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KLIMAKTERIUM A KOST
Hormonaélna substituéna lieéba v prevencii
a lieébe osteoporozy

Juraj Payer, Lahim Baqi, Zdenko Killinger
V. Interna klinika LF UK a FNsP, Bratislava — Ruzinov

Estrogénny deficit je rozhodujucou pri¢inou vzniku postmenopauzalnej osteoporoézy. Logicky substitucia estrogénmi predstavuje najfyzio-
logickejSi sposob jej lieCby. Estrogénna, resp. estrogén/gestagénna substitucia vedie k signifikantnej redukcii osteoporotickych fraktur vo
véetkych typickych lokalitach. Uginok pretrvava len pocas aplikécie lie¢by. Limitaciou dihodobého uzivania st nonskeletalne Géinky liecby.
Kracové slova: estrogény, kostna hustota, fraktury.
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CLIMACTERIC AND BONE: SUBSTITUTIONAL HORMONAL THERAPY IN PREVENTION AND TREATMENT OF OSTEOPOROSIS

Hormonal replacement therapy in prevention and treatment of osteoporosis. Deficit of estrogens is the leading cause of postmenopausal
osteoporosis. It is logical that estrogen substitution is the most physiological kind of treatment.Estrogens alone or in combination with
gestagens leads to significant reduction of osteoporotic fractures in all osteoporotic localizations. The effect lasts only during the treat-

ment period. The nonskeletal effects of estrogen replacement are the limitations of longterm therapy.
Key words: strogens, bone mineral density, fractures.
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Osteoporéza je definovana ako metabolické
ochorenie skeletu, ktoré je charakterizované nizkou
kostnou denzitou, poruchou mikro$truktury s nas-
lednym zvySenim jej fragility a rizika zlomeniny.
Vzhfadom na svoj epidemiologicky rozmer a expo-
nencidlny narast je zavaznym nielen zdravotnickym,
ale i socialnym a celospolo¢enskym problémom.

Klasifikécia osteoporézy
Podla etiopatogenetického hladiska rozliSujeme
dva zakladné typy osteoporézy — primarnu a sekundamu.
1. Primarna osteopordéza zahffha dva typy, ktoré
sa navzajom liSia patogeneticky i charakterom
komplikdcif:

- |. typ: Postmenopauzalna osteopordza - hlav-
ny patofyziologicky mechanizmus vzniku: de-
ficit estrogénov, charakteristicky vyskyt: 15 az
bekuldrna kost, hlavna klinickd manifestacia:
fraktary kosti s vy88im podielom trabekularnej
kosti (distalne prediaktie, stavce).

- ll.typ: Senilnd osteopordza. Atrofia kosti mier-
neho stupna je fyziologicky jav a patri medzi
involuéné prejavy starnutia. AZ ked su preja-
vy nadmerne vystupriované a hustota kos-
ti sa znizi viac ako 0 25 %, hovorime o0 pa-
tologickom stave. Vyskyt: vo veku nad 70 ro-
kov. NajvyznamnejSie patogenetické faktory:
vekom sa znizujlca osteoformacia, cirkulac-
né a neurotrofické poruchy kosti, Strukturalne
zmeny kostného kolagénu podmienené ve-
kom. Manifestécia: fraktury, tak v oblasti kor-
tikalnej ako i trabekularnej kosti.

2. Sekundarna osteoporéza (spdsobend zna-
mym ochorenim):

— Osteopordza pri deficite hormdnov — deficit
pohlavnych horménov, (niektori autori za-
raduju do tejto skupiny aj postmenopauzal-
nu osteoporézu ako dosledok absencie es-
trogénov a rastového horménu).

- Osteopordza pri nadbytku hormdnov: hy-
perkorticizmus, hypertyredza, hyperprolak-
tinémia, hyperparatyredza.

— Osteopordza spbsobend poruchami vyzivy:
nedostatocny prijem kalcia, D vitaminu, po-
ruchy travenia a malabsorpéné syndromy.

- Rendlna osteopatia.

— Osteopordza spbésobend inaktivitou.

- Osteopordza pri chronickych zdpalovych
ochoreniach.

- Osteopordza pri nddorovom ochoreni.

— Osteoporéza navodend medikamentdzne
- kortikosteroidy, hormény 8titnej zfazy, anti-
epileptika, heparin a perordine antikoagulan-
cia, cyklosporin A, cytostatika, metotrexat.

