
Súhrn
Pozadie problému: Postmenopauzálna osteoporóza a jej komplikácie
predstavujú v súèasnosti aj na Slovensku vzh¾adom na svoju stúpajú-
cu incidenciu záva�ný celospoèenský problém.
Cie¾ a východiská: Cielom �túdie bolo poukáza� na priaznivý efekt
hormonálnej substituènej lieèby na kostnú denzitu, a tým i na riziko
fraktúry.
Metódy: Autori v otvorenej �túdii sledovali zmeny kostnej denzity
v súbore 70 postmenopauzálnych �ien. Lieèba trvala priemerne 758
dní. Pacientky sa lieèili estrogénovo-gestagénovou substitúciou (es-
tradiol valerát a levonorgestrel). Kostná denzita sa merala metódou
rtg absorpciometrie s dvoma energetickými hladinami (DEXA) na
prístroji Norland XR-36 v oblasti lumbálnej chrbtice a krèka femu-
ru pred nasadením hormonálnej substitúcie a priemerne po 758
dòoch lieèby.
Hlavné výsledky: Poèas lieèby autori zistili �tatisticky signifikantné
zlep�enie kostnej denzity v oblasti lumbálnej chrbtice i krèka fe-
muru (p<0,05). Zároveò pozorovali i priaznivé ovplyvnenie klimak-
terického syndrómu. Záva�nej�ie ved¾aj�ie úèinky lieèby nepozoro-
vali.
Záver: Pozorované výsledky sú v zhode s údajmi literatúry a svedèia
o priaznivom vplyve hormonálnej substituènej terapie na kostnú den-
zitu a riziko fraktúry u �ien v postmenopauze.
K¾úèové slová: osteoporóza, estrogénovo-gestagénová substitúcia, me-
nopauza, denzitometria.

Summary
Background of the issue: Because of its increasing incidence, post-meno-
pausal osteoporosis and its complications are representative of a signifi-
cance social problem today in Slovakia, as well as the rest of the world.
Aim and starting points: The aim of the study was to illustrate the favo-
urable effect of hormonal substitution therapy on bone density and
thus the risk of fracture.
Methods: In an open study the authors monitored bone density chan-
ges in a group of 70 post-menopausal women. The average duration of
therapy was 758 days. The patients were treated by estrogen-gestagen
substitution (estradiol valerate and levonorgestrel). Bone density was
measured in the lumbar spine and the femur neck by X-ray absorptio-
nometry with two energy levels (DEXA) using a Norland XR-36 in-
strument, both before commencing the hormonal substitution and, on
average, after 758 days of the therapy.
Important results: In the cause of therapy, the authors observed a sta-
tistically significant improvement in bone density in the lumbar spine
and also the femur neck (p<0.05). At the same time, a favourable ef-
fect on climacteric syndrome was observed. No significant side effect
resulting from the therapy were found.
Conclusions: The observed results are in accordance with literature data
and they speak for the favourable effect of hormonal substitution therapy
on bone density and the risk of fractures in post-menopausal women.
Key words: osteoporosis, estrogen-gestagen substitution, menopause,
densitometry.
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ÚVOD

Osteoporóza sa v súèasnosti pova�uje za civilizaèné ocho-
renie a jej komplikácie sa v poslednom období stávajú záva�-

ným epidemiologickým i ekonomickým problémom. Postihuje
pribli�ne 6�7 % obyvate¾stva. Najvýznamnej�ou formou je
postmenopauzálna osteoporóza, ktorá sa vyskytuje a� u 1/3
�ien nad 65 rokov (4, 11). Aj na Slovensku sme za posledné
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roky zaregistrovali významný nárast poètu osteoporotických
fraktúr. Vzostup incidencie najzáva�nej�ej komplikácie osteo-
porózy, ktorou je fraktúra krèka femuru, predstavuje od roku
1975 do roku 1990 143 % (8). Fraktúru krèka femuru sprevá-
dza najmä vo vy��ích vekových skupinách vysokou mortalita
(20 %) a výrazné ovplyvnenie kvality �ivota postihnutých (12).
Zanedbate¾né nie sú ani ostatné typicky osteoporotické zlome-
niny (stavce, predlaktie), ktoré sa významnou mierou zúèast-
òujú na morbidite �ien v postmenopauze.

Pri postmenopauzálnej osteoporóze má najvýznamnej�ie
postavenie v prevencii a lieèbe okrem úpravy pohybového re-
�imu a dostatoèného denného príjmu vápnika predov�etkým
hormonálna substituèná terapia. Estrogény zabraòujú svojím
komplexným úèinkom (priamy vplyv na kostné bunky, sekré-
ciu vitamínu D, parathormónu, kalcitonínu a iné) kostnej re-
sorpcii (9, 10, 11). Aj vplyv gestagénov na kos� je priaznivý.

