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Abstrakt

Neurogénna heterotopicka osifikdcia (NHO) je komplikdcia postihujica jedného z piatich pacientov po Uraze
miechy alebo mozgu. Vedie k vyraznym bolestiam, strate rozsahu pohybu kibov, a7 ku kostnej ankyldéze s tazkym
funkénym poskodenim. Etiopatogenéza a rizikové faktory NHO nie su definitivne objasnené. Cielom tohto ¢lanku
bolo zamerat sa na pokroky v pochopeni mechanizmov podielajicich sa na vzniku NHO a moznosti diagnostiky,
prevencie a liecby NHO.

Klucové slova: heterotopicka osifikacia — Uraz miechy — Uraz mozgu

Abstract

Neurogenic heterotopic ossification (NHO) is a complication affecting one in five patients after a spinal cord injury
or traumatic brain injury. It leads to severe pain, loss of range of motion, as the joint gradually becomes ankylosed,
leading to greater functional disability. The etiopathogenesis and risk factors of NHO remain poorly understood.
The aim of this review was to focus on advances in the understanding of the underlying mechanisms of NHO, and

possible options for the diagnosis, prevention and treatment of NHO.
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Definicia

Heterotopicka osifikacia (HO) je proces, pri ktorom
vznika ektopickd lamelarna kost v makkych extraskele-
tarnych Strukturach [1]. Heterotopicku osifikdciu mozno
podla etiopatogenézy rozdelit na 3 zakladné skupiny: post-
traumaticku, neurogénnu a geneticky podmienenu. Post-
traumatické osifikacie vznikaju ako désledok priameho
poskodenia Struktur pohybového aparatu po Urazoch
alebo operdciach [2]. Geneticky podmienené formy zahr-
naju autosomalne dominantne dedi¢né ochorenia fibro-
dysplasia ossificans progressiva a progresivna kostna
heteroplazia [3,4].

Neurogénna heterotopicka osifikdcia (NHO) sa vysky-
tuje ako komplikacia pri patologickych stavoch spojenych
s poskodenim centrdlneho nervového systému (obr) [5—
10], ako su urazy mozgu (Traumatic Brain Injury — TBI)
a miechy (Spinal Cord Injury — SCI), infekcie (encefalitidy,
poliomyelitida, tetanus), mozgové tumory, néhle cievne
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mozgoveé prihody, Guillaina-Barrého syndrom, ale aj po
popaleninach a komatoznych stavoch vyzadujucich pro-
longovanu farmakologicku paralyzu pri mechanickej pluc-
nej ventilacii.

Vyskyt a lokalizacia

Urazy mozgu (TBI)

U pacientov po zatvorenom uraze mozgu sa v 820 %
vyvijaju klinicky vyznamné NHO v okolf kibov prejavujice
sa bolestou a znizenou pohyblivostou kibov s réntge-
nologicky pritomnou abnormalnou kostnou formaciou
[5,10,11]. PoSkodené byvaju horné i doiné koncatiny, no
naj¢astejsie sa NHO vyskytuju v oblasti bedrového kibu
a stehna, az v dvoch tretinach pripadov [10,11]. U tychto
pacientov je mozno HO pozorovat v 3 charakteristic-
kych lokalizaciach: naj¢astejsie inferomedialne od bed-
rového kibu spojené so spasticitou adduktorov; vysky-
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tuju sa tieZ anteriérne od bedrového kibu medzi spina
iliaca anterior superior a femurom; a nakoniec poste-
riérne od bedrového kibu [11]. Oblast lakta je druhou
najcastejSou lokalitou vyskytu NHO po TBI, po ktorom
nachadzame HO anteriérne pri spasticite flexorov lakta
a naopak posteriorne pri extenzorovej spasticite [11]. Mengj
Castymi lokalitami vyskytu su oblast ramena a kolena, ra-
ritne oblast zapastia, ruky a chodidla [5]. Urazové postih-
nutie samotného kibu predisponuje k rozvoju NHO a zvy-
Sujeich zavaznost [12]. U 90 % pacientov po TBI s frakturou
alebo dislokaciou lakta dochadza k vzniku HO nad postih-
nutym laktom, v porovnani's 3- az 6% vyskytom u poraneni
lakta bez TBI [13].