Epidemiolégia osteoporézy

Vizhlfadom na dlhoro¢ny asymptomaticky prie-
beh osteopordzy, je hodnotenie jej vyskytu obtiazne.
Castejsie sa preto sleduje vyskyt osteoporotickych
fraktur. Nakofko zlomeniny predlaktia su oSetrené
va¢sinou ambulantne a zlomeniny stavcov mézu byt
aj asymptomatické, vyskyt osteoporézy sa vaésinou
hodnoti na zaklade zlomenin kréku stehennej kos-
ti. Prognéza ochorenia je vazna. Statistiky uvadzajt,
Ze invalidizuje asi 30 % pacientov, az 12 — 20 % pa-

cientov zomiera do 1 roka od fraktury na rézne kom-
plikécie a viac ako 50 % z ostatnych pacientov je
povazovanych za funkéne zavislych. Odhaduje sa,
Ze Zena ma riziko vzniku zlomeniny osteoporotickej
genézy pocas svojho zivota v oblasti kréku femuru
15 - 17 %, v oblasti chrbtice 32 % (u Zien starSich
ako 75 rokov az v 50 %) a v oblasti predlaktia 15 %.
Koncom prvej postmenopauzalnej dekady ma polo-
vica Zien bielej rasy osteopéniu alebo osteopordzu.
Riziko vzniku osteopordzy zavisi: od dosiahnutej
maximalnej kostnej denzity v mladosti (peak bone
mass — PBM), od rychlosti kostného Ubytku, od pri-
tomnosti ostatnych rizikovych faktorov osteopordzy.
Podla rychlosti kostného ubytku za rok, rozdeluje
pracovna skupina WHO, Zeny v postmenopauzal-
nom obdobi do troch skupin:
1. Zeny s pomalym kostnym obratom (low turnover)
— Ubytok kostnej hmoty za rok je mensi ako 1 %
z celkovej kostnej hmoty,
2. zeny s hrani¢nym kostnym obratom — tibytok kost-
nej hmoty za rok je viac ako 1 % a menej ako 3 %,
3. Zeny s vysokym kostnym obratom (high turnover)
— Ubytok kostnej hmoty ro¢ne je viac ako 3 %.

Faktory ovplyviujice patogenézu
osteoporoézy

Genetické faktory

Silnu geneticku komponentu potvrdzuju viaceré
Studie s jednovaje¢nymi dvojéatami a Studie s dcé-
rami matiek s osteoporézou. Dedi¢nost je najsilnej-
$ia pre oblast lumbalnej chrbtice. Za potencionéine
gény zodpovedné za kostny obrat sa povazuju gén
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syntetizujuci kolagén typu | (COLL 1 A1 gén), gény
pre estrogénovy receptor, cytokiny a rastové faktory.
Zistené boli i zmeny v alele pre receptor vitaminu D,
aj na géne pre estrogénny receptor a na géne pre
prokolagén typu I. Tieto predpoklady by vysvetlili §i-
roku variaciu v PBM u zdravych 0s6b ako aj rozdiely
v odpovedi na lie¢bu vitaminom D.

Hormondlne vplyvy

Najvyznamnejsi vplyv na reguldciu kostnej re-
modeldcie maju pohlavné hormény, kalciotropné
hormény, kortizol, hormdny S$titnej Zfazy, rastovy
hormén, inzulin a lokélne faktory: Inzulinu podobné
rastové faktory (IGF 1,11), Transformuijuci rastovy fak-
tor B3, Fibroblastmi derivovany rastovy faktor (FGF),
Dostickami derivovany rastovy faktor (PGDF),
Osteoprotegerin (OPG), cytokiny: interleukiny (IL) IL
1, 1L 4, IL 6 a IL 11, makrofagy a granulocyty/mak-
rofagy (GM) koldnie stimulaéné faktory (macrophage
and granulocyte/macrophage (GM), colony stimula-
ting factors (CSF) a tumor necrosis factors (TNFs).
Tieto cytokiny stimuluju kostnu resorpciu.

