadialni rytmicitu sérového CTx
[29]. Klinicka studie prazskych autor( potvrdila, Ze po
12meésicni terapii teriparatidem vedlo ranni podavani
k vétsimu, témér 2nasobnému, nardstu BMD v bederni
patefi nez aplikace veCerni. Ranni davkovani také vice
zvysilo sérové koncentrace PINP [30].

U vétsSiny dalSich antiosteoporotickych 1€kl je vliv
denniho ¢asu, ve kterém jsou podavany, pomérné malo
prozkouman. Je zifejmé, ze IéCebny efekt podavani bis-
fosfonatd s velmi dlouhou retenci v kostni tkani a dlou-
hodobym plsobenim nebude zfetelné ovlivnén chro-
nobiologickymi rytmy — zmifovan je jen efekt diurnalni
variability vstrebavani v zazivacim Ustroji [8]. Ani u de-
nosumabu neni dostatek Udajl o vlivu doby podani na
vysledny terapeuticky efekt. Inhibitor katepsinu K, zvlasté
pokud je podavan v kazdodennich davkach, ovsem roz-
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dilny lé¢ebny efekt v zavislosti na cirkadialnim rytmu vy-
kazuje — ranni davkovani je ucinnéjsi na dlouhodobéjsi
snizeni marker( kostniho obratu nez davkovani vecerni
[31]. U odanakatibu (inhibitoru katepsinu K), s davkova-
nim 1Tkrat tydné, ovSem pravdépodobné ranni Ci vecerni
aplikace nebude mit prilis rozdilny efekt. U jinych lékd je
pozornost zamérena spise na ¢asovou zavislost vzniku
nezadoucich vedlejsich Ucinkd nez na vlastni antiosteo-
poroticky efekt — vzestup inhibitoru plazminogenového
aktivatoru (PAI-1), rizikového faktoru pro vznik trombo-
embolické nemoci, je po ranni aplikaci raloxifenu vy-
razné vyssi nez po aplikaci ve vecernich hodinach [32].
Obecné je nutné konstatovat, ze chronoterapie bude
v indikovanych pfipadech nedilnou soucasti nejen ,me-
diciny zalozené na dlikazech” (EBM), ale pfedevsim mo-
derniho pristupu k lécbé [6].

Podporeno MZ CR — RVO (FNHK, 00179906, a progra-
mem Cooperatio, védni oblast DIAG
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