Urazy miechy (SCI)

Klinicky signifikantné NHO vznikaju u 20 % pacientov
po Urazoch miechy [6]. Vzdy sa vyskytuju pod droviiou
neurologického poskodenia miechy, vyvijaju sa na spas-
tickej strane a ich zdvaznost vyrazne koreluje so stup-
fom (Uplnostou) prerusenia miechy [5,6]. Castejsie sa
vyskytuju po Urazoch krénej a hrudnej miechy v po-
rovnani s driekovou oblastou [5,6]. Predominantne (az
97 %) postihuju oblast bedra, v 3-8 % vedu ku ankyldze
bedrového kibu [11]. Medidlny vyskyt v oblasti bedra je
Castejsi ako lateralny, s osifikaciou makkych tkaniv od
symphysis pubica cez anteromedidlnu oblast femuru
posteriorne k femoralnym nervovocievnym Struktdram.

Osifikdcie mozno pozorovat tiez anteriérne zahrfnajic
m. iliopsoas a femoralny nervovocievny zvazok, lateralne
pozdiz m. gluteus medius a posteriérne od ilickej kosti
s Utlakom n. ischiadicus. V oblasti kolena a distdalneho
femuru st NHO po SCI menej ¢asté, lokalizované ante-
riérne pod extenzorovym aparatom, medidlne nad postran-
nym vazom a posteriérne nad Slachami hamstringov.
NHO po SCl v oblasti lakta moZno pozorovat anteriérne
a posteriorne od humeru smerom k olekranu s Utlakom
n. ulnaris, ¢asto so vznikom ankylézy [13].

NHO vznikajuce po nahlej cievnej mozgovej prihode
podobne najcastejsie postihuju oblast bedra. Limito-
vané data suponuju predominantny vyskyt na hemipa-
retickej strane [9].

Etiologia a rizikoveé faktory

Muzské pohlavie a mlady vek (20—30 rokov) sa javia ako
rizikovy faktor pre vznik neurogénnych HO, no nie su jed-
noznacne potvrdené [14]. Rasa nie je rizikovym faktorom
NHO [15].

Pravdepodobnost genetickej predispozicie pre vznik
HO, teda aj NHO, je podporovana faktom, ze pacienti
s ankylozujucou spondylitidou, heterotrofickou osteo-
artrozou a difuznou idiopatickou skeletéarnou hypero-
stézou maju vyssie riziko vyvoja HO [16]. Larson et al
[17] poukazali na vztah medzi HLA-B27-pozitivitou a vy-
skytom NHO u pacientov po SCI, no ini autori nepozo-

Obr | Neurogénne heterotopické osifikacie s kostnou ankylézou bedrovych kibov.
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rovali tuto koreldciu [18]. Faktom je, Ze 75 % pacien-
tov, u ktorych vznikli NHO po uraze mozgu a miechy,
sU HLA-B18-negativni [6]. Mitchell et al [19] vo svoje]
Studii prezentovali 3 mozné genetické polymorfizmy
asociované s rozvojom HO. 3 jednonukleotidové poly-
morfizmy z adrenergného, imunitného a alternativneho
komplementového systému vykazovali jednoznacny
podiel na regulacii procesov, ktoré sa podielaju na re-
modelacii kosti [19].

Ako bolo spomenuté v Casti o vyskyte NHO, potvr-
denymi rizikovymi faktormi NHO u pacientov po SCI su
vyska Iézie miechy, stuperi (Uplnost) prerusenia miechy
a spasticita [5,6]. Medzi dalsie klinické faktory asocio-
vané s NHO patria pritomnost tlakovych dekubitov, zapalu
mocovych ciest alebo oblickovych kameriov a hibokej zi-
lovej trombdzy [6].

Viaceré $tudie naznacuju, ze umela plicna ventilacia
je rizikovym faktorom pre formaciu HO [20,21]. Prolife-
racia kostnych buniek je zvySena pri nizkych koncen-
traciach kyslika [21]. Predpokladanym mechanizmom
vplyvu arteficialnej ventilacie (velmi ¢astej u pacientov
po TBI a SCI) na formaciu NHO je porucha homeostazy,
predovsetkym elektrolytov (kalcium a fosfor) a acido-
bazickej rovnovahy.