Vplyv estrogénov na kostnu
remodeldciu

Efekt estrogénov na kost a kalciovi homeostazu
je komplexny. Maju inhibiény vplyv na kostnu resorp-
ciu — zabrafuju proresorbnému ucinku viacerych
faktorov (napr. parathormén, tyreoidalne hormény,
tazké kovy) a inhibujii uvolfiovanie cytokinov z os-
teoblastov a periférnych monocytov. Predpoklada
sa ich ucinok na reguléciu kalcitoninu a kalcitriolu.
Uginok sa uplatfiuje prostrednictvom $pecifickych
estrogénnych receptorov ER alfa a beta na osteo-
blastoch a zrejme i osteoklastoch. Nie je v3ak stale
jasné, Ci posobia priamo, alebo ich vplyv na prestav-
bu je sprostredkovany. Nedostatok estrogénov za-
pricifuje nadprodukciu interleukinu (IL) 1 periférny-
mi krvnymi monocytmi. Tumor necrosis factor (TNF)
alfa tiez zvySuje kostnu resorpciu. IL-1 a TNF alfa
zohravaju kritickd Ulohu v patogenéze kostnych strat
pri nedostatku estrogénov. Estrogény potlacaju aj
produkciu IL-6, ktora je indukovana prostrednictvom
IL-1 a TNF alfa. IL-6 je délezitym stimulatorom os-
teoklastickej novotvorby.

Estrogénne receptory su exprimované na po-
vrchu mononukledrnych buniek, prekurzoroch oste-
oblastov, osteoblastoch i osteoklastoch. Estrogény
sucasne stimuluju génovu expresiu rastového fak-
tora TGF beta, ktory je faktorom inhibujticim osteo-
klasticku novotvorbu. Estrogény reguluju aj produk-
ciu prostaglandinov (PG), ktoré ovplyviuju tvorbu
a Ucinnost cytokinov, ovplyvnuju aktivitu osteklas-
tov aj prostrednictvom systému osteoprotegrinu —
RANK/RANKL. Okrem spominanych priamych u¢in-
kov na kost vedie nedostatok estrogénov i k zasahu

do rovnovahy kalcium-fosfatového metabolizmu.
Deficit estrogénov spdsobuije, prostrednictvom ucin-
ku PTH, vzostup koncentrécie fosfatov v krvi. Pokles
PTH a vzostup fosfatov vedie ku znizeniu produkcie
1,25(0H)2D3. VSetky tieto adaptatné mechanizmy
prispievaju k prehlbovaniu primarneho kostného po-
Skodenia u estrogén deficitnych stavov. Ako vyplyva
z patofyziologického prehladu, postmenopauzéine
dochadza k akceleracii kostnych strat. Roény kost-
ny obrat predstavuje u premenopauzalnych zien asi
2 - 5 % v kortikdlnej a 15 — 25 % v trabekuldrnej
kosti. Strata kostnej hmoty zacina uz v obdobi pe-
rimenopauzy. U zdravych zien dochadza poéas pe-
rimenopauzy k strate 3 — 10 % kostnej denzity v ob-
lasti chrbtice a poCas dalSich 2 — 3 rokov po me-
nopauze k strate dalSich 6 — 14 %. Klinickd ma-
nifestacia sa moze objavit uz po 8 — 10 rokoch po
menopauze. Protektivny dcinok cirkulujiceho es-
tradiolu na BMD je pritomny aj u relativne nizkych
koncentracii a existuje priamy vztah medzi hladinou
estradiolu v plazme a BMD. V §tudii, sledujucej 274
postmenopauzalnych zien, mali zeny s koncentra-
ciou estradiolu medzi 10 — 25 pg/mL signifikantne
(p < 0,05) vyssie BMD proximalneho radiusu a chrb-
tice (4,6; 7,3; 6,8 %) ako tie, ktoré mali hladiny niz-
Sie ako 5 pg/mL. StarSie zeny (> 65 rokov) s kon-
centréaciou estradiolu menej ako 5 pg/mL mali 2,5 na-
sobne vy$§i vyskyt zlomenin kréka femuru a staveov
ako tie s hladinou medzi 5 - 25 pg/mL

Rizikové faktory osteoporoézy
Neovplyvnitelné: Genetickd predispozicia
— vy$Sie riziko je u belochov a pacientov s pozitiv-
nou rodinnou anamnézou osteoporotickych fraktur
a s gracilnym vzrastom. Vek - rizikové obdobia su
najmé pubertélne obdobie, gravidita, kojenie, meno-
pauza u zien a vek nad 70 rokov u muzov. Pohlavie
- vyznamnejSie postihnutie zien oproti muzom.
Ovplyvnitelné: Fyzicka inaktivita, nizky privod vap-
nika v potrave, faj¢enie a nadmemy prijem alkoholu.