Cie¾om na�ej �túdie bolo zisti� zmeny kostnej denzity
v súbore postmenopauzálnych �ien lieèených estrogénovo-
gestagénovou substitúciou poèas viac ako 2 rokov.

PACIENTI A METÓDY

V na�om súbore bolo 70 �ien s priemerným vekom 50
rokov (42�58), 36 �ien bolo po hysterektómii (priemerne 6

rokov) 21 �ien v prirodzenej menopauze (priemerne 5,5 ro-
ka) a 13 �ien v perimenopauze (tab. 1). Pacientky sme vybe-
rali pod¾a výsledkov denzitometrického vy�etrenia, sérových
hladín lipidov a záva�nosti klimakterického syndrómu. Pa-
cientky u�ívali estradiol valerát a levonorgestrel (Klimonorm,
Jenapharm). Pohybový re�im ani príjem vápnika sa u pacien-
tok po nasadení hormonálnej substituènej terapie nemenil.
Kostnú hustotu sme merali denzitometricky na prístroji Nor-
land XR-36 (DEXA) v oblasti L-chrbtice, ako aj na krèku
femuru pred a priemerne 758 dní po nasadení HRT. Záva�-
nej�ie ved¾aj�ie úèinky, pre ktoré by sa lieèba musela preru-
�i�, sme v sledovanom súbore nepozorovali.

Pri spracúvaní výsledkov sme pou�ili neparametrický
Wilcoxov�Wilcoxonov test.

VÝSLEDKY

Výsledky merania kostnej denzity pred lieèbou a po vy�e
dvoch rokoch HRT sú v tabu¾ke 2.

DISKUSIA

Menopauza znamená definitívne ukonèenie cyklickej
ovariálnej funkcie, dôsledkom je absencia men�truaèného
krvácania. V hormonálnom profile sú vysoké hladiny FSH
(nad 40 mlE/ml) a nízke hladiny estradiolu (pod 25 pg/ml)
(7). Hlavnými klinickými prejavmi menopauzy sú klimakte-
rický syndróm, atrofické prejavy (urogenitálny trakt, ko�a),
osteoporóza a kardiovaskulárne komplikácie. Z h¾adiska
morbidity a mortality sú najzáva�nej�ími komplikáciami ate-
roskleróza a osteoporóza. Postmenopauzálna osteoporóza sa
definuje ako systémové ochorenie skeletu s nízkou kostnou
denzitou, poruchou mikro�truktúry kostného tkaniva s ná-
sledným zvý�ením fragility a rizika fraktúry (1, 3, 7). Estro-
gény ovplyvòujú kos� priamym i nepriamym mechanizmom.
Viaceré práce potvrdili výskyt estrogénnych receptorov na

Tab. 2. Zmeny kostnej denzity u pacientok lieèených hormonálnou substituènou terapiou.
Tab. 2. Bone mineral density changes during hormone replacement therapy.

Kostná denzita Pred terapiou Po terapii �tatistická
Bone mineral Before therapy After therapy významnos�
density Significance

n = 70 g/cm2 T-score g/cm2 T-score

L-chrbtica 0,68 -1,47 0,80 -1,21 p< 0,05
(rozpätie) 0,52-0,81 0,64-0,92
Lumbar spine
(range)

Krèek femuru 0,96 -0,99 0,99 -0,86 p< 0,05
(rozpätie) 0,88-1,07 0,90-1,08
Femoral neck
(range)

Tab. 1. Charakteristika súboru.
Tab. 1. Characteristics of patients.