Patogenéza

Neurogénne heterotopické osifikaty vznikaju v spojivo-
vych tkanivach a mézu byt v kontakte s kostou, no nikdy
nezahffaju periost. Ak sa nachadzaju v blizkosti kibov,
nezasahuju do kibnej dutiny a kapsuly [22,23]. Svalové
vlakna nie su primarne zapojené do procesu osifikacie,
no mozu byt zavzaté a utlacené fibréznym a kalcifiko-
vanym tkanivom, ¢o vedie k lokalnej svalovej nekroze
[22,23].

V pociatocnej faze vzniku sa NHO javi ako oblast ede-
matodzne a zapalovo zmenenych makkych Struktir so
zvySenym prekrvenim, s exsudativnou bunkovou infil-
traciou, dochadza k fibroznej proliferacii nasledovanej
formaciou osteoidu a nakoniec tvorbou kostného mat-
rixu. Malé zhluky primitivneho osteoidu vznikaju v oblas-
tiach fibroblastickej mezenchymalnej reakcie v prvych
2 tyzdfioch, spociatku na periférii Iézie. Osteoblasty
produkuju tropokolagén, ktory polymerizuje na kolagén
a dochadza k vylucovaniu alkalickej fosfatazy (AP). Inak-
tivaciou pyrofosfatu AP umoznuje mineralizaciu osteo-
idu [24]. Spociatku amorfny kalcium fosfat je nahradeny
hydroxyapatitovymi krystalmi [23].

Centripetalny obraz maturacie osifikatov, ktory mozno
pozorovat v nasledujucich tyzdrioch ako ,zonovy feno-
mén", bol popisany Ackermanom [25]. Centrélna zéna sa
sklada nediferencovanej vysoko celularnej proliferacie
osteoblastov s hemoragiami a svalovymi nekrézami. In-
termedidrna zéna je oblast nezrelej kosti s liniami osteo-
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blastov a tenkd vonkajsia zéna tvorena zrelou kostou

formuje jasne demarkovany vonkajsi trabekularny prs-

tenec. PoCas maturacie |ézie sa periferny prstenec stava

radiologicky detekovatelny vzhladom k pokracujucej mi-

neralizacii [26]. Kompletny proces osifikacie prebieha 6

+ 18 mesiacov [2]. Zrelé NHO maju histologicku a radio-

logicku charakteristiku normalnej kosti a skladaju sa zo

spongidzy s Haversovymi kanalmi, kortexu, krvnych ciev

a kostnej drene, dokonca s malym mnozstvom hemato-

poézy [22,23].

Podla postulatu Chalmersa et al [27] musia byt pri
vzniku ektopickej kosti splnené 3 podmienky: 1. pritom-
nost pluripotentnej mezenchymalnej osteoprogenitor-
nej bunky; 2. vplyv osteoinduktivnych faktorov; 3.permi-
sivne postredie.

1. O pritomnosti potencialnych osteoprogenitornych buniek
vo vacsine spojivovych tkaniv (sval, fascia) u dospe-
lych existuje silnd evidencia [27-29]. Bolo pozorované,
ze mineralizované uzliky, z ktorych dochadza ku kost-
nej formacii, vychadzaju z vimentin-pozitivnych vrete-
novitych buniek [28]. Niektoré z tychto vretenovitych
buniek, pritomnych v kostrovom svalstve, su spajané
s mezenchymalnymi kostnymi bunkami, stromalnymi
bunkami kostnej drene a pericytmi pre ich podobny
morfologicky, imunohistochemicky, mRNA profil a ich
schopnost diferencovat na rozne tkaniva [28,29].

2. Analyza séra pacientov po TBI vykazuje vysSie koncen-
tracie réznych humoralnych faktorov, predovsetkym za-
palového charakteru (CRP, FW, IL6) [30-32]. Hladina
parathormoénu bola taktiez signifikantne vyssia u pa-
cientov s TBI 6 hodin po Uraze dla $tudii Trentza [32]
a Gautschiho [30]. Dal$im proteinom asociovanym
s NHO je osteokalcin. Trentz et al nasli signifikantne
nizSie hladiny osteokalcinu u pacientov po TBI, ¢o pod-
poruje moznu prediktivnu Ulohu osteokalcinu pri ekto-
pickej osteogenéze [32].