Diagnostika osteoporoézy
Diagnostika osteoporézy bola podrobne roz-
pisana vo Via Practica ¢. 11/2005.

Laboratérne vysetrenia

1. Standardné vysetrenia (umoziiuju diferencialnu
dg.): krvny obraz, sedimentécia erytrocytov, hla-
dina kalcia a fosforu v sére a ich odpad v mogi,
elektroforéza bielkovin, hepatalne testy, rendine
parametre, vySetrenie mocu, u muzov i testo-
steron a LH, v pripade dal$ej diagnostiky i sé-
rove hladiny PTH, 25/0H/D vitaminu, TSH, kor-
tizol v mo€i, gonadotropiny a onkomarkery.

2. Specializované vysetrenia: vy$etrenie markerov
kostného obratu. Markery kostného obratu sa

v sti¢asnosti vyuzivaju na: predikciu straty kost-
nej hmoty, najma na identifikaciu tzv. fast-losers,
t. j. 0s6b so zvySenym kostnym obratom, predik-
ciu fraktdr nezavisle od stanovenia kostnej hmo-
ty, selekciu pacientov vhodnych na zacatie an-
tiresorbénej lieCby, monitorovanie efektu liecby.
Laboratdrne ukazovatele kostného obratu:

- Osteoformacia (sérum): ALP, kostny izoenzym
ALP, Osteokalcin, Prokolagén | peptidy, Sialopro-
tefn Il, Osteonektin;

- Osteoresorpcia (v moéi): Hydroxylyzin, Pyridi-
nolin, Deoxypiridinolin; (v sére): Gama - kar-
boxyglutdmové kyselina, Telopeptidy kolagé-
nul.

Zobrazovacie metédy

Najvyznamnej$iu korelaciu s rizikom fraktdr vy-
kazuje kostna denzita. Na vyhodnotenie hustoty kos-
ti v periférnom alebo centralnom skelete je k dispo-
zicii cely rad neinvazivnych metod, ako napr.: kvan-
titativne ultrazvukové meranie, jednoducha RTG ab-
sorpciometria, dvojitd RTG absorpciometria (dual
X-ray absorptiometry — DXA), spindlna a periférna
kvantitativna pocitatova tomografia.

Jedna z najpresnejSich metdd merania kostnej
hustoty v sucasnosti a zaroven referenénd metdda,
ktora je zaloZend na principe detekcie ziarenia dvoch
roznych energii, je dvojfotdnovd denzitometria (DXA).

Hodnotenie vysledkov denzitometrického
vySetrenia

Vysledok denzitometrického vySetrenia najcas-
tejSie vyjadrujeme terminom T skére, ktory oznacuje
pocCet Standardnych odchylok (SD), oproti priemer-
nej denzite v skupine rovnakého pohlavia v obdobi
dosiahnutia maximalnej kostnej hustoty (t. j. 25 - 35
rokov). Pojmom Z skére vyjadrujeme pocet SD od
priemernej kostnej denzity zdravej populdcie rov-
nakého pohlavia korigované uz k veku. Tieto kritéria
stanovila WHO v r. 1992 a odporuca na zaklade vy-
sledkov T skére ziskanych z denzitometrického vy-
Setrenia nasledovné rozdelenie: norma: T skdre nad
-1, osteopénia: T skére -1 az -2,5. Osteopordza:
T skére -2,5 a menej. Manifestovana osteoporéza: T
skdre menej ako —2,5 +osteoporoticka fraktura.

Prevencia osteoporoézy

Najvyhodnej$i a sucasne najlacnejsi spdsob
ako znizit stale narastajticu incidenciu osteoporotic-
kych fraktdr, je prevencia a véasna liecba.

Preventivne opatrenia: Maximalizovat PBM, pre-
vencia vekom podmienenych a sekundame podmiene-
nych pricin straty kostnej hmoty, prevencia fraktur.

Veobecné principy: Diéta s adekvatnym obsa-
hom vapnika a vitaminu D, dostatoéna a vhodne zlo-
zend vyziva, pravidelné fyzické cvicenie, zakaz faj-
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Cenia (menopauza u fajCiarok prichadza skor, maju
urychleny katabolizmus endogénnych estrogénov).