Poèet 70
Number
Priemerný vek/rozpätie (roky) 50/(42-58)
Age median/range (years)
Duration of therapy/range (days) 758/(720-810)
Trvanie lieèby/rozpätie (dni)
Trvanie menopauzy po hysterektómii (roky) 6 (priemer)
Menopause duration after hysterectomy (years) 6 (median)
Spontánna menopauza (roky) 5,5 (priemer)
Spontaneous menopause (years) 5,5 (median)
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povrchu osteoblastov, ktoré umo�òujú priamy vplyv estrogé-
nov na kostnú novotvorbu. Antiresorpèný úèinok na osteo-
klasty zrejme sprostredkúvajú osteoblasty (5). Je pravdepo-
dobné, �e pokles estrogénov umo�òuje proresorpèný úèinok
interleukínov IL-1, IL-6, IL-11 a prostaglandínov. Súèasne
klesá úèinnos� novotvorbu stimulujúcich rastových faktorov.
Estrogénny deficit vedie i k vzostupu parathormónu, pokle-
su sekrécie kalcitonínu, ako aj vzostupu vo¾ného kortizolu
v krvi (1). Viaceré �túdie dokázali i priamy ochranný vplyv
gestagénov na vývoj osteoporózy. Progesterón bojuje s kor-
tizolom o väzbové miesto na kostiach, a tým zni�uje nega-
tívny úèinok kortikoidov a podporuje antiresorpèný úèinok
estrogénu. Gestagény s androgénnym úèinkom sú schopné
aj priamo stimulova� proliferáciu osteoblastov, a tým aj pod-
porova� kostnú novotvorbu (2, 13). Kombinácia estrogénové-
ho a gestagénového deficitu vytvára mozaiku postmenopau-
zálnej osteoporózy. Hormonálna substituèná lieèba zvy�uje
kostnú denzitu a bráni rozvoju osteoporózy. U� klasická Lin-
dsayova práca dokázala, �e kostná denzita je ni��ia u pacien-
tok lieèených neskôr po menopauze ako u pacientok, u kto-
rých sa substitúcia podávala u� 6 tý�dòov po operácii (7). Aj
hormonálna substitúcia podávaná v dlhoroènom odstupe od
menopauzy v�ak zlep�uje denzitometrický nález (4). Estro-
génovo-gestagénová lieèba trvajúca minimálne 5�10 rokov
redukuje výskyt vertebrálnych fraktúr o 90 % a fraktúr krè-
ka femuru o 50 %. Priamy vplyv estrogénov na kostný a kar-
diovaskulárny status vedie k 20 % redukcii mortality. U �ien
u�ívajúcich túto lieèbu aspoò 15 rokov vedie a� k 40 % re-
dukcii mortality oproti �enám bez tejto lieèby (2, 13).

2-roèné podávanie estrogénovo-gestagénovej lieèby
v na�ej �túdii viedlo k zlep�eniu kostnej denzity v oblasti
lumbálnej chrbtice a krèka femuru, a tým k redukcii rizika
fraktúry. Pozorovali sme aj priaznivé ovplyvnenie klimak-
terického syndrómu a lipidového spektra.
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56-roèná pacientka s reumatoidnou artritídou a histo-
logicky verifikovanou vaskulitídou s nekrózami v záhyboch
nechtov a s gangrénami na koncových èlánkoch prstov rúk,
ako aj s ulceráciami na oboch predkoleniach sa lieèila po-
èas 16 tý�dòov cyklosporínom A, prednizolónom a apros-
tadilom. Touto imunosupresívnou lieèbou sa dosiahlo kli-
nicky relevantné zlep�enie akrálnej mikroperfúzie s úplnou

V rámci dvojito slepej a paralelne prebiehajúcej �túdie
sa zis�ovala gastroduodenálna zná�anlivos� preparátu piro-
xicam-beta-cyklodextrínu v porovnaní s materskou substan-
ciou piroxicam v dávkach po 20 mg denne. �túdia sa robila
u 32 mu�ov�dobrovo¾níkov vo veku 20�36 rokov a trva-
la 14 dní. Piroxicam-beta-cyklodextrín preukazoval signi-
fikantne lep�iu zná�anlivos� ako materská substancia piro-
xicam. Skóre po�kodenia gastroduodenálnej sliznice boli
pri preparáte piroxicam-beta-cyklodextrín 3±4 (medián 1),
pri piroxicame 6±4 (medián 8). Skóre po�kodenia �alúdka

bolo pri preparáte piroxicam-beta-cyklodextrín 2±3 (medián
1), pri piroxicame 4±3 (medián 6). Zodpovedajúca hodnota
pre duodénum bola 2±4 (medián 0) a 4±5 (medián 0). Zná-
�anlivos� oboch prípravkov bola vo v�eobecnosti dobrá.

Celkovo mo�no zhrnú�, �e jedna ranná dávka 20 mg pre-
parátu piroxicam-beta-cyklodextrín podávaná 14 dní signi-
fikantne menej �kodí na sliznicu �alúdka a duodéna ako
materská substancia piroxicam.
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remisiou nekróz na nechtoch a gangrén na koncových èlán-
koch prstov. Hlboké ulcerácie na oboch predkoleniach sa
v dôsledku zlep�enej perfúzie vygranulovali a uzavreli.
Imunologické parametre CIC a CRP, ktoré boli spoèiatku
vysoko pozitívne, ako aj poèet aktívnych T-roziet sa norma-
lizovali.
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