Vztahy medzi nervovym systémom a kostou nie su

kompletne pochopené, ale je objasneny priamy efekt

Specifickych neurotransmiterov na kostny metaboliz-

mus. Je zndme, ze kost je husto inervovana [33]. Imu-

nohistochemické Studie dokézali v kosti pritomnost
vlakien sympatického nervového systému s vazoak-
tivnym intestindlnym peptidom (VIP) [34]. Glutamat,

CGRP (Calcitonin Gene-Related Protein), substancia P

a katecholaminy boli izolované z kosti a bol potvrdeny

ich vplyv na zvySenie osteoblastickej aktivity a znize-

nie osteoklastickej aktivity [35]. Leptin, hormon zodpo-
vedny za regulaciu energetického prijmu, ovplyvhuje
kostnu formaciu cestou hypotalamu a sympatického
nervového systému [36]. Sérové hladiny leptinu u pa-
cientov s NHO vykazovali nizsie hodnoty, no kauzalny
vztah medzi hladinou leptinu a NHO nebol potvrdeny
[37].
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Proteiny BMP (Bone Morphogenic Protein), patriace do
rodiny TGFpB, predovsetkym BMP9 a BMP2, boli sku-
mane v Studiach pre ich osteoinduktivny vplyv a podiel
na patofyzioldgii HO [38,39]. Salisbury [40] a Kan [41]
preukéazali Ucast BMP2 ako prozapalového faktoru na
stimulacii vylu¢ovania substancie P a CGRP zo senzo-
rickych nervov. BMP sa podielaju na aktivacii mezen-
chymalnych a osteoprogenitornych buniek, ale taktiez
osteoinduktivnych faktorov ako IGF (Insulin-like Growth
Factor) a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
ktoré reguluju diferencidciu osteoblastov a kostny rast
[38,39]. Gautschi [30] vo svojej Studii konstatoval, Ze
hladiny BMP v cerebrospinalnej tekutine pacientov
po TBI nie su pritomné v dostatocnej koncentracii,
aby boli spustacom odpovede osteogénnych buniek.
Dalsi vyskum je potrebny na objasnenie tlohy BMP
pri patogenéze HO a ich potencidlne vyuzitie v ciele-
nej terapii.

3.Medzi Studované faktory lokalneho prostredia, ktoré
sa mozu podielat na patogenéze NHO, patria zmeny
pH, hypoxia tkaniv, zrazanie soli a elektrolytova ne-
rovnovaha, lokalne zmeny v sympatickom nervovom
systéme, disekvilibrium medzi paratyroidnym hor-
madnom a kalcitoninom [42]. Rovnako pri normalnom
procese hojenia zlomenin su pritomné zmeny v lo-
kalnej krvnej perflzii asociované so zmenami pH,
zmenami hladiny vapnika v sére ale aj signifikantné
zmeny lokalneho p0, v oblasti kostného svalku [21].

Diagnostika

Primarna diagnostika NHO je zalozena na klinickych pri-
znakoch, ako su bolest, opuch, zac¢ervenanie, zateple-
nie, obmedzenie pohybu a zvySena spasticita. V¢asné
symptomy je potrebné diferencovat od artritidy, trombo-
flebitidy, hibokej Zilovej trombdzy, celulitidy, hematomu
a nadorov makkych tkaniv [6,7]. Stredna doba od primar-
neho inzultu k urCeniu diagndzy NHO su 2 mesiace, no
moze byt v rozpati od 2 tyzdnov do 1 roka [2,5,7].

Medzi vCasné skriningové testy vyuzivané pred zo-
brazovacimi metdédami patri hladina alkalickej fosfa-
tazy (ALP) v sére a prostaglandinu E2 (PGE2) v 24-hodi-
novom zberanom modi. Elevaciu ALP mozno pozorovat
7 dni pred prvymi klinickymi priznakmi, 3,5-nasobné
zvySenie dosahuje do 10 tyzdnov a nasledne klesa do
normalnych hodnét do 18 tyzdnov. VCasné zvysenie
PGE2 v 24-hodinovom zberanom moci taktiez supo-
nuje rozvoj HO a vedie k detailnejSim zobrazovacim vy-
Setreniam [6,43,44].