Terapia osteoporézy

Lie¢bou osteopordzy je snaha dosiahnut: pre-
venciu fraktur, zvySenie alebo stabilizéciu znizenej
kostnej hustoty, zmiernenie symptémov zlomenin
a skeletalnych deformit. Podrobne bolo rozpisané
vo Via Practica ¢. 11/2005. Z tohto dévodu sa sus-
tredujeme len na vyznam HSL.

Hormondlna substitu¢nd liecba (HSL)

Hormonalna substitutna liecba z patofyziologickeé-
ho hladiska predstavuje jedini kauzalnu lieCbu post-
menopauzalnej osteopordzy. Samozrejme, Ze samotna
koncentracia estrogénov v krvi neodzrkadluje exaktne
efektivnost estrogénov na ciefovych organoch.

Z tohto dévodu je enormne nérocné a v praxi
takmer nemozné individualizovat potrebni substi-
tuénu davku estrogénov tak, aby zodpovedala vlast-
nej endogénnej tvorby.

Znalosti o priaznivom efekte estrogénov sa ne-
ustale rozsiruju a okrem déavnejsie znamych ucin-
kov, ako su ovplyvnenie klimakterického syndrému,
urogenitalnych problémov, sexuality a osteoporozy,
medzi ne v suCasnosti patri i redukcia rizika kolo-
rektalneho karcinému, Alzheimerovej choroby, ako
i viacerych reumatickych, neurologickych, koznych
a ocnych ochoreni. Najma v poslednom obdobi (po
prezentécii Studie WHI) je znovu Siroko diskutovand
otdzka vplyvu na kardiovaskularne a cerebrovas-
kularne ochorenia. Estrogény su ucinnejsie viac na
metabolicky aktivnej$iu trabekuldrmu kost, ako na
kost kortikalnu. Z vaésiny $tadif vyplyva, e len diz-
ka lieCby vie zabezpecit primeranu efektivnost es-
trogénneho ucinku. Dévodom je fakt, Ze po vysadeni
lieCby, pride opétovne k prevahe osteoresorbénych
dejov a vzostupu rizika zlomenin. Estrogénna liec-
ba je o to UcinnejSia, o ¢o skdr od menopauzy sa
s fiou zaéne. Je vSak efektivna v akomkolvek veku.
Estrogénna, resp. estrogén-gestagénna substitticia
velmi efektivne zvySuje BMD a potld¢a markery
kostnej remodeldcie. V $tudii PEPI bolo sledovanych
877 postmenopauzélnych Zien uzivajucich 0,625 mg
konjugovanych estrogénov, 0,625 mg konjugova-
nych estrogénov a 2,5 mg medroxyprogestrén ace-
tatu, 0,625 mg konjugovanych estrogénov a mikro-
nizovany progesterdn verzus placebo po dobu 3 ro-
kov. V3etky lieCebné rezimy viedli k signifikantnému
vzostupu BMD 0 3,5 -5 % v oblasti chrbtice a 1,7 %
v oblasti krcka stehennej kosti.

Priaznivy U¢inok na redukciu osteoporotickych
fraktur bol potvrdeny viacerymi, prevazne retrospek-
tivnymi, Stidiami. Metaanalyza Studii sleduijtcich efekt
hormonalnej substitu¢nej terapie na vyskyt fraktdr po-
tvrdila redukciu rizika na 0,73. Vo vekovej skupine do

60 rokov na 0,67 a vo vekovej skupine nad 60 rokov
na 0,88. Stiidia WHI (dvojitoslepd, randomizovana)
sledovala viac ako 16 000 Zien, ktoré uzivali kombino-
van estrogén-gestagénnu lie¢bu. Stiidia mala trvat
8 rokov, avSak pre nepriaznivé vysledky ohladom kar-
diovaskularnych ochoreni a vyskytu rakoviny prsnika,
bola ukoncena po 5. rokoch. Pogas tejto doby bola za-
znamenana 34 % redukcia fraktur kréku femuru, 23 %
redukcia ostatnych osteoporotickych fraktdr, 24 % re-
dukcia vSetkych osteoporotickych fraktdr a 34 % re-
dukcia fraktdr chrbtice. Samotné uZivanie estrogénov
(druhé rameno WHI $tuddie) bolo porovnatelné efek-
tivne. Podfa najnovsich udajov (druhé rameno ET-
WHI $tudie) pretrvaval priaznivy efekt samotnej es-
trogénovej lieCby na redukciu rizika vSetkych zlo-
menin 0 29 % (redukcia fraktur kréka stehennej kosti
0 35 %, vertebralnych fraktdr tieZ o 35 %) aj 16 mesia-
CoV po vysadeni.