Ultrasonograficky mozno NHO diagnostikovat skor
ako konvencnymi radiologickymi metédami [45]. Ultra-
sonografia je vysoko senzitivna a Specificka pri véasnej
diagnostike HO tyzden po implantacii endoprotézy bedra
a mozno ju vyuzivat aj v naslednom sledovani [46)].
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3-fazova scintigrafia kosti je najviac senzitivha metoda
na detekciu NHO, ktoré mozno detekovat 2,5 tyZzdna po
Uraze [42,47]. Je rovnako efektivna pri monitoringu pro-
gresie NHO a urCovani spravneho ¢asu na chirurgicku in-
tervenciu [23,42,47]. Aktivita kostnych skenov zvycajne
dosiahne vrchol niekolko mesiacov po primarnom in-
zulte a vrati sa do normy do 12 mesiacov [42].

Podla poslednych dat nalez HO na zobrazeni magne-
tickou rezonanciou (Magnetic Resonance Imaging —
MRI) mozno pozorovat uz 1-2 dni od zaciatku klinickych
priznakov [35]. V¢asny obraz HO na MRI sa javi ako inter-
sticialny edém, zhrubnutie intramuskularnych makkych
tkaniv, vypotok v kibe a sval s krajkovitymi vzormi v STIR
(Short-Tau Inversion Recovery/signal tuku) sekvenciach
[7,35].

Zlatym Standardom v diagnostike NHO su konvencné
radiologické zobrazovacie metédy, RTG a CT-vySetre-
nie. Ich nevyhodou je, ze st schopné zachytit NHO az
v Stadiu mineralizacie, Co je spravidla 6 tyzdnov od ini-
cidlneho inzultu [42]. CT-vySetrenie vratane 3D-rekon-
Strukcii umoznuje hodnotit rozsah osifikatov, ich vztah
ku kibu a okolitym nervovo-cievnym $truktiram, preto
musi byt Standardom pri planovani pred chirurgickou
exciziou.

Prevencia a liecha

Nesteroidné antireumatika

Viaceré randomizované kontrolované klinické studie po-
tvrdili t€innost réznych nesteroidnych antireumatik v pri-
marnej prevencii NHO po Urazoch CNS [48,49]. Predpokla-
dany mechanizmus Ucinku je cez inhibiciu prostaglandinov,
ktoré reguluju diferenciaciu mezenchymalnych buniek
na osteoblasty. Banovac et al vo svojich Studidch [48,49]
upozornili na profylakticky efekt indometacinu alebo ro-
fekoxibu v porovnani s placebom u pacientov po SCI.
Dokazali signifikantne nizsiu incidenciu NHO v skupine
liecenych pacientov (25 %) v porovnani s pacientami,
ktorym bolo poddvané placebo (64,7 %; p < 0,007). Indo-
metacin je v si¢asnosti zlatym $tandardom vo farma-
kologickej prevencii HO. Optimalny ¢as na zacatie lieCby
je v priebehu prvych 2 mesiacov po Uraze a dizka poda-
vania by mala trvat 4-6 tyzdrov. Standardna denna davka
je 75 mg indometacinu [48,49].

Bisfosfonaty

Potencidlny ucinok bisfosfonatov na heterotopicku osi-
fikaciu je trojaky: inhibicia precipitacie kalcium fosfatu,
spomalenie agregacie hydroxyapatitovych krystalov a in-
hibicia transformacie kalcium fosfatu na hydroxyapatit
[7]. V Klinickych studiach bol testovany predovsetkym eti-
drondt sodny [50-52]. Inhibicny efekt na kostnu forma-
ciu je limitovany na proces krystalizacie (mineralizacie),

Clin Osteol 2020; 25(3): 128134



Kloc J jr. Neurogénna heterotopicka osifikacia

no tvorba osteoidu nie je ovplyvnena. Preto po preruseni
lie€by bisfofonatmi kostna matrix podlieha procesu mine-
ralizacie, tento fenomén sa oznacCuje ako rebound-effect
[6,42]. Vzhladom nato, Ze vac¢sina NHO je rontgenologicky
detekovatelna v priebehu prvych 6 mesiacoch po SCI,
Garland et al [50] doporucili podavanie etidrondtu pocas
obdobia 6 mesiacov. Po profylaktickom podavani etidro-
natu v obdobi tyzder po TBI po dobu 6 mesiacov bol ront-
genologicky a klinicky pozorovany nizsi vyskyt rozvoja
NHO v porovnani s pacientami bez lie¢by (p < 0,025). Tato
Studia 2. faze potvrdila efekt etidronatu na znizenie vyvoja
NHO u pacientov s tazkym tUrazom hlavy [51]. Banovac et
al [52] prezentovali, Ze terapia intravendzne podavanym
etidronatom s naslednou perordlnou lie¢cbou po dobu
6 mesiacov mdze zastavit progresiu NHO u pacientov po
SCl, ak je liecba zahajena predtym, ako su NHO rontgeno-
logicky evidentné.