Dolezité je zdoraznit, Ze pacientky v §tudii WHI
nemali zvy$ené riziko osteopordzy, preto sa da pred-
pokladat, Ze u¢innost liecby u rizikovych skupin bu-
de eSte vysSia. Randomizovana Studia sledujuca
2 016 mladsich postmenopauzalnych Zien (45 - 58
rokov) zistila signifikatnu redukciu fraktur prediaktia
po 5 rocnej lieCby 2 mg estradiolu a 1 mg noretis-
terénu. Udaje z Million Women Study potvrdzujd
pokles redukcie rizika osteoporotickych fraktur na
62 %, efekt nebol zavisly od typu a davky estrogé-
nu, resp. pridaného gestagénu, ¢asom od vysadenia
sa efekt znizoval. Pridanie gestagénov na ochranu
endometria, neznizuje ucinok estrogénov na kostné
tkanivo a niektoré udaje nasved¢uju tomu, ze po-
danie androgénnych gestagénov (noretisteron) mo-
Zu mat aditivny Ucinok. Viaceré novsie $tuidie potvr-
dzuju kostny benefit aj pri podavani nizSich davok
estrogénov — 0,3 mg konjugovanych estrogénov,
1 mg estradiolu a estradiolvaleratu. Stidia HOPE
potvrdila vzostup BMD po 2 roénom podavani nizsej
davky (0,3 mg konjugovanych estrogénov), efekt bol
vyraznej$i v oblasti chrbtice. Efektivnymi sa javia byt
aj gélova, transdermalna a nazalna forma aplikacie.

Pre objektivitu treba priznat, Ze tdaje o reduk-
cii osteoporotickych zlomenin su ziskané najmé zo
Studii sledujucich efekt vysSich davok (0,625 kon-
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jugovanych) estrogénov. Efektivnost nizsich dévok
bola dokézana ovplyvnenim kostnej denzity a re-
dukciou markerov kostného obratu. Vzostup kost-
nej denzity a pokles kostného obratu koreSpondoval
s U€inkom vysSich davok estrogénov, takze logicky
mozno predpokladat protiziomeninovi schopnost aj
u niz8ich davok. Obdobné situécia je s pouzivanim
ostatnych foriem aplikécie.

Osobitné miesto v HSL mé tibolon, synteticky
steroid s vlastnostami estrogénu, gestagénu i an-
drogénu. Odpoved na jeho schopnost redukovat
riziko osteoporotickych fraktur prinesu vysledky
Studie LIFT. V porovnévacej Studii zvySoval tiboldn
viac BMD a redukoval kostny obrat ako raloxifen. Na
zéklade sledovani mozno konstatovat, ze HSL je naj-
efektivnejSia u zien vo vysokom riziku, $tihlych, s mi-
nimalnou fyzickou aktivitou.

Zaver

Osteopordza je celospolocensky problém, ktory
si vyzaduje globalnu stratégiu. V minulosti sa povazo-
vala skor za nezelatelnt komplikaciu starnutia, a teda
za prirodzent cenu, ktord nesie so sebou predizenie
dizky Zivota. Len relativne nedavno bola Klasifikované
ako choroba. Jej hlavnou a najcastejSou pri€inou je
postmenopauzalny deficit estrogénov.

Z osteologického hladiska mozno povazovat es-
trogénnu substituciu za fyziologicky a velmi efektiv-
ny variant prevencie a lie¢by osteoporézy. Vzhlfadom
na nonskeletalne ucinky vSak t.¢. hormonéina sub-
stiticia tuto indikaciu ma len pri su¢asnom efekte na
klimaktericky syndrom. Preferované je podévanie
nizSich davok zachovavajucich benefity pri minima-
lizacii rizikovosti lieCby. Lie¢ba musi byt presne in-
dividualizovana a pouZivand pocas najnutnejsieho
obdobia. Po zmen&ch v indikdcii hormonalnej sub-
stitucie nie je okrem suplementacie vitaminom D
a kalciom dostupna ucinna farmakologické preven-
tivna modalita.
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