Radioterapia

DalSou metddou vyuZivanou v manazmente pacientov
s NHO je radioterapia (RT). Predpokladanym mecha-
nizmom Ucinku je zabranenie diferenciacie mezenchy-
malnych progenitérnych buniek na osteoblasty [53]. Je
dokazana efektivita RT v prevencii HO u pacientov pod-
stupujucich implantaciu endoprotézy bedra a otvorenu
osteosyntézu v oblasti bedrového kibu. RT méze byt
pouzita v primarnej i sekundarnej profylaxii. Je zname,
7e jednorazové oziarenie pred operaciou je rovnako
ucdinné ako frakcionovana pooperacna RT [54]. Pouzitie
RT u pacientov po SCI s chirurgickou exciziou NHO bolo
sledované v 2 $tudiach [55,56], ktoré potvrdili preven-
tivny efekt na progresiu alebo rekurenciu NHO v 71 %,
resp. 90,9 % pripadov. Zaroven kombinacia chirurgickej
liecby a RT viedla k signifikantnému zlepSeniu hybnosti
kibov u 82 % pacientov, z ktorych u 64 % sa dalej zlepsil
rozsah pohybu vdaka rehabilitacii [55,56].

Rehabilitacna liecha

Rola fyzioterapie u pacientov s HO je kontroverzna. V star-
Sej literature bola doporucena agresivna rehabilitacia
za U&elom udrzania mobility kibov a zabrénenie anky-
l6zy v pripade svalovych kontraktur [6]. V su¢asnosti
prevlada nazor, ze agresivne cvicenie s mikrotraumati-
zaciou periartikularnych Struktur zvysSuje riziko rozvoja
HO, preto je u pacientov po SCI doporucena vcasna,
pravidelna a opatrna mobilizacia kibov [52,55,56]. Fy-
zioterapia zahrna aktivne a pasivne cviCenie hybnosti
v nebolestivom rozsahu, jemny terminalny stretching
a aktivne asistované mobilizacné cvicenia.

Operacna liecha

Cielom chirurgickej excizie HO je zlepsenie mobility a rie-
Senie dosledkov HO, ako su tlakové dekubity, bolest a Utlak
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dolezitych nervovo-cievnych Struktur [2,5]. Spravne naca-
sovanie operatného vykonu a predoperacné planovanie
su nevyhnutné, s cielom znizenia rizika komplikacii, ktoré
S0 sebou chirurgicka intervencia prinasa. Jedna sa pre-
dovsetkym o infekciu, zlomeniny, perioperacné krvacanie
a rekurenciu [57-59]. Pre viacerych autorov normaliza-
cia kostnej aktivity na zéklade predoperac¢nych kostnych
scintigrafickych skenov Uspe$ne predikuje perioperacné
komplikacie a postoperacnu rekurenciu [23,42,47]. Pri do-
zrievani HO dochadza k signifikantnému poklesu, ¢asto
k dosiahnutiu normalnej hladiny, v blood-flow i blood-pool
faze. O zrelosti HO sved¢i tiez normalizacia hladiny alka-
lickej fosfatazy [6,44]. Podla Garlandovej schémy [2] je
spravne nacasovanie chirurgickej liecby zavislé od typu
HO. Odporuca exciziu traumatickych HO 6 mesiacov po
uraze, 1 rok po SCla 1,5 roka po TBI. Avsak, posledné data
naznacuju, Ze resekcia nezrelych HO nemusi jednoznacne
viest k zvySenému riziku rekurencie. Naopak oddalova-
nie chirurgickej intervencie moze viest k ireverzibilnému
kibnemu poskodeniu [57-59]. V rdmci predoperacného
planovania je nevyhnutnostou 3D CT-vySetrenie na po-
sudenie mineralizacie, rozsahu NHO a ich vztahu k nervo-
vo-cievnym Strukturam [42].
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